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

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp.z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp.z 0.0..

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AACR - American Association of Cancer Research

ABC - zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)
ACTH — hormon adrenokortykotropowy

AEs — dziatania niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT - aminotransferaza alaninowa

ASCO — American Society of Clinical Oncology

AST — aminotransferaza asparaginianowa

AUC - pole powierzchni pod krzywg (z ang. Area Under the Curve)
AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BCT - leczenie oszczedzajgce piers (z ang. Breast Conserving Treatment)
BIG — Breast International Group

BIRADS - system opiséw i dokumentacji badan obrazowych piersi (z ang. Breast Imaging Reporting And Data
System)

BMD - gesto$¢ mineralna kosci (z ang. Bone Mineral Density)

BO - brak odpowiedzi

BUN - stezenie azotu mocznikowego we krwi

CBR - odpowiedz klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CTCAE - kryteria klasyfikacji dziatan niepozgdanych (z ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
CTH — chemioterapia

DARE - Database of Abstracts of Reviews of Effects +

DCIS - przedinwazyjny rak przewodowy (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
DFS — okres wolny od wznowy choroby (z ang. Disease-Free Interval)

DLco — badanie zdolnosci dyfuzji gazu w ptucach (z ang. Diffusing Capacity)
DoCB - czas trwania korzysci klinicznej (z ang. Duration of Clinical Benefit)
DOR - czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration Of Response)

EACR - European Association for Cancer Research

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EMEA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC — The European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPAR — European Public Assessment Report

ER - receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)
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ESMO - European Society of Medical Oncology

EUSOMA — The European Society of Breast Cancer Specialists
EVE - ewerolimus

EXE - eksemestan

FACT-ES - funkcjonalna ocena terapii nowotworowej — objawy endokrynne (z ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy-Endocrine Symptom)

FDA — Food and Drug Administration

FGF — czynnik wzrostu fibroblastow

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

FSH — hormon folikulotropowy (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

FULV — fulwestrant

G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GGN - gorna granica normy

GHS - ogolny stan zdrowia (z ang. Global Health Status)

GM-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (z ang. Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor)

GnRH - hormon uwalniajgcy gonadotropine (z ang. Gonadotropin Releasing Hormone)

HBYV — wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCV — wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HDL - frakcja lipoprotein o duzej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein)

HE - barwienie hematoksylina i eozyng

HER2 — receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
HR - hazard wzgledny

HRQoL - jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality Of Life)

HTH — hormonoterapia

HTZ — hormonalna terapia zastepcza

IAOM - Italian Association of Medical Oncology

ICD — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

IgE — immunoglobuliny E

IHC — metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

INR — znormalizowany czas protrombinowy (z ang. International Normalized Ratio)

InSc — ocena stopnia intensywnosci wybarwienia jagder komérkowych (z ang. Intensity Score)
IS — istotne statystycznie

ITT — Intention-to-treat (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

IWRS/IVRS - interaktywny system internetowy i gtosowy (z ang. Interactive Web Response/Interactive Voice
Response System)

L — lapatynib

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

LCIS — rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

LDL - frakcja lipoprotein o matej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)
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Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001
r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LH — hormon luteinizujgcy (z ang. Luteinizing Hormone)
LHRH - hormon aktywujgcy hormon luteinizujgcy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)
LYG — zyskane lata zycia (z ang. Life-Years Gained)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MID — minimalna istotna réznica (z ang. Minimally Important Difference)

MMG - badanie mammaograficzne piersi

mTOR - Kinaza mTOR, ssaczy cel rapamycyny (z ang. Mammalian Target of Rapamycin)
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH — Number-needed-to-harm

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS — niesprecyzowany, odnosnie nowotworu bez specjalnych cen histologicznych (z ang. Not Otherwise
Speci-fied)

NS - nieistotne statystycznie

NSAIs — niesteroidowe inhibitory aromatazy (z ang. Non-Steroidal Aromatase Inhibitors)
OD - odpowiedz obiektywna lub dlugookresowa stabilna choroba

OR - odds ratio

ORR - czestos$¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. Overall Response Rate)
OS - przezycie catkowite (z ang. Overall Survivall)

PBO - placebo

PD - progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
Pgp — P-glikoproteiny

PgR — receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

PPS — okres po wystgpieniu progresji (z ang. Post-Progression Survival)

PR - odpowiedzZ czesciowa (z ang. Partial Response)

PS — ocena odsetka wybarwionych jader komérkowych (z ang. Proportion Score)

pTNM - Klasyfikacja nowotwordéw wedtug guza, weztéw chionnych oraz przerzutéw (z ang. pathological Tumor,
Nodes, Metastases)

RB - korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)
RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenciji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTH - radioterapia

SABCS — San Antonio Breast Cancer Symposium

SAEs — powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

SD - Odchylenie standardowe

SD - odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SHBP - globulina wigzgcg hormony piciowe (z ang. Sex Hormone-Binding Globulin)
SLNB - biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy)

StD — stabilna choroba (z ang. Stable Disease)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TOI — wskaznik wyrézniony w ramach skali FACT (z ang. Trial Outcome Index)
TR — trastuzumab

TTD - czas do ostatecznego pogorszenia (z ang. Time To Definite Deterioration)
TTP — czas do progresji choroby (z ang. Time To Disease Progression)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
VLDL - frakcja lipoprotein o bardzo matej gestosci (z ang. Very Low Density Lipoprotein)

VNPI — wskaznik rokowniczy Van Nuys (z ang. Van Nuys Prognostic Index)

WMD - Srednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)

Wytyczne — \Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr
1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.02.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.375.2015.9.KKU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Afinitor® (ewerolimus)
¢ 5mg, 30 tabl. , kod EAN 5909990711567
e 10 mg, 30 tabl. , kod EAN 5909990711598
= Whnioskowane wskazanie:

stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z
wykorzystaniem ewerolimusu (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 odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e 5mg
e 10mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: -

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Poland Sp.z o.0. ul.Marynarska 15; 02-674 Warszawa

Whnioskodawca

Novartis Europharm Limited,
Wimblehurst Road Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.02.2016 PLR.4600.375.2015.9.KKU (data wptywu do AOTMIT 11.02.2016 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Afinitor® (ewerolimus): 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 i 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.03.2016, znak
0OT.4351.8.2016.ET.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupehien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.05.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2459.5.2015.DD z dnia 04.05.2016.

Na wniosek strony - Novartis Poland Sp. z o0.0., dnia 11.04.2016 r. Ministerstwo Zdrowia pismem znak
PLR.4600.2459.3.2015.DD wydato postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i
ustalanie urzedowej ceny zbytu leku Afinitor. Dnia 04.05.2016 r., w odpowiedzi na zlozone dodatkowe
wyjasnienia oraz wniosek strony, Ministerstwo Zdrowia pismem znak PLR.4600.2459.4.2015.DD wydato
postanowienie 0 wznowieniu zawieszonego postepowania.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadow migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajacej (ICD-10 C50)”, | NN, \Varszawa, 18 czerwca
2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresiji
lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadéw migzszowych, u ktérych

wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajgcej (ICD-10 C50)”, d Warszawa, 6 kwietnia 2016 .

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajacej (ICD-10 C50)”, [ IINNENGGNE. \Varszawa, 6 kwietnia 2016 .

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmierne;j
ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadéw migzszowych, u
ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajacej (ICD-10 C50)”, NG, \Varszawa, 7 kwietnia 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych pismem z dnia
04.05.2016 znak PLR.4600.2459.5.2015.DD) w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Afinitor® (ewerolimus): 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 i 10 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711598

Kod ATC

LO1XE10 - (leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych)

Substancja czynna

Ewerolimus

Whioskowane wskazanie

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z
wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”

Dawkowanie

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
dtugo obserwuje sie korzy$ci kliniczne lub do wystgpienia objawéw niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Droga podania

Afinitor powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Afinitor w
postaci tabletek nalezy potykaé w catosci popjajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani
rozgryzac.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest kluczowa
kinazg serynowo-treoninowg, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach zto$liwych.
Ewerolimus wigze sie z miedzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory hamuje
dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORCH1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow
mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz
4EBP1 (biatka wiazgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére reguluja aktywnos$¢ biatek
uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje
domene aktywacyjna 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od
ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnka wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF),
nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania
komorek guza, komoérek srodbtonka, fbroblastow i komoérek miesni gtadkich naczyn krwionos$nych.
Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Zrédio: ChPL Afinitor

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2009

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych,
bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego
zajecia narzadéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, w leczeniu nieoperacyjnych Ilub z przerzutami wysoko lub Srednio
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym i w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego).

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Standardowe.

Zrédio: ChPL Afinito
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Afinitor byt przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2013 roku, zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i
Prezes Agencji, nie rekomendowali zakwalifikowania leku Afinitor jako Swiadczenia gwarantowanego w leczeniu

w_ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw

estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawr6t po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (ICD-10 C50)”, uzasadniajgc swojg decyzje brakiem dowodéw
korzystnego wptywu tej technologii na przezycie catkowite i jakos¢ zycia chorych, a takze ze wzgledu na
wykazany brak efektywnosci kosztowej leku.

Tabela 3. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko RK nr
130/2013 z dnia 22
lipca 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
84/2013 z dnia
22 czerwca 2013 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci  negatywnie  opiniuje
wniosek o objecie finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego (kod
EAN 5909990711567 i 5909990711568) we
wskazaniu "Leczenie zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez
nadekspresiji HER 2/neu, Afinitorem
(ewerolimusem), w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie bez objawow
klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadow
wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos¢,
po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD 10
C 50)" z uwagi na brak dowodéw na korzystny
wptyw tej technologii na przezycie catkowite i
niekorzystng efektywnos¢ kosztowa. Rada
Przejrzystosci dopuszcza zmiane decyzji po
opubl kowaniu nowych danych naukowych

dotyczacych przezycia catkowitego i jakosci
zycia.

Uzasadnienie:

Stanowisko powyzsze, zdaniem Rady

Przejrzystosci jest uzasadnione w aspekcie
dotychczasowych wynikéw badan naukowych.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objeciem refundacjg
produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) 5 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus) 10 mg,
30 tabl, kod EAN 5909990711598 w ramach
uzgodnionegoz  wnioskodawcg  programu  lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawéw klinicznych zwigzanych z
zajeciem narzgdow wewnetrznych, ktére wptywa na ich
czynnosc¢, po wystagpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)".
Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychylajgc siedo stanowska Rady

Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe
sgniewystarczajgce dl awykazania skutecznosci terapii
ewerolimusem we wnioskowanym wskazaniu. Dostgpne

badanie RCT wykazuje skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii  dla drugorzedowych punktéw koncowych
natomiast nie podano informacji dla punktéw koncowych
pierwszorzedowych. Z uwagi na brak dowodéw korzystnego
wptywu tej technologii na przezycie cakkwite i jako$¢ zycia
chorych, a takze ze wzgledu na wykazany brak efektywnosci
kosztowej finansowanie terapii
ewerolimusem ze $rodkéw publicznych jest niezasadne.

3.1.2.

3.1.2.1.

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Tabletki 5 mg —
Tabletki 10 mg

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z
wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Zatozono, ze produkt leczniczy Afinitor bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach istniejacej
juz grupy limitowej, ,1086.0, Ewerolimus”
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Preparat Afinitor (ewerolimus) stosowany we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka piersi;

2.brak wczesniejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi;

3.nowotwdr w stadium zaawansowanym (lIIB-1V);

4. zaawansowanie uniemozliwiajgce radykalne leczenie metodami chirurgicznymi lub radioterapig;

5. udokumentowany nawr6t choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia;
uzupetniajgcego z zastosowaniem leku z grupy niesteroidowych inhibitoréw aromatazy;

6. udokumentowana obecnos$¢ receptoréow estrogenowych (ER+);

7. kobiety po menopauzie (wiek chorej = 55 lat i co najmniej rok od ostatniej miesigczki lub wiek < 55 lat,
co najmniej rok od ostatniej miesigczki oraz stezenie estra-diolu < 20 pg/ml lub stan po obustronnym
usunieciu jajnikow);

8.odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego i parametry krzepniecia krwi (liczba leuko-cytéow = 3 x 109/l
liczba neutrofiléw = 1,5 x 109/1; ptytek krwi = 100 x 109/l; hemo-globina = 9,0 g/dl; INR < 2);

9. odpowiednia czynno$¢ watroby (aktyw-no$¢ AST i ALT < 2,5 x GGN lub £ 5 w obecnosci przerzutow
do watroby; biliru-bina catkowita < 1,5 x GGN lub < 3 x w przypadku zespotu Gi berta);

10. odpowiednia czynnos$é nerek (kreatynina < 1,5 x GGN);

11. stezenie cholesterolu na czczo < 300 mg/dl lub 7,75 mmol/l oraz triglicerydow < 2,5 x GGN;

12. ocena sprawnosci wg ECOG < 2;

13.0becnos¢ przynajmniej jednej zmiany zmiany mierzalnej lub ocenialnej zgodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria wylaczenia z
programu

1. nadekspresja HER2 w komodrkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifika-cja genu HER2 (w
badaniu FISH lub CISH);

2. wczesniejsze stosowanie eksemestanu;

3.objawowe zajecie narzadéw migzszowych (ang. ,visceral crisis”), definiowane jako powazne
pogorszenie funkcji narzadéw migzszowych oraz gwattowny postep choroby;

4. nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

5. przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;

6. ciezkie lub niekontrolowane choroby towarzyszgce (niestabilna dtawica piersiowa, objawowa
zastoinowa niewydolnos¢ serca, zawat serca w okresie <6 miesiecy, niekontrolowane zaburzenia rytmu
serca, niekontrolowana cukrzyca, ostre i przewlekle aktywne choroby zakazne, zaburzenia czynnosci
uktadu pokarmowego utrudniajgce wchifanianie leku, istotna objawowa niewydolno$¢ oddechowa).

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe.

W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowaé¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o
zwyklej porze.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

W przypadku wystgpienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozgdanych,
moze zaj$¢ koniecznos¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
podawania (maksymalnie przez okres do 4 tygodni) ewerolimusu, a nastepnie rozpoczecie podawania
od dawki 5 mg.

Nieuzasadnione jest prowadzenie terapii ty ko ewerolimusem.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowanych
toksycznosci.

Dawka eksemestanu w leczeniu skojarzonym wynosi 25 mg raz na dobe.
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Komentarz Agencji

Preparat Afinitor byt juz przedmiotem oceny Agencji w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych. Wnioski z oceny przedstawiono w AWA o nr. AOTM-0T-4351-9/2013. Nalezy
jednak podkresli¢, ze aktualne wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do kryteriow wigczenia do
projektu programu lekowego ocenianego w 2013 roku. Projekt programu lekowego ocenianego w 2013 oparto
na kryteriach wigczenia opisanych w gtéwnej publikacji badania BOLERO-2 (Baselga 2012), w ktorej pacjenci
otrzymywali EVE+EXE jako pierwsza lub kolejng linie leczenia po leczeniu uzupetniajgcym. Natomiast projekt
aktualnego programu lekowego oparto na podstawie kolejnej publikacji z badania BOLERO-2 (Beck 2014),
ktéra dotyczyta_subpopulacji pacientéw, kitérzy otrzymywali EVE+EXE jako pierwszg linie leczenia po leczeniu
uzupetniajgcym.

W tabeli ponizej przedstawiono réznice w kryteriach wigczenia i wytgczenia do programoéw pomiedzy aktualnym
projektem programemu lekowym, a projektem programu lekowego ocenianym w 2013 roku.

Tabela 6. Roéznice w zapisach programéw lekowych dotyczacych leczenia zaawansowanego, hormonozaleznego
raka piersi preparatem Afinitor

Wskazanie Aktualny projekt uzgodnionego programu
ZQ_Od“? z lekowego przekazanego do Agencji wraz z | Projekt programu lekowego dla prepapratu Afinitor oceniany w
wnioskiem wnioskiem refundacyjnym dla prepapratu | 2013 roku w AWA o nr. AOTM-OT-4351-9/2013.

refundacyjnym Afinitor

e udokumentowana obecno$¢ receptorow estrogenowych
(ER+) lub progesteronowych (PgR/+/);

e udokumentowana opornos¢ na niesteroidowe inhibitory
aromatazy — definiowana jako nawr6t w trakcie lub w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajgcego z  zastosowaniem letrozolu lub

. brak wczesniejszego leczenia z powodu
zaawansowanego raka piersi;

e  udokumentowany nawrét choroby w anastrozolu, lub progresja w trakcie lub po zakonczenia
trakcie lub w ciggu 12 miesigcy od stosowania letrozolu lub anastrozolu z powodu
Kryteria zakonczenia leczenia; uzupetniajgcego z zaawansowanego raka piersi (letrozol lub anastrozol nie
kwalifikacji do zastosowaniem  leku z  grupy musi byé ostatnig terapig przed wigczeniem do
programu niesteroidowych inhibitorébw aromatazy; programu);

lekowego e udokumentowana obecno$C receptordw | ¢«  ydokumentowana progresja lub nawrét choroby w trakcie
estrogenowych (ER+); lub po ostatniej lini leczenia  systemowego

e obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany (hormonoterapia lub chemioterapia);

zmiany mierzalnej lub ocenialnej zgodnie z

wrazliwo$¢ na poprzednia hormonoterapig definiowan
kryteriami RECIST. * pop q pig a

jako stosowanie jej przynajmniej przez 24 miesigce w
leczeniu uzupetniajacym, przed nawrotem choroby lub
uzyskanie odpowiedzi bgdz stabilizacji przez co najmniej
24 tygodnie stosowania z powodu zaawansowanego
nowotworu.

e wiecej niz jedna linia wczesniejszej chemioterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego raka piersi (nie

*  objawowe zajecie narzadow migzszowych uwzgledniajac linii chemioterapii zakonczonych przed 21

Kryteria (ang. ,visceral crisis”), definiowane jako P . P .. ;
wylaczenia z powazne pogorszenie funkcji narzadéw gg'oargg )S tosowania z powodow innych niz progresja
programu migzszowych oraz gwaltowny postep v
choroby. e  zajecie narzadéw wewnetrznych istotnie wptywajace na
ich funkcje.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Obecnie substancja ewerolimus jest refundowana w leczeniu:

1) stanu po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku pod nazwag handlowg Certican (tabl., 0,25; 0,5;
0,75mg)- w ramach grupy limitowej 135.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne — ewerolimus, poziom odptatnosci ryczatt.

Natomiast lek Afinitor® (ewerolimus) jest dostepny bezptatnie w ramach dwéch programéw lekowych:

1) w programie lekowym ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C254)".

2) w programie lekowym ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".
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Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (ij. w zaawansowanym raku piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych)

Ze wzgledu na szczegoétowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia w opinii analitykdw Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z
wybrang kategorig refundacyjna.

Uwagi analitykdw Agenciji oraz ekspertow do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.
Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowany RSS
jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

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

Etiologia i patogeneza
Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w
poznym wieku, pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, diugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w miodszym wieku oraz
nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2). Indywidualne ryzyko zachorowania
na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie réoznych metod statystycznych, sposrdod ktérych najbardziej
znana jest skala ryzyka Gaila (Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek, w ktéorym wystgpita
pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale z
biopsiji, wiek, w ktérym nastapit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego
stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.

W patogenezie raka gruczotu piersiowego znaczacg role przypisuje sie hormonom gonadowym: estrogenom, i
progesteronowi. Uwaza sie, ze transformacja nowotworowa wystepuje po bezposrednim wptywie czynnikéw
rakotworczych, natomiast hormony modulujg jedynie procesy tego wzrostu. Zaburzenia w gospodarce
hormonéw gonadowych mogg prowadzi¢ do modyfikacji prawidtowej odpowiedzi immunologicznej powodujgc
m.in. obnizenie zdolnosci komdrek NK do niszczenia przetransformowanych nowotworowo komaorek.

Postacie kliniczne choroby i objawy

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:

o Guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych, najczesciej w obrebie gérnego zewnetrznego
kwadrantu)
Zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka
Wyciggniecie skéry lub brodawki
Zmiany skérne w brodawce wokét niej
Woyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty)
Zaczerwienienie i zgrubienie skoéry (objawy ,skérki pomaranczy”)
Poszerzenie zyt skory sutka
Owrzodzenie skory stuka

o Powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.
W przypadku rozwoju raka piersi niezwykle istotng role odgrywajg receptory hormonalne (estrogenowe oraz
progesteronowe) oraz nadmierna ekspresja receptora lub amplifikacja genu HER2. Odsetek nowotwordéw piersi
z ekspresjg receptoréw estrogenowych i progesteronowych jest zréznicowany i zalezy m.in. od zaawansowania
raka piersi, wieku, stanu menopauzalnego oraz metod badawczych zastosowanych do jego rozpoznania

Naturalny przebieg choroby

W stadium poczatkowym rak piersi przebiega bezobjawowo. Zwykle jest rozpoznawany przypadkowo jako
twardy guzek w piersi, wyczuwalny dotykiem. Rozwijajgcemu sie rakowi towarzyszy w wielu przypadkach
powiekszenie pachowych weziéw chtonnych po stronie zajetej piersi, a w dalszych etapach powiekszenie
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weztdw szyjno-nadobojczykowych. Objawami tzw. raka zapalnego piersi jest szybko narastajgcy obrzek skory,
potaczony z jej zaczerwienieniem, nadmiernym uciepleniem i jej bolesnoscig. U 5 do 10% chorych nowotwor
rozpoznawany jest w stadium uogadlnienia, najczesciej wystepujg przerzuty do ptuc, watroby, kosci i moézgu. Rak
piersi nieleczony prowadzi do rozsiewu choroby i zgonu. Obserwowana w koncu XIX wieku grupa nieleczonych
kobiet chorych na raka (tzw. seria Bloom’a) pozwolita zaobserwowaé najdtuzsze przezycia siegajgce o$miu lat.
W Polsce nieleczony rak piersi najczesciej kohczy sie Smiercig w ciggu trzech lat. Polki chorujg na ten nowotwér
znacznie rzadziej niz Amerykanki, a jednak umierajg z jego powodu czesciej niz mieszkanki USA. Gtéwnie
dlatego, ze 70 proc. pacjentek z USA zaczyna terapie, gdy choroba jest w pierwszym stadium zaawansowania.
W Polsce tak wczesnie trafia do lekarza tylko kilkanascie procent chorych. A im wcze$niejsza diagnoza, tym
wieksze szanse na wyleczenie. W przebiegu raka piersi nie umiera sie z powodu guza pierwotnego (co jest
wrecz zasadg, np. w nowotworach centralnego uktadu nerwowego), ale z powodu przerzutéw. Stad prewencja
powstania przerzutow jest najistotniejszym elementem powodzenia radykalnej terapii raka piersi.

Ocena aktywnosci choroby

Ocene zaawansowania raka piersi dokonuje sie zgodnie z przyjetg klasyfikacjg TNM, w ktérej tgczy sie ocene
guza (T, ang. tumor), pobliskich weztéw chtonnych (N, ang. node) i przerzutéw do narzgdéw odlegtych (M, ang.
metastases), a poszczegolnym potgczeniom przypisuje sie rézne stopnie zaawansowania. Pogrupowane stadia
opisuje sie przy uzyciu cyfry 0 oraz rzymskich cyfr od | do IV. U chorych poddanych doszczetnemu leczeniu
chirurgicznemu, nalezy dodatkowo oceni¢ stopien TNM w klasyfikacji histopatologicznej (pTNM).

Tabela 7. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wg stopnia zaawansowania TNM

Stopien zaawansowania Guz pierwotny RIS T 1 Przerzuty odlegte
chionne

0 Tis NO MO
1A T NO MO
B T0 N1mi MO
T N1mi MO

T0 N1 MO

1A T N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO
T3 NO MO

T0 N2 MO

T N2 MO

A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

1B T4 N1 MO
T4 N2 MO

e Kazde T N3 MO
WY Kazde T Kazde N M1

Cecha T:

TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ — DCIS), rak zrazikowy (lobular
carcinoma in situ — LCIS), choroba Pgeta bez towarzyszacego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole
piersiowym
T1-guz<2cm (T1mi< -1 mm, T1a> 1 mm i <5 mm, T1b >5 mm i <10 mm
T1¢>10 mm i £20 mm
T2-guz>2cmi<5cm
T3 -guz>5cm
T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy sciane klatki piersiowej lub skoére (za naciekania skéry nie uwaza sie:
zaciggniecia skoéry, wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te moga
wystepowacé w kazdym innym stopniu zaawansowania T1 — 3)
Cecha N:
NO — nie stwierdza sie przerzutow w weztach chtonnych (przy wycigciu 210 weztéw chtonnych)
N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi —
mikroprzerzuty [$rednia 0,2-2 ml])

N2 — obecne przerzuty w weztach chionnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezly nieruchome w
stosunku do siebie lub otoczenia lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli wezty
pachowe niezajete)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) lub w weztach piersiowych wewnetrznych
po stronie guza (jezeli sg zajete pachowe Il i lll) lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza
Cecha M:
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Regionalne wezly
chionne
MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

Stopien zaawansowania Guz pierwotny Przerzuty odlegte

Rokowanie dla chorych na nowotwér piersi uzaleznione jest przede wszystkim od wczesnego wykrycia
nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. Wiekszo$¢ nawrotow choroby (85%) wystepuje w czasie
pierwszych 5 lat od zakonczenia leczenia. Odsetek 5-letnich przezy¢ zalezy od stopnia zaawansowania
nowotworu i wynosi odpowiednio: 95% (stadium 1), 50% (stadium Il), 25% (stadium IIl) oraz ponizej 25%
(stadium IV). Sredni odsetek przezyé 5-letenich zaobserwowany w Polsce wynosi 74%, uwzgledniajgc przy tym
fakt, iz przezycie w przypadku chorych w stadium zaawansowanym choroby prawdopodobnie nie przekracza
25%.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), w Polsce na raka piersi w 2012 r. zachorowato 17
000 kobiet. Wedtug danych KRN w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalnos¢ na ten nowotwér wzrosta ponad
dwukrotnie, a wedtug danych z 2011 roku, rak piersi stanowit 23% wszystkich zachorowan na nowotwory u
kobiet. Rak piersi u mezczyzn wystepuje rzadko — w 2012 roku zarejestrowano tylko 144 przypadki nowych
zachorowan.

Wystepowanie nowotwordw piersi obserwuje sie znaczenie czesciej w krajach rozwinietych, gdzie wystepuje
ponad potowa przypadkéw zachorowan na ten nowotwér. Szacuje sie, ze w Europie, w roku 2008 wystgpito
blisko 36 000 nowych zachorowan na ten nowotwér, co stanowi 27,3% wszystkich nowotwordw u kobiet, z kolei
w Ameryce Pdétnocnej liczba nowych zachorowan w tym czasie wyniosta okoto 230 000 przypadkow, co stanowi
31,3% zachorowan na nowotwory u kobiet. Nowotwory piersi sg takze coraz wiekszym problemem w krajach
rozwijajgcych sie.

Réwniez w Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet i jest uznawany jako
druga najczestsza przyczyna zgonéw w wyniku nowotworow.

Wedtug danych statystycznych KRN z 2012 roku w Polsce zanotowano 5 574 zgonow u kobiet oraz 77
przypadkow zgondw u mezczyzn w wyniku nowotwordw piersi. Ryzyko zgonu w wyniku nowotworu piersi
wzrasta systematycznie wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych. Wiekszo$¢ zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku zycia (90%), przy czym odsetek zgondéw w kolejnych 5-
letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na zblizonym poziomie stanowigcym okoto 10% zgonoéw. W oparciu o
informacje opublikowane przez KRN w 2012 roku, na nowotwor piersi w Polsce zachorowato 11 732 kobiet po
menopauzie (255 lat).

Tabela 8. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka piersi w populacji kobiet w 2012 r. w Polsce

. Liczba przypadkow
SEVD <54 lat | 55-63;’ lat [ 270 lat
Zachorowalnos$¢
Kobiety 5 268 | 7 672 | 3882
Ogotem 16 822
Umieralnosé
Kobiety 957 | 2125 | 2492
Ogotem 5574

Krajowy Rejestr Nowotworéw, Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii. http://85.128.14.124/krn

Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Specjalistdw Raka Piersi (EUSOMA, European Society of

Breast Cancer Specialists) kompleksowa opieka nad chorymi na raka piersi powinna sie odbywa¢ w ramach

specjalistycznych jednostek dedykowanych rozpoznawaniu i leczeniu raka piersi. Najlepszym rozwigzaniem sg

wielospecjalistyczne zespoty (tzw. breast units), w ktérych leczy sie rocznie przynajmniej 150 chorych na raka

piersi.

Tabela 9. Zestawienie definicji najczesciej stosowanych rodzajéw leczenia nowotworéow

Rodzaj leczenia Definicja

Leczenie ogdlnoustrojowe, obejmujgce caty organizm (najczesciej w
postaci farmakologicznej)

Leczenie obejmujgce obszar zmiany nowotworowej (leczenie operacyjne

lub radioterapia)

Leczenie systemowe

Leczenie miejscowe
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Rodzaj leczenia Definicja
Leczenie skojarzone Leczenie nowotworu, w ktowmlwykor;ystano wiecej niz jedng metode
eczenia
Leczenie skojarzone — leczenie miejscowe wraz z leczeniem
Leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) systemowym majgcym na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienie

przerzutdéw (np. pooperacyjna chemioterapia lub hormonoterapia)
Leczenie skojarzone — leczenie systemowe poprzedzajgce leczenie
miejscowe (np. leczenie farmakologiczne przed zabiegiem chirurgicznym,
Leczenie neoadjuwantowe (indukcyjne) majgce na celu zwiekszenie za-kresu doszczetnosci leczenia
miejscowego u chorych, gdzie zastosowanie pierwotnego leczenia
miejscowego jest utrudnione)

Leczenie jednoczesne Leczenie, w ktérym klika réznych lekow/terapii stosuje sie jednoczesnie
Leczenie, w ktérym klika réznych lekow/terapii nastepuje po sobie w
okreslonej kolejnosci
Leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego (najczesciej do
bezposredniego niszczenia komdrek nowotworowych)
Leczenie z wykorzystaniem lekéw cytotoksycznych, zmniejszajgcych
namnazanie sie komorek
Leczenie z wykorzystaniem hormonoéw (lub leczenie polegajgce na
regulacji wydzielania okreslonych typéw hormonoéw)

Leczenie z wykorzystaniem zwigzkéw biologicznych, wptywajgcych na
Leczenie biologiczne procesy sygnalizacji wewngtrzkomaorkowej lub mechanizmy uktadu

odpornosciowego

Leczenie sekwencyjne

Radioterapia

Chemioterapia

Hormonoterapia

Leczenie rakow przedinwazyjnych (stopien 0)

Postepowanie terapeutyczne ma na celu uzyskanie miejscowego wyleczenia (DCIS) oraz zapobieganie
wystgpieniu raka inwazyjnego (DCIS i LCIS). Sposob leczenia chorych na przedinwazyjnego raka piersi zalezy
od histologicznego typu raka. W przypadku wykrycia w trakcie procesu diagnostyczno-terapeutycznego
inwazyjnego komponentu, postepowanie powinno by¢ takie samo jak w inwazyjnym raku.

Leczenie rakéw naciekajacych (stopien I, [IA i lIB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien |) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien lIA, 1IB)
polega na zastosowaniu metod chirurgicznych, radioterapii oraz pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia
systemowego (hormonoterapii i chemioterapii).

e Hormonoterapia (HTH)
W pooperacyjnej HTH stosuje sie kilka lekow, a ich wybor zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego
chorej.

Tamoksyfen — do leczenia tamoksyfenem (dobowa dawka — 20 mg, czas leczenia — 5lat) kwalifikujg sie
wszystkie chore z ekspresjg ER i/lub PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego. Nie ma wskazan do
stosowania tamoksyfenu u chorych bez ekspresji ER/PgR. Wzglednymi przeciwskazaniami do stosowania
tamoksifenu sg zylny zespot zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie i przerost btony sluzowej macicy. Zaleca sie,
aby chore przyjmujgce tamoksifen unikaty stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw enzymu CYP2D6
(szczegdblnie stosowanych w leczeniu ,uderzen gorgca” antydepresyjnych lekéw z grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny, np. fluoksetyny, paroksetyny, citalopramu, fluwoksaminy i
sertaliny).

Inhibitory aromatazy — leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy — anastrazolem (dobowa dawka 1 mg),
letrozolem (dobowa dawka 2,5 mg) — lub steroidowym inhibitorem — eksemestanem (dobowa dawka 25 mg)
moze by¢ stosowane wytgcznie u kobiet po menopauzie (chore do 60. r.z., u ktérych menopauza wystgpita w
ciggu ostatniego roku lub w zwigzku z CTH — koniecznos¢ biochemicznej weryfikacji stanu hormonalnego).
Zastosowanie inhibitorow aromatazy zamiast tamoksifenu przez 5 lat oraz przez 2-3 lub po 5 latach stosowania
tamoksifenu wigze sie z mniejszym ryzykiem nawrotu, ale nie ma istotnego wptywu na czas catkowitego
przezycia. W przypadku stosowania lekéw z grupy inhibitorow aromatazy ryzyko osteoporozy i ztaman kosci jest
wyzsze niz w przypadku tamoksifenu — przed rozpoczeciem podawania nalezy ocenia¢ wyjsciowg gestosc
kosci, a w czasie leczenia wskazane jest uzupetnienie niedoboréw wapnia i witaminy Dj; oraz regularne
monitorowanie gestosci mineralnej kosci. Wskazaniem do zastosowania inhibitoréw aromatazy w uzupetniajgcej
HTH sg przeciwskazania do leczenia tamoksyfenem Ilub wystgpienie dziath niepozadanych w trakcie
stosowania tego leku.
e Chemioterapia (CTH)

Do pooperacyjnej CTH (czas leczenia — 4-6 miesiecy, liczba cykli — 6) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore na
raka ,potréjnie ujemnego” lub z nadekspresjg /amplifikacja HER2 oraz czes$¢ chorych z guzami wskazujgcymi
ekspresje ER i PgR bez nadespresji/ amplifikacji HER2. W praktyce klinicznej zwykle stosuje sie wielolekowe
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schematy CTH oparte na antrycyklinach, a u chorych z wyzszym ryzykiem nawrotu — schematy zawierajgce
dodatkowo taksoidy. Obecnie rzadko stosuje sie schematy bez antrycyklin i taksoidoéw, takie jak CMF (wyjatek:
przeciwskazania do stosowania antrycyklin i taksoidéw). Schematy zawierajgce taksoidy zwykle sg stosowane u
chorych z przerzutami do pachowych weziéw chionnych. Schematy zawierajgce taksoidy lub antrycykliny
(docetaksel + cyklofosfamid, docetaksel + karboplatyna + trastuzumab) mogg by¢ stosowane jako alternatywa
do leczenia antracyklinami, szczegdlnie w przypadku przeciwskazan dla tej grupy lekow.

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien Ill)

W miejscowo zaawansowanym raku piersi zasady rozpoznania oraz oceny stopnia zaawansowania sg podobne
do stosowanych w | i |l stopniu inwazyjnego raka, z wyjatkiem koniecznosci wykonania:

o W kazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz badania obrazowego jamy brzusznej;

o Biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu uzyskania petnego rozpoznania histopatologicznego oraz

oznaczenia ekspresji ER, PgR i HER2.

Ws&rdd ogétu chorych w Il stopniu zaawansowania wyréznia sie chore w stadium pierwotnie operacyjnym
(T3NO-1MO) i pierwotnie nieoperacyjnym (T4ANO-2MO, w tym raz zapalny lub kazde TN2MO). U czesci chorych
w stopniu T3NO-1MO mozna zastosowac¢ pierwotne leczenie chirurgiczne. U wiekszosci chorych w tej grupie,
podobnie jak u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu llIA i llIB, pierwszym etapem leczenia jest jednak
indukcyjna CTH, ktéra powinna trwa¢ 3-6 miesiecy. U chorych po menopauzie z silngekspresjg ER i PgR
zamiast CTH mozna zastosowa¢ indukcyjng HTH, ktéra powinna trwa¢ 6 miesiecy lub do czasu uzyskania
maksymalnej odpowiedzi.

W indukcyjnej CTH stosuje sie schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym, przy czym
zaleca sie schematy wielolekowe z udziatem antracyklin i taksoidéw. Dotychczasowe wyniki badan klinicznych
sugerujg, ze dodanie taksoidow (gtéwnie docetakselu) do schematéw zawierajgcych antracykliny pozwala
uzyskaé wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi klinicznych i patologicznych, jednak nie ma istotnego wptywu
na wskazniki przezycia. Jesli pod wptywem pierwszorazowej CTH nie uzyskano regresji nowotworu, mozna
podjg¢ prébe zastosowania schematu Il linii. Nie jest wskazane dzielenie CTH na okres przed i po zabiegu
operacyjnym — w miare mozliwosci petny cykl CTH nalezy stosowac¢ bez niepotrzebnych przerw.

Wskazania do pooperacyjnego leczenia nalezy okresli¢ na podstawie oceny czynnikédw wymienionych w

odniesieniu do chorych w stopniu | i Il (w tym zwlaszcza ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny
skutecznosci systemowego leczenia wstepnego (odpowiedz kliniczna i patologiczna, odsetek komorek z
cechami uszkodzenia polekowego lub martwicy). taczna liczba cykli wstepnej

i uzupetiajgcej CTH nie powinna przekracza¢ 6-8. Uzupetniajagcg CTH nalezy stosowaé u chorych, ktore
otrzymaty wstepne leczenie (np. 3-4 cykle). U chorych z potwierdzona histologicznie odpowiedzig na indukcyjng
CTH w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowaé ten sam schemat.

U chorych w stopniu Il poddanych operacyjnemu leczeniu, ze wzgledu na wysokie ryzyko miejscowo-
regionalnego nawrotu, nalezy zawsze stosowaé uzupetniajgca RTH z objeciem Sciany klatki piersiowej i okolicy
nadobojczykowej. U chorych z ekspresjg ER i PgR nalezy zastosowaé uzupetniajgca HTH przez 5 lat, a u oséb
z nadekspresjg lub amplifikacjg HER2 wskazany jest trastuzumab przez 12 miesiecy wedtug zasad dotyczacych
stopnia | i Il.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV sa:

e Liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych,
Obecnosé i nasilenie objawdw nowotworowych,
Ekspresja ER i PgR i stan HER2,
Czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu,
Dynamika rozwoju zmian nowotworowych,
Rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi,
Wiek i stan menopauzalny,
Stan ogolnej sprawnosci,
Przebyte i wspofistniejgce choroby oraz ich leczenie,

e Preferencje pacjenta.
Leczenie systemowe wymaga stalego monitorowania niepozadanych dziatan, stanu ogdlnej sprawnosci oraz
oceny odpowiedzi. Obowigzuje wykonywanie badania morfologii krwi przed kazdym cyklem CTH i badan
biochemicznych krwi co 4-8 tygodni. Odpowiedz nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce w trakcie HTH i co 2-3 cykle
CTH. W przypadku HTH i leczenia trastuzumabem ogoélna zasadg jest prowadzenie terapii do wystgpienia
progresji lub toksycznosci, a CTH — w zaleznosci od zastosowanego leku lub schematu oraz tolerancji leczenia
— do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub toksyczno$ci.
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3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10:
C50 — Rak piersi (wraz z rozszerzeniami) w podziale na pacjentéw w wieku < 55 lat i = 55 lat w latach 2012 —
2015.

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajagce sie¢ numery PESEL) z rozpoznaniem (gtéwnym lub
wspolistniejagcym) wg klasyfikacji ICD-10: C50 — Rak piersi (wraz z rozszerzeniami) w podziale na pacjentéw w
wieku < 55 lat i 2 55 lat w latach 2012 — 2015 (z podzialem na lata).

Liczba pacjentéw wg identyfikatora
Rok realizaciji
< 55 lat 2 55 lat
2012 39428 124 807
2013 39 285 132 928
2014 39 210 141 607

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej przez ekspertdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej wskazana przez ekspertéw klinicznych

Roczna liczebnos¢ populacji w
Polsce ze w populacji docelowej,
w ktérej oceniana technologia
bedzie stosowana, przy zalozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw

Roczna liczebnosé¢ populacji
obejmujacej wszystkich

Ekspert pacjentéw, u ktorych

whnioskowana technologia

Roczna liczebnosci populaciji,
w ktérej wnioskowana
technologia medyczna jest
obecnie stosowana

moze by¢ zastosowana zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.
Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski ,Oszacowanie wtasne wskazuje, ze
leczenie eksemestanem i
Konsultant Krajowy w ewerolimusem - zgodnie @z
Onkologii klinicznej B ) zatozeniami  przedstwionego do

oceny programu - mogtoby dotyczy¢
rocznie okoto 300 chorych [...]”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych organizacji, towarzystw naukowych, dotyczgcych
schematéw leczenia zaawansowanego raka piersi, przeprowadzono w dniu 24-26.02.2016. Odnaleziono tgcznie
6 publikacji réznych organizacji/paneli eksperckich.

Na podstawie wszystkich odnalezionych wytycznych, jako zalecang terapie pierwszego wyboru rozsianego raka
piersi u kobiet z ekspresjg receptorédw hormonalnych uznaje sie terapie hormonalng (HTH, ang. hormone
therapy). U kobiet po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI, ang. non-steroidal aromatase
inhibitors) stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, najnowsze wytyczne wydane przez AGO 2014, ESO-
ESMO 2014 oraz NCCN 2016, zalecajg rozwazenie podawania ewerolimusu (EVE, ang. everolimus)
skojarzonego z eksemestanem (EXE, ang. exemestane) jako jedng z opcji leczenia.

Dodatkowo wedtug wytycznych wydanych przez NCCN 2016, wsrdd lekéw zalecanych u kobiet po menopauzie,
chorych na uogdlnionego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, niepoddanych uprzednio
hormonoterapii w okresie 1 roku, w ramach terapii systemowej, wymienia takze toramifen, octan megastrolu,
palbociklyb w skojarzeniu z letrozolem, fluoksymesteron oraz etynyloestradiol.
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Polskie wytyczne Kkliniczne zalecajg potgczenie eksemestanu z ewerolimusem u chorych z nawrotem
nowotworu w trakcie lub w ciggu 12-miesiecznego okresu po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia
niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresjg podczas i po paliatywnej hormonoterapii

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
U kobiet po menopauzie, chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
nie poddanych uprzednio hormonoterapii w ramach terapii systemowej, zaleca sie stosowanie:
e niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (letrozol, anatrozol);
e steroidowych inhibitorow aromatazy (eksemestan);
e ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (w przypadku chorych spetniajacych kryteria
wilaczenia dla badania BOLERO-2: progresja w czasie 12 miesiecy trwania lub po
NCCN 2016 zakonczeniu terapii NSAI lub progresja po leczeniu tamoksyfenem);
Europa e palbociklyb w skojarzeniu z letrozolem (w przypadku chorych nie poddanych uprzednio leczeniu
systemowemu);
e fulwestrantu;
e tamoksyfenu lub toremifenu;
e octanu megastrolu;
o fluoksymesteronu;
e etynyloestradiolu.
Rekomendacje odnoszg sie 0ogdlnie do leczenia raka piersi
1. W 1 linii leczenia u chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych (ER+)
nalezy wprowadzi¢ chemioterapie.
2. W 1 linii leczenia u chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER+),
u ktorych nastgpita konieczno$¢ natychmiastowego leczenia zwigzana z zagrozeniem zycia lub
wymagane jest szybkie ztagodzenie objawdéw zajecia narzgdow wewnetrznych, nalezy wprowadzic¢
chemioterapie.
NICE 2014 3. W przypadku pacjentéw z ER+ z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy byli leczoni
il chemioterapig jako leczenie pierwszego rzutu leczenie hormonalne jest rekomendowene
po zakonczeniu chemioterapii.
4. Leczenie inhibitorami aromatazy (zaréwno steroidowymi jak i niesteroidowymi) zaleca sie u kobiet po
menopauzie, z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER+), niepoddanych uprzednio hormonoterapii lub
po terapii tamoksyfenem.
5. Tamoksyfen i supresja jajnikow jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu u kobiet
przed menopauzg i w okresie okolomenopauzalnym z ER+ zaawansowanym rakiem piersi wczesniej
nie leczonych tamoksyfenem.
W | linii leczenia przerzutowego raka piersi u kobiet po menopauzie, stosujgcych inhibitory aromatazy w
ramach terapii adjuwantowej, zaleca sie stosowanie:
e tamoksyfenu;
e fulwestrantu w dawce 500 mg;
e ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy po
leczeniu NSAI w ramach terapii adjuwantowej);
e steroidowych inhibitorow aromatazy po uprzednim stosowaniu niesteroidowych inhibitorow
aromatazy (lub odwrotnie);
e tamoksyfenu w skojarzeniu z ewerolimusem.
AGO 2015 | W || linii leczenia:
e fulwestrantu w dawce 500 mg;
e ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem
o tamoksyfenu jesli wczesniej nie byt stosowany
e tamoksyfenu w skojarzeniu z ewerolimusem
W zaleznosci od czasu trwania, jaki uptyngt od zakonczenia leczenia inhibitorami aromatazy stosowanymi
w ramach leczenia uzupetniajgcego (terapia adjuwantowa), zaleca sie stosowanie ewerolimusu w
skojarzeniu z eksemestanem:
e w | linii leczenia (nawrét w czasie do 12 miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego);
e w Il linii leczenia (nawrdt po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia uzupetniajacego).
Wytyczne bardzo ogdlnie odnoszg sie do leczenia raka piersi.
Hormonoterpia, a nie chemioterapia, powinna by¢ standardem postepowania terapeutycznego w | linii
ASCO 2014 | |eczenia chorych na miejscowo zaawansowanego i/lub przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptoréow
hormonalnych, (z wyjatkiem sytuacji zagrozenia zycia chorej lub podejrzenia opornosci na leczenie
hormonalne).
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Druga i kolejna linia leczenia powinna by¢ oparta na korzysciach ptyngcych z poprzedniej terapii,
toksyczno$ci schematu leczenia, wspotistniejgcych schorzeh oraz wyboru pacjenta. Brak jest wyraznych
dowoddw na wyzszosé jednego specyficznego leku lub schemat leczenia nad innymi. W drugiej linii
leczenia moga by¢ stosowane te same preparaty ktére byly uzyte w leczeniu pierwszego rzutu.

ESO-ESMO
2014

| linii leczenia rodzaj terapii hormonalnej u kobiet po menopauzie, chorych na przerzutowego raka piersi
z ekspresjg receptoréw estrogenowych, HER2-ujemnych powinien by¢ dobierany w zaleznosci od rodzaju
oraz diugosci leczenia hormonalnego w ramach terapii adjuwantowej. Dostepne dane wskazujg, iz uzycie
Inhibitoréw aromatazy,tamoksyfenu lub fulwestrantu jest korzystne.

Optymalne terapie po leczeniu inhibitorem aromatazy nie sg zdefiniowane. Dostepne opcje obejmuja,
tamoksyfen, inne inhibitory aromatazy (o innym mechanizmie dziatania, fulwestrant HD), octan
megestrolu i ewerolimus + inhibitor aromatazy.

Ewerolimus podawany w skojarzeniu eksemestanem stanowi opcje leczenia kobiet po
menopauzie, u ktorych wystapita progresja po leczeniu inhibitorem aromatazy, poniewaz wydtuza
on czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) o 5
miesiecy. Ww. terapia powoduje réwniez wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (o 4,4 miesiace),
jednakze zmiana ta nie jest istotna statystycznie.

PUO 2013
Polska

Rodzaj horemonoterapii (HTH) zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorych Wwielu
przypadkach chore odnosza korzysci zleczenia sekwencyjnego. Zastosowanie HTH Il illl linii jest jednak
uzasadnione wytacznie uchorych, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz lub dtugotrwata stabilizacje
pod wplywem | linii leczenia. taczenie kilku metod HTH jest niecelowe, zwyjatkiem skojarzenia
tamoksifenu ikastracji (chirurgicznej lub farmakologicznej), ktére uchorych przed menopauza jest
skuteczniejsze niz monoterapia.

Uchorych po menopauzie wleczeniu | linii stosuje sie tamoksifen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy.
Wileczeniu 1l linii, wzaleznosci od leczenia | linii, podaje sie niesteroidowe (anastrozol lub letrozol) lub
steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant. Wkolejnych liniach leczenia,
wzaleznosci od poprzednio zastosowanej HTH, mozna podac eksemestan, fulwestrant, octan megestrolu
lub octan medroksyprogesteronu.

Zastosowanie inhibitora aromatazy jest wskazane uchorych po menopauzie znawrotem nowotworu
wciagu 12 miesiecy od zakonczenia uzupetniajacego leczenia tamoksyfenem oraz uchorych, ktére maja
przeciwwskazania do zastosowania tamoksyfenu (zylny zespét zakrzepowo-zatorowy wwywiadzie,
przerost btony sluzowej macicy). Nie ma jednoznacznych danych na temat optymalnego leczenia
chorych, uktérych do progresji doszto po wczesniejszym leczeniu (uzupetniajacym lub wokresie rozsiewu)
niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Wotakich sytuacjach mozna jednak rozwazyc podanie
tamoksyfenu lub eksemestanu.

Potaczenie eksemestanu z ewerolimusem (inhibitor kinazy serynowo-treoninowej mTOR) wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby w pordéwnaniu z wytgczng hormonoterapig i powinno byc¢
rozwazane u chorych z nawrotem nowotworu w ftrakcie lub w ciggu 12-miesiecznego okresu po
zakonhczeniu uzupetniajgcego leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresjg
podczas i po paliatywnej hormonoterapii

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz od Prof. dr hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego, petnigcego funkcje Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej. Nizej
przedstawiona opinia eksperta zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

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

Polsce

wskazaniu

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

wnioskowanym

W przypadku pierwszego epizodu progresji nowotworu u chorych na raka piersi po menopauzie z
ekspresjg receptorow estrogenowych i negatywnym stanem HER2 oraz bez objawdw zwigzanych z
przerzutami w narzadach migzszowych, ktére wczesniej otrzymywaty niesteroidowy inh bitor aromatazy
podczas uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego, obecnie w Polsce stosowany jest eksemestan lub
chemioterapia. Procentowy udziat obu wymienionych metod leczenia nalezy okresli¢ na podstawie danych
Narodowego Funduszu Zdrowia.”

we
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Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zosta¢ zastgpiona
przez wnioskowang
technologie

,LOceniana technologia moze zastgpic¢ stosowanie eksemestanu w monoterapii lub chemioterapii”.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

,Najtanszg technologig - stosowang w ocenianym wskazaniu - jest chemioterapia.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

,Bardziej wartosciowym postepowaniem w ocenianym wskazaniu jest stosowanie eksemestanu.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 27), eksemestan jest obecnie finansowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi w drugim
rzucie hormonoterapii. Natomiast tamoksyfen oraz fulwestrant sg finansowane w ramach leczenia ztosliwych
nowotwordw sutka i znajdujg sie na liscie lekow stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Tamoksyfen
znajduje sie ponadto na liscie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i jest finansowany w

leczeniu nowotworow ztosliwych.

Ewerolimus nie jest obecnie finansowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu raka piersi

c Wysokosé
ena s
. Nazwa, ‘s Urzedowa limitu .
substancja 2 Zawartosé G limi b hurtowa fi Poziom
czynna postac, opakowania rupa limitowa cena zbytu brutto inanso- odptatnosci
dawka leku [PLN] [PLN] wania
[PLN]
Etadron, tabl.
powl., 25 mg 30 tabl 132.0, Leki 64,80 68,04 78,10 Bezptatny
Glandex, tabl. przeciwnowotworowe i
powl., 25 mg immunomodulujgce —
Eksemestan 30 tabl inh bitory enzymow — 83,83 88,02 78,10 Bezpfatny
doustne inhibitory
Symex, tabl. aromatazy
powl., 25 mg 30 tabl 63,72 66,91 78,10 Bezplatny
Faslodex, 2
roztwér do amp.-strz.
Fulwestrant wstrzykiwan po5ml+2 1019.0, Fulvestrant 2700,00 2835,00 2835,00 Bezptatny
250 mg/5 mi igly z syst.ost.
Nolvadex D,
mg 1036.0, Tamoxifenum ’ ' '
Tamoxifen-
EGIS, tabl., 30 tabl. 10,00 10,50 10,50 Bezptatny
20 mg
Nolvadex D,
tabl. powl., 20 30 tabl. Bezptatn
Tamoksyfen Fr)ng 15,24 19,58 14,03 ptatny
Tamoxifen 130.0, I;eki )
Sandoz, tabl. 30 tabl. przeciwnowotworowe | Bezptatn
powl., 0,02 g immunomodulujgce - 9.83 13,91 13,91 Pty
Tamoxifen- antyestrogeny -
EGIS, tabl., 30 tabl. tamoksyfen 10,00 14,09 14,03 Bezptatny
20 mg
Tamoxifen-
Ebewe 20, 30 tabl. 9,94 14,03 14,03 Bezptatny
tabl., 20 mg

Zrédto: Obwieszczenie z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/79




AFINITOR (ewerolimus)

AOTMiT-OT4351.8.2016

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatorami dla ocenianej technologii, wskazanymi przez wnioskodawce sg: eksemestan, fulwestrant oraz
tamoksyfen podawane w monoterapii.

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

eksemestan,
fulwestrant oraz
tamoksyfen
podawane w
monoterapii

»Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi i rekomendacjami w
przypadku wystgpienia nawrotu
choroby po zastosowaniu NSAI
najczesciej rekomendowane jest

stosowanie fulwestrantu,
tamoksyfenu lub steroidowych
inhibitoréw aromatazy
(eksemestanu). Biorac pod

uwage powyzsze, mogg one
stanowi¢ potencjalne komparatory
dla ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z eksemestanem w
populacji docelowej”.

Wybér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...).

Wybdr wnioskodawcy potwierdzony jest przez wytyczne
praktyki klinicznej. Eksemestan, fulwestrant oraz tamoksyfen
sg ponadto finansowane ze srédkéw publicznych w leczeniu
raka piersi.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilaczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

kobiety po menopauzie, chore na
zaawansowanego raka piersi (stadium
IB-IV) z  ekspresjg  receptoréw
estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji lub amplifikacji HER2, bez
objawowego zajecia narzadow
migzszowych, u ktérych wystepuje
nawrét po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy stosowanym w
ramach uzupetniajacej terapii (I linia
leczenia choroby w zaawansowanym
stadium)

niezgodna z powyzszymi kryteriami
wigczenia, np. Il linia leczenia, chore
z nadmierng ekspresjg lub
amplifikacji HER2.

Populacja docelowa zgodna z
wnioskiem refundacyjnych, ChPL
Afinitor oraz z  programem
lekowym.

Interwencja

ewerolimus w postaci tabletek (10 mg/kg
m.c. na dobe, podawany doustnie) w
skojarzeniu z eksemestanem w postaci
tabletek (25 mg/dobe, podawany
doustnie

inna niz wymieniona

Dawkowanie zgodne z ChPL
Afinitor

Komparatory

-eksemestan w postaci tabletek, 25
mg/dobe, podawany doustnie;

-fulwestrant w postaci roztworu do
wstrzykiwan, 500 mg raz na miesiac (z
dodatkowg dawkg 500 mg po uptywie 2
tygodni od podania pierwszej dawki
leku), podawany domiesniowo;
-tamoksyfen w postaci tabletek, 20
mg/dobe, podawany doustnie;

-dowolny w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator

-brak - w  przypadku badan
jednoramiennych wtgczanych do analizy

-niezgodny z zatozonym, inny niz
wyzej wymieniony;

-nie dotoczy, w przypadku braku
badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator oraz w
przypadku badan jednoramiennych

Wybor komparatorow przez
wnioskodawce jest potwierdzony
jest przez wytyczne praktyki
klinicznej.

Punkty
koncowe

podczas selekcji badan na podstawie
abstraktow i petnych tekstéw nie
stosowano zadnych ograniczen do
punktow koncowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa

nie dotyczy

Brak uwag

Typ badan

badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci  praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania
jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej
interwencji6), badania, w ktérych udziat
brato co najmniej 10 chorych w grupie,
publikacje (petnotekstowe i
nieopublikowane w petnym tekscie) w
jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim

opracowania  wtdrne,
niesystematyczne,opisy przypa-
dkéw, opracowania poglgdowe,
publikacie w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki, francuski

przeglady

Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination). Jako date wyszukiwania podano 18.05.2015r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agenciji powtorzyli wyszukiwanie weryfikacyjne przeprowadzone przez Wnioskodawce dnia 4.05.2016
w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane podwdjnie zaslepione
(BOLERO-2: publikacje Beck 2014 oraz Rugo 2013 spetniajgce kryteria wtgczenia, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczehnstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
monoterapii eksemestanem. W ramach uzupetnienia wynikéw dotyczacych skutecznosci z tego badania, do
analizy wigczono réowniez 3 dodatkowe publikacje: Piccart 2014, Burris 2013 oraz Yardley 2013. W celu
uzupetnienia opisu metodyki badan do analizy wigczono réwniez 2 publikacje do tego badania (publikacje
Baselga 2012, Bauly 2010).

Ponadto, do analizy wigczono 1 prospektywne badania jednoramienne — obserwacyjne badanie BRAWO
(publikacja Jackisch 2014) majgce na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego
w skojarzeniu z eksemestanem w populacji docelowe;j.

Nie odnaleziono natomiast, zadnego badania poréwnujgcego skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ewerolimusu
stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem fulwestrantu lub tamoksyfenu w monoterapii, w
zwigzku z czym postanowiono przeprowadzi¢ kolejny etap przeglagdu w celu wyszukania badan umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego badanej interwencji z fulwestrantem i/lub tamoksyfenem. Ostatecznie do
analizy nie wigczono zadnej publikacji, ktéra mogtaby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego.

= Ewerolimus + eksemestan vs eksemestan (BOLERO-2)

BOLERO-2 - prospektywne badanie Il fazy, z randomizacja, oceniajgce efektywnos¢ ewerolimusu w
skojarzeniu ze steroidowym inhibitorem aromatazy u kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, po wystgpieniu wznowy lub progresiji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

W badaniu tym poréwnywano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczehstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu
z eksemestanem (terapia skojarzona) z monoterapig eksemestanem (podawanym z placebo dopasowanym do
ewerolimusu). W badaniu wprowadzono podwojne zaslepienie stosowania ewerolimusu za pomocg
dopasowanego placebo.

Badanie miato na celu wykazanie wyzszosci (hipoteza superiority) ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z
eksemestanem nad terapig samym eksemestanem.

W badaniu BOLERO-2 u wszystkich chorych stan sprawnos$ci w skali ECOG nie mégt byé wyzszy niz 2. Jednym
z kryteriow wykluczenia chorego byta obecno$é objawowych przerzutéw do narzadéw wewnetrznych
definiowanych m.in. za pomocg parametrow enzymoéw watrobowych, stezenia bilirubiny we krwi, obecnosci
przerzutow do centralnego uktadu nerwowego, znaczacego objawowego pogorszenia funkcji ptuc oraz innych
objawow o ciezkim nasileniu lub niestabilnych klinicznie.

= Ewerolimus + eksemestan (BRAWO)

BRAWO - jednoramienne badanie oceniajgce efektywnos¢ ewerolimusu u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, HER2-ujemne, oporne na wczesniejsze
leczenie letrozolem lub anastrozolem, bez objawowych przerzutéw do narzadéw wewnetrznych.

Jakos¢ danych w badaniu okreslono w skali NICE, ktorej wynik w badaniu BRAWO wyniost 6 (brak
przedstawienia jasnej definicji punktow koncowych oraz brak informacji czy chorzy wigczani byli kolejno do
badania) na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ponadto w badaniu BRAWO jako$¢ danych oceniono za
pomoca kwestionariusza NOS, w ktérym dobér préby oceniono na 4 gwiazdki, a punkty koncowe na 2 gwiazdki.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Populacje w dwéch gtéwnych publikacjach do badania BOLERO-2 (Beck 2014 i Baselga 2012) réznig sie
miedzy sobg. W badaniu Beck 2014 wyodrebniono tylko wyniki dla subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali
EVE+EXE jako pierwszg linie leczenia po leczeniu uzupetniajgcym. Pacjenci w tej podgrupie mogli otrzymywac

neoadiuwanty i leczenie uzupetiajgce lub tylko leczenie uzupetniajgce jako ostatnig terapie przed wigczeniem
do badania. Natomiast pacjenci w publikacji Baselga 2012 mogli wczesniej stosowac inne przeciwnowotworowe
terapie hormonalne (tamoksyfen, fulwestrant) oraz pojedynczy schemat chemioterapii dla zaawansowanego
raka piersi (ABC); stabilne niskie dawki kortykosteroidéw = 2 tyg. przed randomizacjg.

Ponizsza charakterystyka dotyczy populacji ogéinej w badaniu BOLERO-2.

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

pelnotekstowe/abstrakty:
Beck 2014, Rugo
2013, Piccart 2014,
Burris 2013, Yardley
2013, Baselga 2012,
Bauly 2010

Zrédio
Novartis
Pharmaceuticals

finansowania:

Mediana okresu obserwaciji:
publikacja Yardley 2013 — 17,7
miesiecy;  publkacje  Beck
2014, Burris 2013 oraz Rugo
2013 — 18 miesiecy; publ kacja
Piccart 2014 — 39,3 miesiecy.

EVE 10 mg/dobe p.o. w
skojarzeniu z EXE 25 mg/dobe
p.o vs PLC p.o. w skojarzeniu z
EXE 25 mg/dobe p.o.

w badaniach
sformutowana
kliniczna superiority

zostata
hipoteza

Ocena jakosci badania : 5 pkt.
wg JADAD

Populacja docelowa (I linia leczenia) z
publikacji Beck 2014:

grupa badana: N= 100;

grupa kontrolna: N=37.

Kobiety po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi  z
ekspresja receptoréw estrogenowych,

HER2-ujemne, oporne na wczes$niejsze
leczenie letrozolem lub anastrozolem z
wynikiem sprawnosci w skali ECOG =<2
oraz bez objawowych przerzutéw do
narzgdéw wewnetrznych.

Kryteria wigczenia:
-wiek = 18 lat;

-kobiety po menopauzie (wiek = 55 lat i co
najmniej rok od ostatniej miesigczki lub
wiek < 50 lat w przypadku gdy stezenie
estradiolu wynosito ponizej 20 pg/ml lub

menopauza chirurgiczna wywotana
obustronng ooforektomig);

-cytologiczne lub histologiczne
rozpoznanie raka piersi z obecnymi

receptorami estrogenowymi (ER+);

-nowotwér w  stadium miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nie
klasyfikujacy sie do leczenia operacyjnego
lub radioterapii;

-oporno$¢  na wczesniejsze leczenie
letrozolem lub anastrazolem, definiowana
jako*:nawrét choroby w trakcie lub w
ciagu 12 miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej lub progresja choroby w
trakcie 1 miesigca po zakonczeniu
leczenia zaawansowanego raka piersi;

-potwierdzona radiologicznie lub
obiektywnie progresja lub nawrét choroby
w trakcie ostatniej terapii przed
randomizacjg (letrozol lub anstrazol nie
musiaty stanowi¢ ostatniej terapii przed
randomizacja);

-obecnos¢ co najmniej jednej mierzalnej
zmiany patologicznej, ktéra moze by¢

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
i ... | Populacja ogétem: Wyniki dla chorych w | linii
Slep ’ | grupa kontrolna: N=239. .
miedzynarodowe -czas przezycia wolny od
Publikacje progresji choroby (PFS) w

ocenie badaczy lokalnych
oraz w ocenie niezaleznego
osrodka centralnego
(analiza dodatkowa);
-jakos¢ zycia — czas do
ostatecznego pogorszenia
w ocenie jakosci zycia
(TDD);

-profil bezpieczenstwa.
Wyniki dla  wszystkich
chorych tgcznie:

-czas przezycia catkowitego
(Os);

-PFS;

-TDD
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doktadnie zmierzona w co najmniej
jednym wymiarze = 20 mm z uzyciem
tradycyjnych technik obrazowania lub = 10
mm przy uzyciu spiralnej tomografii
komputerowej lub obrazowania metodg
rezonansu magnetycznego lub zmiany
litycznej w kosciach (w przypadku braku
zmian mierzalnych);

-stan sprawnosci wg skali ECOG <2;

-prawidtowe funkcje szp ku kostnego oraz
parametry krzepniecia krwi: catkowita
liczba neutrofili = 1,5x109/l, catkowita
liczba ptytek krwi = 100x109/I, poziom
hemoglobiny = 9,0 g/dl, znormalizowany
czas protrombinowy (INR, ang.
International Normalized Ratio) < 2;

-prawidtowe funkcje watroby: stezenie
aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej nieprzekraczajgce < 2,5
krotnie gornej granicy normy (lub < 5
krotnie w przypadku obecnosci
przerzutébw do  watroby), catkowite
stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce < 1,5
krotnie goérnej granicy normy (lub < 3
krotnie w przypadku chorych z zespotem
Gilberta);

-prawidtowe funkcje nerek: stezenie
kreatyniny nie przekraczajagce < 1,5
krotnie gornej granicy normy;

-stezenie cholesterolu na czczo < 300
mg/dl  lub 7,75 mmol/l i stezenie
trojglicerydéow nieprzekraczajgce < 2,5
krotnie gérnej granicy normy;

-inne wczesniejsze przeciwnowotworowe
terapie  hormonalne Ilub pojedynczy
schemat chemioterapii choroby
zaawansowane;.

W publikacji Beck 2014 analizowana
dane demograficzne tylko dla
pacjentéw, u ktorych stosowano
ewerolimus w skojarzeniu z
eksemestanemw w | linii leczenia (po
stosowaniu NSAI w ramach
przedoperacyjnej i/lub uzupetniajacej
terapii).

Kryteria wykluczenia

-nadmierna ekspresja receptora HER2
potwierdzona w analizie ekspresji biatek
(wynik ,3+” w badaniu [HC) Ilub
amplifikacja genu HER2 (wyn k dodatni w
badaniu metodg hybrydyzaciji in situ) **;

-niemierzalne zmiany patologiczne inne
niz przerzuty do kosci (np. wysiek do
otrzewnej lub wodobrzusze);

-wigcej niz jedna linia chemioterapii (linie
leczenia definiowano jako: leczenie co
najmniej jednym lekiem cytotoksycznym
przez czas dtuzszy niz 21 dni) z powodu
zaawansowanego raka piersi;

-wczesniejsze leczenie eksemestanem
lub inh bitorami kinazy mTOR;

-nadwrazliwo$¢ na inhibitory kinazy
mTOR np. sirolimus (rapamycyna);

-stosowanie radioterapii w okresie 4
tygodni przed randomizacjg (z wyjatkiem
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przypadkéw, w  ktérych  miejscowg
radioterapie stosowano w leczeniu bdlu z
powodu przerzutéw do tkanek litych z
ryzykiem ztaman, a ktérych leczenie
zakonczono na 2 tygodnie przed
randomizacjg);

-kolejny nowotwor zdiagnozowany w
okresie 5 lat przed randomizacjg, z

wyjatkiem odpowiednio leczonego
miejscowego raka szyjki macicy i
podstawnokomérkowego lub

ptaskonabtonkowego nowotworu lub nie-
czerniakowego nowotworu skory;

-stosowanie hormonalnej terapii
zastepczej (jesli nie zostata ona
zaprzestana przed randomizacjg);

-udokumentowane przerzuty do mozgu
lub inne przerzuty do centralnego ukfadu
nerwowego;

-stosowanie innych lekow
immunosupresyjnych lub przelekie
przyjmowanie kortykosteroidow w

momencie wigczenia do badania, z
wyjatkiem: leczenia miejscowego (np.
wysypka), sprayéow do inhalacji (np.
obturacyjne choroby oddechowe), kropel
do oczu lub iniekcji miejscowych (np.
$rodstawowych);

-dodatni wyn k testu na HIV obecnie lub w
wywiadzie;

-aktywna skaza krwotoczna lub
stosowanie  doustnych  antagonistow
witaminy K (z wyjatkiem niskich dawek

warfaryny, heparyn
drobnoczgsteczkowych, kwasu
acetylosalicylowego lub jego

réwnowaznikéw jesli INR < 2);

-cigzkie lub niekontrolowane choroby
wspotistniejgce:

-niestabilna dusznica bolesna, objawowa
zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat
migsnia sercowego w okresie < 6
miesiecy przed wtaczeniem do badania,
ciezkie niekontrolowane zaburzenia rytmu
serca;

-nieustabilizowana cukrzyca (stezenie
glukozy na czczo przekraczajgce > 1,5
krotnie gérnag granice normy);

-ostre lub przewlekte, aktywne choroby
zakazne (z wyjgtkiem zakazen wirusem
zapalenia watroby typu B i C) oraz
nieustabilizowane choroby nieztosliwe lub
choroby, w przypadku ktérych stosowane
w badaniu leki mogg utrudni¢ kontrole;

-zaburzenia czynnosci ukfadu
pokarmowego, ktére mogg w znaczacy
sposéb obniza¢ wchtanianie lekéw (tj.
choroba  wrzodowa, niekontrolowane
wymioty, nudnosci, biegunka lub zespot
zlego wchtaniania);

-aktywne choroby skory, btony Sluzowej,
w obrebie oczu lub ZzZotgdka i jelit o
nasileniu > 1;

-istotna objawowa niewydolnosé
oddechowa;

-stosowanie lekéw uznawanych za silne
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inh bitory lub induktory izoenzymu CYP3A
(ryfabutyna, ryfampicyna, klarytromycyna,
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
rytonawir, telitromycyna) w okresie 5 dni
przed randomizacjg;

-nie przestrzeganie zalecen dotyczacych
stosowania lekéw w wywiadzie;

-brak  zgody lub niezdolno$¢ do
przestrzegania protokotu.

Opis utraty chorych z badania:

W badaniu utracono ogétem 638 (88,1%)
z 724 chorych (publikacja Piccart 2014):

-w grupie leczonej terapig skojarzong
utracono taczenie 474 (97,7%) z 485
chorych, w tym: 358 chorych w wyniku
progresji  choroby, 51 z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 47
chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 7 chorych z powodu
zgonu, 9 chorych w wyniku odstepstw od
protokotu badania/nowej terapii, 1 chorych
ze wzgledu na nie otrzymanie leczenia,
oraz 1 chorego w wynku probleméw
administracyjnych;

-w grupie kontrolnej utracono taczenie 237
(99,1%) z 239 chorych, w tym: 220
chorych w wyniku progresji choroby, 8 z
powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 7 chorych w wyniku
wycofania zgody na udziat w badaniu, po
1 chorym w wyniku zgonu, 1 w wyniku
odstepstw od protokotu badania/nowej
terapii oraz nie otrzymania leczenia
eksemestanem;

BRAWO

Publikacje: abstrakt
konferencyjny Jackisch
2014

Zrédio finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Obserwacyjne, prospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe
Czas trwania okresu

obserwaciji: 12 miesiecy

EVE 5 lub 10 mg/dobe p.o. w
skojarzeniu z EXE p.o.

93,5% dla 431 chorych, ktorzy
rozpoczgli przyjmowanie EVE
w dawce 10 mg; 50,0% dla 66
chorych,  ktérzy  rozpoczeli
przyjmowanie EVE w dawce 5
mg.

W badaniu nie sformutowano
hipotezy klinicznej

Skala NICE: 6/8

Populacja ogotem:

N=500.

Populacja docelowa (I linia leczenia):
N=131.

Kryteria wigczenia:
-kobiety po menopauzie;

-zaawansowany rak piersi z obecnymi
receptorami hormonalnymi, u ktérych nie
stwierdzono nadmiernej ekspresji lub
amplifikacji HER2 (HER2-);

-brak  objawowych
narzgdéw wewnetrznych;

przerzutéw  do

-opornos¢ na leczenie niesteroidowymi
inh bitorami aromatazy;

-stosowanie  leczenia  ewerolimusem
skojarzonym z eksemestanem zgodnie z
praktyka kliniczng oraz z ChPL;

Kryteria wykluczenia
-b/d.

Wyniki dla chorych w | linii
leczenia:

- czas przezycia wolny od
progres;ji choroby (PFS).

Punkty kohcowe
nieuwzglednione w analizie

— wyniki dla wszystkich
chorych tgcznie oraz dla
chorych w co najmniej Il linii
leczenia:

PFS;

-obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR);

-profil bezpieczenstwa.

*

letrozol oraz anastrozol nie musiaty stanowi¢ ostatniej stosowanej terapii przed randomizacjg. Ponadto dozwolone byto wczesniejsze

stosowanie hormonoterapii tj. tamoksyfen lub fulwestrant. Oporno$¢ na leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy mogta zosta¢
stwierdzono w dowolnym okresie czasu przed randomizacjg. Chore mogly réwniez otrzymywa¢ nieograniczong liczbe linii leczenia
hormonalnego zaréwno przed jak i po stwierdzeniu opornosci na NSAI. Stopien nasilenia wszystkich raportowanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wczes$niejszego leczenia okre$lany przed randomizacjg, nie mogt by¢ wyzszy niz 1 (z
wyjatkiem wystepowania tysienia)
** dane dotyczace ekspresji receptora HER2 zostaty utracone dla 2 chorych

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych wraz z definicjami,
interpretacjg i oceng istotno$ci klinicznej.
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Tabela 18. Definicje punktéw koncowych w badaniach wiagczonych do AKL wnioskodawcy

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian

Skutecznos¢ — oceniane punkty koncowe

Oceniano w czasie 39,3 miesigca. Im  diuzszy  czas

Czas przezycia BOLERO-2 . ) | przezycia catkowitego,

catkowitego (OS) (publikacja Piccart | Definiowany jako czas od momentu randomizacji | tym skuteczniejsze byto
2014) do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. leczenie.

Oceniano w czasie:
17,7 miesiecy (publikacja Yardley 2013);
BOLERO-2 18 miesiecy (publ kacja Beck 2014).

(publikacje Beck Im dluzszy czas do

Czas przezycia 2014, Yardley 2013) | Definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia  progresji
wolny od progresji wystapienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek | choroby, tym
choroby (PFS) przyczyny. skuteczniejsze byto

PFS oceniany przez badaczy lokalnych oraz | !eczenie.
centralnie (analiza dodatkowa) zgodnie z RECIST
v1.0

Nie podano definicji.

BRAWO Oceniano po 12 miesigcach.

Oceniano w czasie 18 miesiecy.
Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie
jakosci zycia definiowany jako czas do obnizenia o
5% HRQoL, wzglegdem wartosci poczatkowej bez
Czas do pbzniejszego wzrostu powyzej tego progu. Im dluzszy czas do
ostatecznego BOLERO-2 Jakos¢ zycia oceniano wzgledem wartosci | pogorszenia stanu
pogorszenia w (publikacje Beck poczatkowej co 6 tyg. do progresji choroby i/lub | zdrowia, tym
ocenie jakosci 2014, Burris 2013) przerwania leczenia. HRQLQ oceniano za pomoca | skuteczniejsze byto
zycia (TDD) ’ kwestionariusza EORTC QLQ-C30 v3.0. | leczenie.
Kwestionariusz ten skftada sie z 30 elementéw
potgczonych w 15 podskal, w tym skali GHS, gdzie
wyzsze wyn ki (zakres 0 do 100) wskazujg lepszy
HRQoL.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug  Cochrane  Handbook terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy | Wzrost liczby
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata | zdarzen/dziatan
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z | niepozgdanych jest
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest | odwrotnie

ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim | proporcjonalny do
przypadku jest to dziatanie niepozadane. bezpieczenstwa
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. | stosowania danego
severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE | leku.

wersja 3.0; nasilenie dziatan/zdarzen
niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujgcych
stopniach: 1 - tagodny; 2 - umiarkowany; 3 - ciezki;
4 - zagrazajgcy zyciu; 5 - Smiertelny.

Oceniano w czasie 18 miesiecy.

BOLERO-2
(publikacja Beck
2014, abstrakt
konferencyjny Rugo
2013)

Profil
bezpieczenstwa

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Badania wtgczone do podstawowego przegladu systematycznego wnioskodawcy (BOLERO-2 i BRAWO).

BOLERO-2 (ewerolimus + eksemestan vs eksemestan) — prospektywne badanie Il fazy, z randomizacjg
(randomizacja centralna: IWRS/IVRS, czynniki stratyfikacji: obecnos¢ odleglych przerzutéw do trzewi,
wrazliwosé na terapie hormonalng), podwaéjnie zaslepione (placebo dopasowane do leku) charakteryzowato sie
bardzo dobrg jakoscig, uzyskalo maksymalng liczbe 5 punktéw wg skali Jadad. Opisywana préba byla
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prowadzona w 189 osrodkach na terenie 24 krajéw. Badanie finansowane byto przez firme Novartis
Pharmaceuticals.

BRAVO (ewerolimus + eksemestan)- badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w
badaniu uczestniczyli chorzy niezaleznie od linii leczenia. chorzy wigczani do badania od pazdziernika 2012
roku do grudnia 2015 roku (opublikowane wyniki w abstrakcie konferencyjnym dotyczg pierwszych 500 chorych
(ze 191 osrodkdéw) wigczonych w czasie 12 miesiecy przed datg odciecia (8 lipca 2014 roku). Badanie uzyskato
6/8 punktéw w skali NICE: (brak przedstawienia jasnej definicji punktéw koncowych oraz brak informacji czy
chorzy wigczani byli kolejno do badania). Badanie finansowane byto przez firme Novartis Pharmaceuticals.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

- nie odnaleziono opracowan wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy okreslone w rozdziale 7.3.2,
co uniemozliwito odniesienie uzyskanych wynikow do wynikow zawartych w innych przeglagdach
systematycznych;

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

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

- chore z badania BOLERO-2 u ktérych oceniano czas przezycia catkowitego, po zakonczeniu badania
otrzymywaly kolejne terapie — wedtug informacji z publikacji Piccart 2014, dotyczyto to 84% chorych w grupie
badanej oraz 90% chorych w grupie kontrolnej populacji ogétem, w tym odpowiednio 53% oraz 63% chorych
otrzymato chemioterapie. R6znice miedzy grupg badang a kontrolng w liczbie oraz rodzaju podawania kolejnych
terapii moga prawdopodobnie wptywac na czas przezycia chorych;

- nie odnaleziono danych z badah obserwacyjnych, oceniajgcych bezpieczenstwo w populacji docelowej, w
zwigzku z czym niemozliwe byto odniesienie uzyskanych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa z badania
BOLERO-2 (publikacja Beck 2014) z bezpieczenstwem praktycznym

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

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

- w badaniu BRAWO brato udziat 18,6% chorych leczonych uprzednio eksemestanem (wnioskowany program
lekowy wyklucza chorych po leczeniu eksemestanem);

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

- ocena czasu przezycia catkowitego (OS) byta mozliwa jedynie w populacji ogdlnej badania BOLERO-2
(niezaleznie od linii leczenia) — mozliwos¢ interpretacji tego punktu koncowego w odniesieniu do populacji
docelowej jest ograniczona;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

- odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne (BOLERO-2) oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi;

- brak jest badan analizujacych wplyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS) u pacjentéw w
populacji docelowej leczonych ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem. Opublikowano dane
dotyczace przezycia catkowitego tylko w populacji ogdinej (publikacja Piccart 2014 z badania BOLERO-
2);

- w badaniu BOLERO-2 nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w jakosci zycia miedzy grupami w
populacji docelowej;
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- nie opublikowano danych z badania BOLERO-2 dotyczacych zgonéw w trakcie leczenia w populacji
docelowej;

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

- populacja pacjentéw z badania BOLERO-2 rézni sie od populacji z programu lekowego (patrz uwagi do
programu lekowego rozdziat 8).

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

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan witgczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omoéwiono w AKL wnioskodawcy.

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
eksemestanu w monoterapii porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013. Dla
wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego zdarzenia) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — r6znica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych
dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego).

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0
(zero).

Bigd standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw standardowych
poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla réznicy $rednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Komentarz analitykéw

W przedtozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jakosciowg i ilo$ciowg synteze wynikéw wtgczonych
do analizy badan. Jakosciowa synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi. Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentow w populacji docelowej z
rakiem piersi. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakos$ci zycia wg. kwestionariusza QLQ-C30
(ang. quality of life questionnaires of cancer patients) pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.
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Ocena skutecznosci ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w
monoterapii BOLERO-2

Whnioskodawca w analizie przedstwit wyniki zaréwno dla populacji docelowej jak i dla wszystkich
chorych ogétem (niezaleznie od linii leczenia). W niniejszej AWA zostang przedstwione wyniki tylko dla
populacji docelowej (chorzy w | linii leczenia).

Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 oraz Piccart 2014) przedstawiono nastepujgce punkty
kohcowe dotyczace skutecznosci:

- czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD, ang, time to definitive deterioration) oceniany
za pomocg kwestionariusza QLQ-C30;

- czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

= Jakos¢ zycia — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia

Mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia dla grupy otrzymujacej leczenie skojarzone
wynosita 11,07 miesiecy w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg eksemestan w monoterapii 7,23 miesieca
Jednakze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 19. Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD) na podstawie badania BOLERO-2

Badanie Okres EVE+EXE PLC+EXE
. .
(publikacja) o?::(;‘i';?g" Mediana [m-ce] N Mediana [m-ce] N HR (95% CI) IS

Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD)
BOLERO-2

(Beck 2014) | 18 MY 11,07 (b/d)* 100 7,23 (b/d)* 37 0,69 (0,39; 1,22) | NIE

*$rednia warto$¢ poczatkowa dla ogdlnego stanu zdrowia w grupie EVE+EXE wynosita 62,8 pkt, natomiast w grupie PLC+EXE 63,4 pkt

= Czas przezycia catkowitego

W _badaniu BOLERO-2 nie odnaleziono publikaciji, ktéra przedstawiataby wyniki dotyczace przezycia
catkowitego — OS w_populacji docelowej, tj. | linia leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono nawrét po
stosowaniu niesteroidowych inhibitorow aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej. W publikacji Piccart 2014
do badania BOLERO-2 odnaleziono natomiast ostateczne wyniki dotyczace czasu przezycia catkowitego w
szerszej populacji chorych, niezaleznie od linii leczenia. Czas przezycia catkowitego w populacji ogolnej wynosit
31,0 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej wynosit 26,6 miesiecy, jednakze nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie miedzy grupami.

= Czas przezycia wolny od progresji choroby

Na podstawie badania (publikacja Beck 2014) stwierdzono, iz mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby dla chorych, u ktérych nawrét raka piersi wystgpit w czasie lub po leczeniu uzupetniajgcym, byta istotna
statycznie wyzsza w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej i na podstawie lokalnej oceny badaczy mediana
PFS wynosita odpowiednio 11,50 oraz 4,07 miesiecy. Wynik dodatkowej analizy na podstawie niezaleznej
oceny centralnej wynosit odpowiednio 15,24 oraz 4,21 miesiecy.

Tabela 20. Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania BOLERO-2

Badanie Okres EVE+EXE PLC+EXE
, ]
(publikacja) | °Semacll | yegiana [m-ce] N Mediana[m-ce] | N HR (95% Cl) Is

Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie lokalnej oceny badaczy

BOLERO-2

(Beck 2014) 18 m-cy 11,50 100 4,07 37 0,39 (0,25;0,62) | TAK

Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie niezaleznej oceny centralnej

BOLERO-2

(Beck 2014) 18 m-cy 15,24 100 4,21 37 0,32 (0,18;0,57) | TAK
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Ocena skutecznosci praktycznej ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem — badanie
obserwacyjne

W ramach oceny skuteczno$ci praktycznej, przedstawiono wyniki dla podgrupy chorych leczonych EVE+EXE w
I linii, z obserwacyjnego badania jednoramiennego BRAWO, w odniesieniu do punktu koncowego:
-czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).

= Czas przezycia wolny od progresji choroby

W grupie chorych stosujgcych ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia, w momencie
odciecia danych po 12 miesigcach obserwacji PFS wynosit 10,1 miesiecy. W podgrupie chorych, u ktorych
stwierdzono szybkg progresje choroby (<12 miesiecy) po zastosowaniu terapii adjuwantowej mediana PFS
wynosita 10,4 miesigce, natomiast w podgrupie chorych, u ktérych okres wolny od nawrotu choroby trwat diuzej
niz 12 miesiecy, mediana PFS wynosita 14,0 miesiecy.

Tabela 21. Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania BRAWO

Badanie Okres obserwacji, EVE+EXE
mediana Mediana (95% CI) N
Czas przezycia wolny od progresji choroby
BRAWO 12 m-cy 10,1 (6,7; 17,6) 131

Czas przezycia wolny od progresji choroby — chorzy z progresja <12 miesiecy po terapii adjuwantowej

BRAWO 12 m-cy 10,4 (6,0; nie osiagnieto) 54*

Czas przezycia wolny od progresji choroby — chorzy z progresja >12 miesiecy po terapii adjuwantowej

BRAWO 12 m-cy 14,0 (4,0; nie osiggnieto) 29*

*oszacowanie czasu do progresji choroby po terapii adjuwantowej nie byto mozliwe dla 48 chorych

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Ocene bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem, w poréwnaniu ze
stosowaniem eksemestanu przedstawiono na podstawie wynikéw badania BOLERO-2.
Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii

Zgony zaobserwowane w trakcie leczenia

W gtéwnej publikacji do badania BOLERO-2 (Beck 2014) brak jest danych na temat zgondéw. Wedtug publikaciji
Piccart 2014 podano, ze w grupie ewerolimus + eksemestan w trakcie leczenia (czyli do czasu progresji
choroby, niedopuszczalnej toksycznosci czy wycofania zgody na udziat w badaniu) odnotowano 22 zgony (14
zwigzanych z progresjg choroby i 8 zgondéw zwigzanych wystgpieniem zdarzeh nieporzgdanych), natomiast w
grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 4 zgony (3 zgony zwigzane z progresjg choroby i 1 zgon zwigzany
z wystgpieniem zdarzen nieporzadanych). Poniewaz w publikacji nie podano informacji o znamiennosci
statystycznej wynikdw w ramach obliczen wiasnych analitycy Agenciji obliczyli nastepujgce parametry: OR, RR,
RD i NNH.

Wartos¢ parametru RD obliczona dla catkowitej liczby zgonéw w obu pogrupach byta statystycznie znamienna i
wynosita 0,03 (95% CI: 0; 0,05) p=0,023, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia zgonu w trakcie leczenia w grupie
ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii. Natomiast
parametr NNH wyniost 35 (95% CI: 19; 247), co oznacza, ze na 35 pacjentow leczonych schematem EVE+EXE
wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.

Wartosci dla parametréw OR i RR byly na granicy znamiennosci statystycznej i wynosity odpowiednio (OR 2,8
(95% CI: 0,95; 8,21) p=0,061 i RR 2,72 (95% CI: 0,95; 7,79) p=0,063). Przytoczone wyniki wskazujg na
tendencje do zwigkszenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.

Zdarzenia niepozadane
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W badaniu BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz abstrakt konferencyjny Rugo 2013) oceniano nastepujace
punkty koncowe dotyczgce bezpieczehstwa:

- czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz w poszczegdlnych stopniach nasilenia (1, 2, 3
lub 4 stopien).

U wiekszosci chorych, u ktérych nawrdt choroby nastgpit po lub w trakcie leczenia uzupetniajgcego,
raportowane zdarzenia niepozgadane miaty charakter fagodny lub umiarkowany (tj. nasilenie 1 lub 2 stopnia) i
byly podatne na leczenie. Na podstawie analizy czestosci wystepowania zdarzen w zaleznosci od stopnia ich
nasilenia, wykazano, iz istotnie czesciej raportowanymi zdarzeniami w grupie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE w
1 stopniu nasilenia byty: obnizony apetyt, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka,
wysypka oraz spadek masy ciata, natomiast w 2 stopniu nasilenia: nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy
ustnej oraz wysypka. Nie odnotowano réznic istotnych statycznie miedzy grupami w odniesieniu do zadnego
zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

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

Dodatkowo, w publikacji podano, iz mediana czasu ekspozycji na ewerolimus wynosita 31,1 tyg. (zakres: 1,0;
109,4 tyg.) i byta nieznacznie dtuzsza w poréwnaniu z czasem ekspozycji dla populacji ogélnej w badaniu —
23,9 tyg. (zakres: 1,0; 123,3 tyg.), podczas gdy mediana wzglednego nasilenie dawki wynosita 85% i byta
porownywalna z wartoscig dla catej populacji z badania (86%).

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia na podstawie
badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013). Mediana okresu obserwacji 18 msc.

Badanie Stopien 0 o NNH
(publikacje) | , PUKt | nagilenia | EVE+EXE* PLC+EXE | OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | 950 cpy | Is
oncowy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
) 28 4 3,21 0,17 .
Ogdtem | 550y | 190 | (108) | 37 | (1,049,809 ©0,04:031) | 2325 | TAK
" 23 3,39 0.15 .
1stopien | 20 | 100 | 3@ | 7 | 00030 003027 | 8@33) | TAK
2stopien | 5(50) | 100 | 127) | 37 | o, f:ﬁ% s | o &93 00) nid NIE
3 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 n/o o &98 o4) nid NIE
Obnizony .. 0,00
apetyt | 4stopieri [ 0(00) | 100 | 0(00) | 37 nlo (0,04 0.04) nid NIE
) 17 737 0,14 .
ogolem | o | 100 | 1@7) | 37 | o3 s 005023 | 7420 | TAK
1stopien | 5(50) | 100 | 0(00) | 37 | o 3 | o o " nid NIE
2stopien | 4(40) | 100 | 000) [ 37 | ¢ 42‘_‘%‘3 62 | (o 81’9‘(‘) 00) nid NIE
BOLERO-2 3stopien | 7(7.0) | 100 | 127) | 37 2.7 0,04 nid NIE
(Beck 2014, | .o (0,32,22,81) | (:0,03;0,12)
Rugo 2013 .
iz ST mia® | 4stopien | 1(1,0) | 100 | 0(00) | 37 | g 0535 | w o 05) nid NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
) 26 3,98 0,18 ,
ogolem | % | 100 | 3@ | 37 | 2T o 006,030 | 5@ 18) | TAK
— 22 10,15 0,19 .
tstopien | 2% | 100 | 1@7) | 7 | (150700 (019020 | 5110 | TAK
2stopien | 4(40) | 100 | 2(54) | 37 | o 6 o PP o nid NIE
3stopien | 000) | 100 | 0(0,0) | 37 n/o o &98 04) nid NIE
Kaszel | 4stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 nlo o 50 " nid NIE
Ogélem 2 100 | 0(0,0) | 37 5,05 0,22 437 | TAK
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22.0) (1,82, 14,06) (0,13, 0.31)
BOLERO-2 — T 439 0,11 ,
(Beck 2014, 1stopien | 44y | 100 | 0(0.0) | 37 | 440,47 49) ©0,04:018) | 2525 | TAK
Rugo 2013) — 10 4,34 0,10 10 (5,
2 stopien (10,0) 100 | 0(0,0) 37 (1,02; 18,39) (0,03; 0,17) 33) TAK
— 3,04 0,01
3stopien | 1(1,0) | 100 | 00.0) | 37 | o 00"39547) | (0,08.0.05) nid NIE
Nieinfekc
zapalenie | 4 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 nio o oi® o nid NIE
pluc** (-0,04; 0,04)
Zaburzenia zotadka i jelit
. 68 8 7,70 0,46 .
Ogdtem | a0y | 190 | o16) | 37 | (3,17,1873) (0,30: 0,62) 2(1;3) | TAK
— 38 6 317 0,22 )
istorien | @80 | % | (162 | ¥ | (121:829) | (oor03n) | 4EM | TAK
— 26 6,15 0,21 )
2stopien | 25 | 100 | 2(54) | 37 | oS00 000032 | 4G 1M | TAK
Zapalenie L 4,06 0,04
famy | 3stopien | 4(40) | 100 | 00.0) | 37 | o2 | o 0% 0 n/d NIE
o
ustnel 1 4 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 nlo 0 &98 04) n/d NIE
) 40 8 242 0,18 .
Ogétem | ,n0y | 190 | 216) | 37 | (1,00:582) 0,02:035 | 2350 | TAK
— 31 4 3,71 0,20 .
istopien | 310 | ' | (os) | ¥ | (211137 | (or034 | 5@ | TAK
— 4 0,43 -0.06
2stopien | 5(50) | 100 | oo | 37 | o 5% 0.17-0.05) n/d NIE
— 4,02 0,03
— 3stopien | 3(30) | 100 | 000) | 37 | (3P0 0 | (oon 008 nid NIE
— 3,04 0,01
4stopien | 1(1,0) | 100 | 00.0) | 37 | o 00"a9517) | (0,08.0.05) nid NIE
) 28 T 0,02 20,02
Ogdtem | o580y | 190 | (207) | 37 | (0.40;2.11) (-0,19, 0,15) nid NIE
o2 1 stopien 19 100 | 8 37 0,85 :0,03 n/d NIE
(Re;o 2013; (19,0) (21,6) (0,34; 2,15) (-0,18; 0,13)
u
— 152 0,03
2stopien | 8(80) | 100 | 264) | 37 | o\ 7o) 0,08 0.12) nid NIE
— 0,02 20,03
3stopien | 0(0.0) | 100 | 1@7) | 37 | oooosi008) | (009 004) nid NIE
Nudnosci | 4stopien | 1(1.0) | 100 [ 0(0.0) [ 37 | g 05 35 | w o 05) n/d NIE
) 37 6.66 0,29 .
Ogstem | ST | 100 [ 3@ | 37 | o050 (019 0.42) 3(2:6) | TAK
— 24 553 0,19 .
1 stopien (24.0) 100 | 2(54) 37 (1,24: 24,69) (0,07: 0,30) 5(3;14) | TAK
— 13 5,38 0,10 10
2stopien | 13 | 100 | 1(27) | 37 | 68 42 66) (0,02: 0,19) (5:50) | 1AK
BOLERO-2 3 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 n/o o ok " nid NIE
(Beck 2014, Wysypka — o 60’
Rugo 2013) 4 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 nlo (0,04 0.0 n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
) 2 6 243 0,16 6
Ogdtem | 350y | 190 | 162) | 37 | (0,92:641) 001:031) | (3,100 | 'AK
— 17 2,32 0,09
1stopien | (' | 100 | 3@ | 7 | 5%, (0.05.0.20) n/d NIE
— 12 2,39 0,07
2stopien | o2 | 100 | 264) | 37 | P50 | (o0n o) n/d NIE
— RE 0,003
Zmeczeni | 3stopien | 3(30) | 100 | 127 | 37 | (041,11,05) | (-0,06;0,07) vd | NIE
BOLERO-2 e 00
(Beck 2014, 4 stopien | 0(0,0) | 100 | 0(0,0) | 37 n/o 0.04: 0.04 n/d NIE
Rugo 2013) (-0,04; 0,04)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
) 30 4 3,54 0,19 .
Ogdtem | 300y | 199 | 108) | 3" | (1,15.10:86) (0,06:033 | 2316 | TAK
— 13 538 0,10 10
1stopien | 34 | 100 | 1(@27) | 37 | (458 42 66) (0,02: 0,19) 5:50) | AK
Spadek | 2 stopien 16 100 | 3(81) | 37 2,16 0,08 nd NIE
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masy (16,0) (0,59; 7,89) (-0,03; 0,19)
BOLERO-2 ciata - 3,94 0,01
(Beck 2014, 3 stopien 1(1,0) 100 | 0(0,0) 37 (0,05; 325,17) (-0,03, 0,05) n/d NIE
Rugo 2013) L 0,00
4 stopien 0(0,0) 100 | 0(0,0) 37 n/o (-0,04; 0,04) n/d NIE

*w grupie chorych otrzymujgcych leczenie skojarzone przedstawiono jedynie zdarzenia o czestosci wystepowania 225%

**szczegOlnie istotne zdarzenia niepozadane o czegstosci wystepowania <25%

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Afinitor we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach.

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

- nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipdw) —zgtaszano, u co najmniej 100
0s6b z danym zdarzeniem m in. progresje choroby nowotworowej, przerzuty do watroby, progresja nowotworu
ztosliwego;

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

- zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym
zdarzeniem m. in.; kaszel, dusznosci, srédmigzszowg chorobe ptuc, choroby ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie
ptuc;

- zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem m.
in.: zgon, nieskutecznos¢ leku, gorgczke, zmeczenie, zapalenie biton sluzowych, apatie, obrzek obwodowy,
astenie (utrata ostrosci widzenia);

- zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych — zgtaszano, u co najmniej 100 os6b z danym zdarzeniem m.
in.: podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, obnizong liczba ptytek krwi, podwyzszone stezenie glukozy we
krwi, obnizone stezenie hemoglobiny, spadek masy ciata;

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

W dokumencie opracowany przez PRAC, dotyczgcym stosowania ewerolimusu u chorych podano, iz podczas
stosowania ewerolimusu w hiszpanskiej bazie monitorowania bezpieczenstwa lekéw odnotowano 6 przypadkéw
obrzeku limfatycznego.

4.2.5. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Najczestsze DN stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania =22% w co najmniej jednym badaniu lll fazy) to:
niedokrwisto$¢, zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowosc,
limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych wg ChPL — Afinitor

niezbyt czeste (1/1 000 do

Klasyfikacja uktadéw i narzadow <1/100)

Bardzo czesto (21/10)1 Czesto (21/100 do < 1/1 000)

Zakazenia wirusowe (np.
grypa, zakazenia wirusem
herpes)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Matoptytkowosé, neutropenia,

Zapalenie phuc, leukopenia, limfopenia

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Niedokrwistosé l.\leutrop.enla’,lleukoperjla, )
niedokrwisto$¢, uogdlnione
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powiekszenie weztow
chtonnych.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszenie apetytu,
hiperglikemia,
hipercholesterolemia

Hipertriglicerydemia,
hipofosfatemia, cukrzyca,
hiperlipidemia, hipokaliemia,
odwodnienie, hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku, bol
gtowy

Brak smaku

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢
serca

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok, nadcisnienie

Uderzenia goraca, zakrzepica
2yt gtebokich

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel, dusznosc¢,
Srédmigzszowe zapalenie ptuc
lub nacieki w ptucach

Krwioplucie, zatorowos¢
ptucna

Zaburzenia zoladka i jelit

Zapalenie jamy ustnej,
biegunka, mdiosci

Wymioty, suchos¢ jamy ustnej,
bdl brzucha, zapalenie bton
Sluzowych, bdl jamy ustnej,

niestrawnos¢, utrudnienia
potykania, aftowe zapalenie
jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej lub jezyka

Bol jezyka, zapalenie jezyka

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszona
aktywnos$c¢ aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka, swigd

Suchosé skéry, zmiany w
obrebie paznokci, tysienie o
tagodnym nasileniu, trgdzik,
rumien, tamliwos¢ paznokci,

zespot reka-stopa, ztuszczanie
skory, zmiany skorne

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Biatkomocz, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi,
niewydolnos$¢ nerek

Zwiekszona czestosé
oddawania moczu w ciggu
dnia, ostra niewydolno$é
nerek

Zaburzenie uktadu rozrodczego i
piersi

Nieregularne miesigczkowanie

Brak miesigczki

Zaburzenie ogolne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie, ostabienie,
obrzek obwodowy

Gorgczka

Bol w klatce piersiowej nie
pochodzenia sercowego

Badania diagnostyczne

Zmieszczenie masy ciata

Zrodio: Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor

Komunikaty FDA, URPL, EMA,

» Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencija ds. Zywnosci i Lekow)

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Afinitor w postaci tabletek doustnych, wydanym przez
FDA w 2014 roku, umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku: toksycznos¢ kliniczna leku Afinitor
zwigzana jest z wystepowaniem takich zdarzen niepozadanych jak:

- nieinfekcyjne zapalenie ptuc, w tym obserwowano réwniez przypadki prowadzgce do zgonu. Zalecane jest
monitorowanie objawow klinicznych i radiologicznych. W przypadku wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy rozwazy¢ redukcje dawki lub przerwanie leczenia, az do ustgpienia objawdw oraz wigczenie leczenia

kortykosteroidami;
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- zakazenia, w tym przypadki zakazenia prowadzgce do zgonu. Zalecane jest monitorowanie oznak oraz
objawéw zakazen oraz ich natychmiastowe leczenie;

- owrzodzenie jamy ustnej, w tym wrzody w obrebie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, oraz zapalenie btony -
Sluzowej jamy ustnej. Zalecane jest stosowanie ptukanek doustnych oraz leczenie miejscowe;

- niewydolnos¢ nerek, w tym, ostra niewydolnosé nerek, niekiedy prowadzgca do zgonu;

- wzrost ryzyka powiktarh zwigzanych z gojeniem sie ran. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujgc
ewerolimus u chorych w okresie okotooperacyjnym.

- zaburzenia w wynikach diagnostycznych, w tym obserwowano wystepowanie podwyzszonego stezenia
kreatyniny, glukozy, lipidéw, biatkomocz, a takze obnizenie stezenia hemoglobiny, neutrofili i liczby ptytek krwi.
Zalecane jest monitorowanie funkcji nerek, stezenia glukozy, lipidow oraz czynnikéw krzepniecia krwi przed
rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w jego trakcie;

- w przypadku leczenie produktem Afinitor nalezy unika¢ szczepiehn zywymi szczepionkami.

W dokumencie ponadto odnaleziono informacje na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, nowotwory
neuroendokrynne trzustki i rak nerkowokomoérkowy), wedtug ktérej najczesciej (wystepujace u = 30%)
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy ustnej, infekcje, ostabienie, zmeczenie, kaszel i
biegunka.

= |Informacje ze strony EMA (Europejska Agencja Lekoéw) i URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Afinitor.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze do najczestszych dziatan
niepozadanych (u = 2% pacjentéw) zwigzanych ze stosowaniem produktu Afinitor nalezg: niedokrwistos¢ (niski
poziom czerwonych krwinek), zmeczenie, biegunka, infekcje, zapalenie jamy ustnej (zapalenie blony Sluzowej
jamy ustnej), hiperglikemia (podwyzszony poziom glukozy we krwi), niski poziom ptytek krwi, niski poziom
limfocytow i neutrofildw, hipofosfatemia (niskie stezenie fos-forandw we krwi), hipercholesterolemia
(podwyzszony poziom cholesterolu we krwi), cukrzyca i zapalenie ptuc. Ponadto podkreslono, ze produktu nie
nalezy stosowaé¢ w leczeniu oso6b z uczuleniem (nadwrazliwoscig) na ewerolimus, na inne pochodne
rapamycyny (substancji o podobnej strukturze do ewerolimusu) lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii, u kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez
objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, po wystgpieniu nawrotu po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy w ramach uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w stadium zaawansowanym).

Skutecznosc¢

Randomizowane badanie kliniczne i prospektywne badanie bez grupy kontrolne;j:

Na podstawie badania randomizowanego BOLERO-2 (publikacja Beck 2014) wykazano:
- brak istotnej statystycznie réznicy odnosnie wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia chorych

- istotng statystycznie przewage EVE+EXE pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), w poréwnaniu do monoterapii EXE w populacji docelowej

Na podstawie badania obserwacyjnego BRAWO wykazano:

- iz czas przezycia wolnego od progresji choroby jest zblizony do wyniku uzyskanego dla grupy EVE+EXE w
badaniu randomizowanym (jednak pordwnanie wynikow byto ograniczone ze wzgledu na réznice w okresach
obserwacji). Nalezy jednak podkreslic brak petnotekstowej publikacji dla badania BRAWO dotyczacej
efektywnosci EVE+EXE w leczeniu raka piersi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W_abstrakcie
konferencyjnym Jackisch 2014, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, brak jest wynikéw przedstawionych w
analizie klinicznej.
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Istotnym ograniczeniem wiarygodnosci wnioskowania o skutecznosci EVE+EXE jest brak badan analizujgcych
wplyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS) u pacjentdw w populacji docelowej leczonych
ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem. Opublikowano dane dotyczace przezycia catkowitego tylko w
populacji ogdlnej (publikacja Piccart 2014 z badania BOLERO-2), ktére wskazujg ponadto na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Brak dowodéw na korzystny wptyw EVE+EXE na przezycie catkowite byto rowniez powodem negatywnej opinii
Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji odnosnie finansowania ze srodkéw przedmiotowej technologii w 2013
roku.

Bezpieczenstwo
W zakresie oceny profilu bezpieczehnstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie EVE+EXE w
poréwnaniu do EXE + PLC wiagze sie z:

- wiekszg ilo$cig zgondéw w trakcie leczenia, w grupie ewerolimus + eksemestan odnotowano 4,6% (n=22),
natomiast w w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 1,7% (n=4).

- wiekszg iloscig zgondéw w trakcie leczenia spowodowanych dziataniami niepozgdanymi, w grupie ewerolimus +
eksemestan odnotowano 1,7% (n=8), natomiast w w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 0,4% (n=1).

- wiekszg iloscig zgondéw w trakcie leczenia spowodowanych progresjg choroby, w grupie ewerolimus +
eksemestan odnotowano 1,7% (n=14), natomiast w w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 1,3% (n=3).

Poniewaz w publikacji nie podano informacji o znamiennosci statystycznej wynikébw w ramach obliczen
wiasnych analitycy Agencji obliczyli nastepujgce parametry: OR, RR, RD i NNH.

Wartos¢ parametru RD obliczona dla catkowitej liczby zgondéw raportowanych w _trakcie leczenia, byta
statystycznie znamienna i wynosita 0,03 (95% CI: 0; 0,05) p=0,023, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia zgonu w
trakcie leczenia w_grupie ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujacej eksemestan w
monoterapii. Natomiast parametr NNH wyniost 35 (95% ClI: 19; 247), co oznacza, ze na 35 pacjentéw leczonych
schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.

Wartosci dla parametréw OR i RR byly na granicy znamiennosci statystycznej i wynosity odpowiednio (OR 2,8
(95% CI: 0,95; 8,21) p=0,061 i RR 2,72 (95% CI: 0,95; 7,79) p=0,063). Przytoczone wyniki wskazujg na
tendencje do zwiekszenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.

- istotng statystycznie wiekszg czestoscig zdarzen niepozadanych ogétem (we wszystkich stopniach nasilenia),
takich jak: obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej,
biegunka, wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata oraz w przypadku niektérych zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych w 1 lub 2 stopniu nasilenia

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

- przedwczesne zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych byto wyzsze w grupie otrzymujgcej
leczenie skojarzone (9%) niz w grupie kontrolnej (3%) leczonej eksemestanem w monoterapii. Wiekszos¢
chorych uczestniczgca w badaniu wymagata jednorazowej redukcji dawki lub czasowego przerwania
stosowanych lekow. W grupie EVE+EXE u 74% chorych przynajmniej raz zmniejszono dawke lub przerwano
stosowanie ewerolimusu. W przypadku eksemestanu warto$¢ ta wynosita 23%. Natomiast w grupie kontrolne;j
redukcji dawki placebo lub eksemestanu wymagato odpowiednio 32% chorych i 19% chorych.

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Afinitor oraz ostrzezenia i komunikaty o bezpieczehstwie stosowania ewerolimusu wydane przez FDA, EMA i
Europejskg baze danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, w ktérych zwraca sie
szczegoblng uwage na wpltyw ewerolimusu na wystepowanie takich zdarzen lub dziatan niepozadanych jak:
zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, zakazenia, nudnosci, zmniejszenie apetytu, nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, progresje choroby nowotworowej, komplikacje dotyczgce gojenia sie ran, oraz zaburzenia w
wynikach diagnostycznych (obnizone stezenie hemoglobiny, neutrofili oraz liczby ptytek krwi, a takze
podwyzszone stezenie kreatyniny, glukozy i lipidow). W zwigzku z powyzszym zalecane jest monitorowanie
stanu zdrowia chorej przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie
przyjmowania ewerolimusu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce ewerolimusu
(Afinitor® w dwodch prezentacjach Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz Afinitor® tabletki 10 mg, 30 tabl.) w
skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/famplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawr6t po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. Wnioskowanym sposobem refundac;ji leku jest finansowanie go w
Wykazie lekoéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego”.

Poréwnywane interwencje
Komparatorami dla rozwazanej interwencji (EVE+EXE: ewerolimus 10 mg/d w skojarzeniu z eksemestanem 25
mg/d) jest eksemestan (EXE) stosowany w monoterapii, w dawce 25 mg raz na dobe.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Technika analityczna

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci i analize kosztéw-konsekwenciji.

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit: ,Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia
wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis)”.

Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, w arkuszu kalkulacyjnym MsExcel. Zgodnie z
zatozeniem modelu, leczenie poréwnywanymi interwencjami trwato do momentu wystagpienia progresiji, tj. w
okresie przebywania chorych w stanie PFS. Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie
czasowym (20/25 lat). W modelu przyjeto cykl miesieczny oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu kohortowym ze zmiennymi w czasie prawdopodobienstwami przejs¢ wyrdézniono nastepujgce stany
zdrowotne:

e Brak progresiji choroby (PFS),
o choroba stabilna (PFS < 6),
o odpowiedz na leczenie (PFS > 6),
o Wczesna progresja choroby (PROG < 6),
o leczenie hormonalne w 2 linii i kolejnych liniach (HT),
o chemioterapia w 2 linii i kolejnych liniach (CT),

e Pézna progresja choroby (PROG > 6),
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o leczenie hormonalne w 2 linii i kolejnych liniach (HT),
o chemioterapia w 2 linii i kolejnych liniach (CT),

e Faza terminalna choroby nowotworowej (TD),

e Zgon.

W analizowanym modelu zatozono progresywny charakter chorobowy, dopuszczajgc jedynie przejscia do
bardziej zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez mozliwosci regresji stanu klinicznego.

Stanem wejsciowym w modelu, jest stan PFS. Pacjent w stanie PFS stosuje terapie przedoperacyjng i/lub
uzupetniajacg po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy. W
stanie PFS pacjent moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub do chwili przejscia do stanu
ZGON. Wystgpienie progresji zostato opisane dwoma stanami: PFS < 6 i PFS > 6. Stan PFS < 6 jest to stan,
ktéry obejmuje okres od poczatku horyzontu czasowego do 6 miesigca. Jesli w tym czasie wystgpi progresja
choroby chora przechodzi do stanu PROG < 6. Po 6 miesigcach bez progresji choroby, chora przechodzi do
stanu PFS > 6. Stan PFS > 6 jest to stan obejmujgcy okres od 6 miesigca do konca horyzontu czasowego
analizy. W przypadku progresji chore ze stanu PFS > 6 przechodzg do stanu PROG > 6. W stanie progresji
pacjent moze otrzymuje kontynuacji terapii hormonalnej (HT) lub chemioterapii (CT) w 2. i kolejnych liniach
leczenia. Pacjent moze pozosta¢ w stanach PROG < 6 i PROG > 6 albo przej$¢ do terminalnej fazy choroby
nowotworowej (TD).

Stanem koncowym (pochtaniajgcym) w modelu jest stan ZGON. Do stanu tego mogg przejs¢ chore ze stanu TD
lub stanu PFS.

Rysunek ponizej przedstawia schemat modelu (rys. 1).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowotnymi w modelu okreslono w oparciu o dane dotyczace
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS), pochodzgce z badania BOLERO-2
(publikacje Piccart 2014 i Beck 2014).

Prawdopodobienstwo pozostania pacjentéw w stanie PFS, stosujgcych EVE+EXE zostalo obliczone na
podstawie danych z publikacji Beck 2014 (krzywa Kaplan—Meier dla PFS u pacjentéw w | linii leczenia po
progresji lub niepowodzeniu stosowania niesteroidowych inhibitorow aromatazy) do ktérych dopasowano
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parametryczny rozktad prawdopodobienstwa (funkcja logarytmiczno-normalna) i dokonano ekstrapolacji krzywe;j
PFS na horyzont uwzgledniony analizie ekonomicznej wnioskodawcy, natomiast w przypadku
prawdopodobienstwa PFS dla pacjentdw stosujgcych EXE+PLC, ustalono korzystajgc z zaleznosci opisanej
wzorem: PFSEXE(t)=(PFSEVE+EXE(t))1/HR.

Prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw stosujgcych EXE+PLC zostato obliczone, poprzez dopasowanie
parametrycznego rozktadu prawdopodobienstwa do danych z publikacji Piccart 2014 (krzywa Kaplana-Meiera
dla OS u pacjentéw z populacji ogélnej, niezaleznie od linii leczenia).

Ustalajgc prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw stosujgcych EVE+EXE w zwigzku z brakiem danych
dotyczacych przezycia catkowitego w populacji docelowej tj. 1. linii leczenia po niepowodzeniu terapii
adjuwantowej, wnioskodawca zatozyt, ze istnieje zwigzek pomiedzy PFS (z publikacji Beck 2014) a OS w
populacji docelowej. Oszacowano w ten sposdb HRos w populacji docelowej wedtlug metody opisanej w
publikacji Miksad 2008. Nastepnie odtworzono funkcje przezycia catkowitego dla ramienia EVE+EXE przy
wykorzystaniu zaleznosci opisanej wzorem 0Sgyve+exe(t)=(0Sexe(t))HRos.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:
e koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
terapii uzupetniajgcej, w tym:

koszty lekéw: ewerolimus, eksemestan,

koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
o koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:

koszty lekéw: koszty kontynuowania terapii hormonalnej, koszty chemioterapii,
koszty podania lekow,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego (w tym koszt rehabilitacji, koszt opieki psychologa, koszt leczenia
przeciw bdélowego, koszt teleradioterapii paliatywnej, koszt leczenia zywieniowego, koszt pobytu w
domu pomocy spotecznej, hospicjum i oddziale szpitalnym);

e koszt leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowe;.

W analizie nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za
nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspodlnych.

W analizie uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Afinitor instrument podziatu ryzyka (Opis w Rozdziale
»3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania”).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos$¢ standéw zdrowia okreslono na podstawie badan Alba 2013, Benedict 2009, Brown 1998, Brown
2001, Das 2013, Elkin 2004, Frias 2010, Jones 2004, Lazzaro 2013, Le 2009, Li 2001, Lloyd 2006, Lopes 2013,
Montero 2012 oraz Verma 2005. Z wartosci podanych w powyzszych publikacjach odpowiadajgcych
poszczegdlnym stanom wyznaczono Srednig arytmetyczna.

W modelu przyjeto, ze najwyzszg uzytecznos¢ majg chore w stanie PFS (odpowiednio w podstanie PFS > 6
uzytecznos¢ wynosi 0,7973, natomiast w podstanie PFS < 6 wynosi 0,7153). Po progresji uzyteczno$¢ obniza
sie, jednak zatozono, Zze chore ktoére kontynuujg leczenie hormonalne majg w tym czasie wyzsza uzytecznosc,
niz chore ktére stosujg chemioterapie (uzyteczno$é dla pacjentek stosujgcych chemiotrapie wynosi 0,4530,
natomiast stosujgcych nadal hormonoterapie 0,7153). W stanie terminalnej choroby nowotworowej (TD)
uzytecznosc¢ spada do 0,1850.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwoéci testowano wplyw nastepujgcych parametréw: wzgledna
intensywno$¢ dawki, powierzchnia ciata kobiet po menopauzie, koszt puntu za ambulatoryjng opieke
specjalistyczng (AOS), rehabilitacje leczniczg (RHB), opieke psychiatryczng i leczenie uzaleznien (PSY), koszt
Swiadczenia w hospicjum domowym, koszt Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum
stacjonarnym, koszt zywienia dojelitowego w warunkach domowych, dtugos¢ trwania fazy terminalnej choroby
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nowotworowej, czestos¢ monitorowania w cyklu (hormonoterapia, chemioterapia) z i poza scyntygrafig kosci,
ocena PFS, uwzglednienie stanu TD (terminalna choroba nowotworowa), koszt leczenia wspomagajacego, limit
finansowania dla preparatu Afinitor, jakos$¢ zycia, stopa dyskontowa, horyzont czasowy (18 miesiecy, 20 lat i 30
lat) oraz modelowano PFS, OS za pomocg rozktadu log-logistyczny i Weibulla.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem
zakreséw zmiennosci przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w tabeli 52 str 90-91.

Tabela 24. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

U.S. EPA Analysis of NHANES 1999-2006

Powierzchnia ciata 1,85 m2 data (children) NHANES 2005-2006 data
(adults)
Czas leczenia i dawka
Dawkowanie schematu EVE+EXE
Zalecana dawka dobowa 10,00 + 25,00 Chpl Afinitor, Rugo 2012
) 7,60 + 24,50
Rzeczywista dawka dobowa
Dawkowanie schematu EXE 25,00 Chpl Symex

Zalecana /Rzeczywista dawka dobowa

Schematy wielolekowe

Tabela 8. ,Dawkowanie technologii medycznych

stosowanych w ramach schematow wielolekowych

chemioterapii uwzglednionych w analizie”, str 31
AE

PUO 2013, Strona internetowa Cancer
Network, Strona internetowa Avon NHS

Leki stosowane w monoterapii

Tabela 7. ,Dawkowanie technologii medycznych
stosowanych w ramach monoterapii”, str 29 AE

Chpl Zom kos, Chpl Xeloda, Chpl Bonefos,
Chpl Pamidronat Medac, Chpl Taxotere, Chpl
Doxorubicin Teva, Chpl Gemcitabine Accord,
Chpl Paclitaxel Cabi, Chpl Vinore bine Strides,

Chpl Nave bine, PUO 2013, WHO (DDD)

Odsetki chorych stosujacych wybrane

technologie medyczne w Il linii leczenia

w ramach hormonoterapii

Technologia PROG <6 PROG > 6
medyczna
Fulwestrant 86,36% 85,71%
Octan
megestrolu 0,00% 2,38%
Tamoksyfen 13,64% 11,90%

Wyniki badania ankietowego wsréd 3
ekspertow

Odsetki chorych stosujacych wybrane

technologie medyczne w Il linii leczenia

w ramach chemioterapii

Tabela 16. ,Odsetki chorych stosujgcych wybrane
technologie medyczne w Il linii leczenia w ramach
chemioterapii” str 38 AE

Wyniki badania ankietowego wsrod 3
ekspertow

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

HR dla PFS (w ocenie lokalnej)

0,32

Publ kacja Beck 2014

Prawdopodobienstwo pozostania w
stanie PFS u pacjentéw stosujgcych
EVE+EXE

Lognormalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéow
stosujgcych EVE+EXE na podstawie
publikacji Beck 2014

Prawdopodobienstwo pozostania w
stanie PFS u pacjentéw stosujgcych
EXE

PFSEXE(t)=(PFSEVE+EXE(t))1/HR

Zatozenie wnioskodawcy

Estymacja HR dla OS na podstawie
PFS (z publ kacji Beck 2014)

HR03=0,65

M ksad 2008

Prawdopodobienstwo zgonu u
pacjentéw stosujgcych EXE

Lognormalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentow
stosujgcych EXE na podstawie publikacji
Piccart 2014

Prawdopodobienstwo zgonu u
pacjentéw stosujgcych EVE+EXE

0Seve+exe(t)=(0Sexe(t))"R

Zatozenie wnioskodawcy

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci odpowiadajgce
stanom uwzglednionym w modelu

Srednia z badan Alba 2013,

Benedict 2009, Brown 1998, Brown

2001, Das 2013, E kin 2004, Frias

2010, Jones 2004, Lazzaro 2013, Le

2009, Li 2001, Lloyd 2006, Lopes

2013, Montero 2012 oraz Verma

2005

Stan Podstan Warto$¢ uzytecznosci
PFS <6 0,7153
PFS PFS>6 0,7973
HT 0,7153
PROG <6 cT 0.4530
HT 0,7153
PROG>6 CT 0,4530
TD 0,1850

ZGON 0,0

Koszty leczenia (zf)
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Zrédto

Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy, zatozenia wtasne

ChPL Symex, Obwieszczenie MZ z dnia 28
lutego 2016 roku w sprawie lekow
refundowanych (...)

Zatozenia wtasne, Wyniki badania
ankietowego wsrdd 3 ekspertow,
Obwieszczenie MZ z dnia 28 lutego 2016 roku
w sprawie lekéw refundowanych (...)

Zatozenia wiasne, Wyn ki badania
ankietowego wsrdd 3 ekspertéw,
Obwieszczenie MZ z dnia 28 lutego 2016 roku
w sprawie lekéw refundowanych (...)

Zatozenia wiasne, Wyn ki badania
ankietowego wsrdd 3 ekspertow,

Parametr Wartos¢
Afinitor 5 mg (30 tabl.), bez RSS
Afinitor 5 mg (30 tabl.), z RSS
Afinitor 10 mg (30 tabl.), bez RSS
Afinitor 10 mg (30 tabl.), z RSS
Koszt za 1 mg
Afinitor 5 mg bez RSS/ z RSS
Afinitor 10 mg bez RSS/ z RSS
Afinitor 5m/10 mg bez RSS/ z RSS
Miesieczny koszt perpsektywa NFZ i
wspolna
Afinitor 5 mg bez RSS/ z RSS
Afinitor 10 mg bez RSS/ z RSS
Afinitor 5m/10 mg bez RSS/ z RSS
Miesigczny koszt EXE w monoterapii 6785
Perspektywa NFZ 81’58
Perspektywa wspdéina ’
PROG<6 PROG>6
Miesigeczny koszt Il i kolejnych linii
hormonoterapii Perslf)lg;tywa 4042,25 3894,80
Perspektywa | 404053 | 3894,93
wspolna
Miesieczny koszt Il i kolejnych linii Perspektywa PROG<6 PROG>6
leczenia chemioterapii NFZ i wspdlna
1554,08 1 508,21
Miesigczny koszt leczenia
wspomagajgcego 206,48
Perspektywa NFZ 214,88
Perspektywa wspodlna
Koszt leczenia terminalnej fazy choroby
nowotworowe;j 4 120,99
Perspektywa NFZ 4 883,64
Perspektywa wspdlna
. Koszt
Kategoria kosztowa podania
Leki stosowane w | linii - EXE,
EVE 0,00
Leki stosowane w chemioterapii -
doksorubicyna, paklitaksel, 150,74
docetaksel i in.
Leki stosowane w ghemloterapu - 452,21
winorelbina
Koszt podania lekow Leki stosowane w hormonoterapii 000
- tamoksifen, octan megestrolu ’
Leki stosow?ne w hormonoterapii 113,05
- fulwestrant
Leczenie wspomagajace
Kwas zoledronowy, pamidronowy, 0,00
klodronowy
Leczenie terminalnej fazy choroby
nowotworowe;j 0,00
Morfina, fentanyl

Zatozenia wtasne, Wyn ki badania

ankietowego wsrdd 3 ekspertdw, Zarzgdzenie

nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5
grudnia 2014 r.

Miesigczny koszt diagnostyki i

Warto$¢ punktowg rocznego przyjeto na
poziomie ryczattu dla programu lekowego
,Leczenie raka piersi” z zastosowaniem
substancji czynnych: trastuzumab, lapatynib i
kapecytabina

NCCN 2014, Zarzadzenie Nr 79/2014/DS0OZ

Koszt w cyklu (chemioterapia)

monitorowania w ramieniu EVE+EXE 221,00
Koszt w cyklu (hormonoterapia) 110,28
178,11

Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca wyniki analizy ekonomicznej przedstawit uwzgledniajac trzy przypadki:

e stosowany jest lek Afinitor 5 mg i 10 mg w proporcjach danych udziatem rynkowym tych lekéw (wariant
podstawowy),

o stosowany jest tylko lek Afinitor 5 mg,

o stosowany tylko lek Afinitor 10 mg.

» Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w perspektywie NFZ

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania terapii EVE+EXE vs EXE dla wnioskowanej populacji
pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ

EVE+EXE
5 n?;i?;tg%g Afinitor 5 mg Afinitor 10 mg EXE
QALY 2,91 1,77
Koszty z RSS 69 107,28
Koszty bez RSS 316 076,69 412 236,59 305 708,33 69 107,28
Wynik inkrementalny (QALY) 1,14
Wynik inkrementalny z RSS
(koszty) n.d
RvaRsyST alayibesiRss 246 969,41 343 129,30 236 601,05 n.d
(koszty)
ICUR z RSS n.d
ICUR bez RSS 216 012,94 216 012,94 206 944,20 n.d

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ewerolimusu (5 mg i 10 mg) + eksemestanu w miejsce
eksemestanu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ewerolimus (5 mg i 10 mg) +
eksemestan vs eksemestan wyniost 216 012 ( ) PLN/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS.
Warto$¢ uwzgledniajgca i nieuwzgledniajaca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w
ustawie o refundac;ji.

» Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w perspektywie NFZ + pacjent

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania scenariusza istniejacego i nowego dla pacjentow
pediatrycznych w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ + pacjent.

EVE+EXE
Afinitor . . EXE
5mg i 10 mg Afinitor 5 mg Afinitor 10 mg
QALY 2,91 1,77
Koszty z RSS 70 581,87
Koszty bez RSS 316 779,48 412 939,38 306 411,12 70 581,87
Wynik inkrementalny (QALY) 1,14
Wynik inkrementalny z RSS nd
(koszty) )
Wynik inkrementalny bez RSS | ;6 197 61 342 357,50 235 829,25 n.d
(koszty)
ICUR z RSS n.d
ICUR bez RSS 215 337,88 299 444,57 206 269,14 n.d
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ewerolimusu (5 mg i 10 mg) + eksemestanu w miejsce
eksemestanu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ewerolimus (5 mg i 10 mg) +
eksemestan vs eksemestan wynidst 215 337 ( ) PLN/QALY odpowiedniow wariancie bez RSS i z RSS.
Warto$¢ uwzgledniajgca i nieuwzgledniajaca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w
ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 27. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. W
nawiasie przedstawiono wyniki z RSS.

Perspektywa NFZ [PLN] Pe’s"ekg"l‘_’;]""s"°'"a
Parametr Afinitor Afinitor Afinitor Afinitor
5mg 10mg 5mg 10mg

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 5709.82 7 632.59 5748 21 7 683.90
skorygowanego o jako$é, jest réwny wysokosci ( : ) ( : ) ( : ) ( : )
progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
WYSOKOSCi progu1, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Afinitor 5mg

e 5709,82 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy NFZ oraz 5 748,21 PLN ( PLN z RSS)
z perspektywy wspdlnej.

Afinitor 10mg

e 763259 PLN ( PLN z RSS) z perspektywy NFZ oraz 7 683,90 PLN ( PLN z RSS)
z perspektywy wspolne;j.

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto przedstawionej we wniosku
refundacyjnym.

Komentarz AOTMiT: Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne (BOLERO-2
publikacja Beck 2014), dowodzace wyzszosci terapii EVE+EXE nad EXE, w zwigzku z czym w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.13 ust.3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw zmiany parametrow, ktére w
najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki w analizie
podstawowej na ostateczny wynik analizy, tj. testowano: zmiane stép dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
horyzont czasowy, dawkowanie lekéw podawanych w ramach schematu EVE+EXE, zakres zmiennosci dla
powierzchni ciata, zakres zmiennosci dla dtugosci terminalnej fazy choroby nowotworowej, oszacowania jakosci
zycia, estymowano parametry funkcji przezycia catkowitego na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

Parametry, ktorych zmiana wptywa na co najmniej +/-20% zmiane warto$ci ICUR wzgledem wyniku z analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Parametry, ktorych zmiana powoduje +/-20% zmiane ICUR wzgledem wyniku z analizy podstawowe;j.
Wyniki dla wariantu - Afinitor 5 mg i 10 mg (w nawiasach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
RSS)

' 125 955 PLN
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Zmiana wyniku wzgledem

Zmieniony parametr Wartos¢é zmienionego parametru wyniku z analizy podstawowej

Perspektywa NFZ + pacjent

Horyzont czasowy 18 miesiecy 343,01% ( )

Stopa dyskonta 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow -25,85% )
RDI dla EWE w ramieniu EWE+EXE 1 28,87% ( )
Metoda estymacji HR na podstawie publl_illggiizg?%ill 2008 — wartosc¢ 46,63% ( )
Metoda estymacji HR na podstawie publikacji Templeton 2015 — 27.83% ( )

wartos¢ HRps=0,74

Rozktad OS Rozktad weibulla 34,08% ( )

Perspektywa NFZ

Horyzont czasowy 18 miesiecy 342,43% ( )
Stopa dyskonta 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow -25,85% ( )
RDI dla EWE w ramieniu EWE+EXE 1 28,78% ( )
. na podstawie publikacji Sherill 2008 — wartosé o
Metoda estymacji HR HRos=0,79 46,71% ( )
Metoda estymacji HR na podstawie publikacji Templeton 2015 — 27.88% ( )

wartos¢ HRos=0,74

Rozktad OS Rozktad weibulla 34,15% ( )

Najwiekszy wzrost warto$¢ ICUR (do okoto 955 tys. PLN/QALY i tys. PLN/QALY odpowiednio w wariancie
bez RSS i z RSS) zaobserwowano przy skréceniu horyzontu czasowego analizy ekonomicznej do 18 miesiecy,
czyli do horyzontu odpowiadajgcemu okresowi obserwacji chorych z badania BOLERO-2. Poréwnywalny
horyzont przyjeto w analizie ekonomicznej Diaby 2014. Autorzy analizy ekonomicznej Diaby 2014 przyjecie
horyzontu 28 miesiecznego, uargumentowali niepewnoscig do przektadania efektu PFS na OS (zgodnie z
wynikami odnoszacymi sie do OS, zamieszczonymi w publikacji Piccart 2014).

Kolejnymi parametrami powodujgcymi istotny wzrost wartosci ICUR, byly: wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI
dla EWE w ramieniu EWE+EXE), metoda estymacji HR dla OS, stopy dyskontowe oraz modelowanie OS za
pomocg rozktadu Weibulla.

Modelowanie OS na podstawie rozktadu Weibulla byto wykorzystane w analizie ekonomicznej przedstawionej
przez wnioskodawce do oceny NICE (NICE 2013 oraz w analizie ekonomicznej Afinitor 2013). Wybér rozktadu
Weibulla, pomimo gorszego dopasowania do wykresu Kplana-Meiera weditug kryterium informacyjne Akaike
(AIC), uzasadniony byt opinig ekspertow klinicznych sugerujacych, ze rozktad Weibulla lepiej odpowiada
problemowi zdrowotnemu.

Zmiana jednego parametru (stopy dyskontowe - 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw), powodowata
zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci, z interwencji nieoptacalnej (ICUR>3xPKB per capita) EVE+EXE w
poroéwnaniu z EXE staje sie interwencjg optacalng (ICUR>3xPKB per capita).

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, ich zmiana wptywa na zmiane
wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 15%. Whnioskowanie to jest jednakowe dla wersji z RSS oraz wers;ji
bez RSS, a takze niezalezne od przyjetej ceny jednostkowej leku EVE.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazala duzg wrazliwosé modelu w odniesieniu do zmiany
kluczowych parametréw analizy (metody estymacji HR dla OS oraz modelowanie OS).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano Patrz rozdziat AWA ,3.6. Technologie  alternatywne
z wlasciwym komparatorem? TAK wskazane przez wnioskodawce”

TAK -

TAK -

Czy jako technike analityczng wybrano analize }
kosztow uzytecznosci? TAK

Analize przeprowadzono z perspektywy  pfatnika
TAK publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjent).

Nie odnaleziono publkacji z badaniu BOLERO-2, ktéra
przedstawiataby wyniki dotyczace przezycia catkowitego —
OS w populacji docelowej, tj. | linia leczenia, u chorych, u
ktorych stwierdzono nawrot po stosowaniu
niesteroidowych inh bitorow aromatazy w ramach terapii
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w uzupetniajace;j.

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014)
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? nie wykazano istotnej statystycznie réznicy odnosnie
wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia chorych oraz
wykazano istotng statystycznie przewage EVE+EXE pod
wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), w poréwnaniu do monoterapii EXE w populacji
docelowej.

W analizie ekonomicznej przyjeto 25-letni horyzont
czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Mediana wieku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
wynosi 62 i 61 lat odpowiednio w grupie EXE+EVE i EXE
w monoterapii (publikacja Beck 2014 z badania BOLERO-
2). Dane na temat przezycia w modelu wnioskodawcy
wskazujg, ze po 25 latach zmarto 96,15% pacjentéw w
ramieniuEXE+EVE oraz 98,96% w ramieniu EXE.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? W sytuacji braku opublikowanych wyn kéw dotyczacych
przezycia catkowitego — OS w populacji docelowej, tj. |
linia leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono nawrét po
stosowaniu niesteroidowych inhibitoréw aromatazy w
ramach terapii uzupetniajgcej, braku istotnej statystycznie
réznicy w przezyciu catkowitym w populacji ogolnej
(niezaleznie od linii leczenia) oraz zastrzezen zwigzanych
z przyjeta metodologia modelowania OS przyjecie
dozywotniego horyzontu czasowego jest obarczone zbyt
duza niepewnoscia.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK }

stanoéw zdrowia?

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci
pozwolitoby oszacowa¢ prawdopodobienstwo koszt-
efektywnosci. Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? " JAnaliza wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikow”)
’ zalecane jest przeprowadzenie przynajmniej prostej
analizy wrazliwosci jedno- i wielokierunkowej, natomiast
podmiot odpowiedzialny przedstawit jedynie prostg analize
wrazliwos$ci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy z 2015 roku

e Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na PFS i OS
prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan klinicznych uwzglednionych w Analizie
klinicznej postuzyty do modelowania wynikéw zdrowotnych w modelu)”.

o Przyjeto zatozenie, ze HR dla OS mozna oszacowa¢ na podstawie danych dotyczgcych PFS z badania
BOLERO-2. Oszacowanie HR dla OS wykonano za pomocg metod z publikacji badan do oceny
zwigzku pomiedzy OS i PFS w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
Nalezy zauwazyé, ze populacja uwzgledniona w przegladzie jest szersza od populacji docelowej
wskazanej we wniosku refundacyjnym, co moze wigza¢ sie z wzrostem niepewnosci wynikéw. Do
ryzyka zwigzanego z uwzglednieniem oszacowanych parametrow odniesiono sie w analizie
wrazliwosci”.

e ,Dilugosc¢ terminalnej fazy choroby nowotworowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych od
ekspertow klinicystéw. Na podstawie opinii ekspertéw oszacowano takze diugo$sé hormonoterapii po
progresji choroby”.

e W ramach przeglgdu systematycznego do jakosci zycia odnaleziono fgcznie 22 badania, w ktérych
przedstawiono jako$¢ zycia odpowiadajgcg stanom zdrowia uwzglednionym w niniejszej analizie. W
zwigzku z tym, ze przy tak duzej liczbie publikacji nie mozliwe jest wytonienie badania, ktére bytoby
jednoznacznie lepsze od pozostatych (w kryteriach takich jak zgodno$¢ populacji w badaniu z populacja
docelowg, metodyka analizy, liczebnos¢ préby uzytej do oszacowania populacji), dane dotyczace
jakosci zycia oszacowano poprzez usrednienie wartosci z publikacji wykorzystujgcych metode loterii
(ang. Standard Gamble). Wybrano badania wykorzystujgce te metode, ktéra byla stosowana
najczesciej w odnalezionych publikacjach”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego preparatu Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresjilamplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow migzszowych, u ktorych
wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajgce;j.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybdr
techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami RCT BOLERO-2 wykazujgcymi przewage EVE+EXE
nad EXE w zakresie PFS w populacji docelowe;.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu
finansowania programu lekowego. Struktura modelu wydaje sie dobrze odwzorowywac progresywny przebieg
choroby oraz mozliwe opcje terapeutyczne, aczkolwiek nalezy podkresli¢ brak bezposredniego przejscia ze
stanu progres;ji choroby do stanu zgon w strukturze modelu wnioskodawcy.

Uzasadnienie do wyboru komparatora i diugosci przyjetego horyzontu analizy zostalo przedstawione w
rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

Kluczowym zalozeniem analizy ekonomicznej jest przetozenie wartosci parametru PFS na OS w
populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Przyjecie powyzszego zalozenia
pozwolito wnioskodawcy oszacowaé¢ HR dla OS w populacji docelowej na podstawie HR dla PFS z
badania BOLERO-2, pomimo braku réznicy istotnej statystycznie dla OS miedzy EVE+EXE a EXE
stosowanym w monoterapii w populacji ogélnej.

Przetozenie wartosci parametru PFS na OS przeprowadzono w oparciu o rdwnania regresji zamieszczone w
publikacji Miksad 2008. Autorzy publikacji Miksad 2008 opisali korelacje miedzy PFS a OS u pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi leczonych chemioterapig oparta na taksanach i antracyklinach a nie
hormonoterapisg.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Z uwagi na przeciecie sie¢ krzywych Kaplana-Meiera dla OS przedstawione w publikacji Piccart 2014,
metodologia obliczania prawdopodobienstwa zgonu przyjeta przez wnioskodawce cechuje duza
niepewnosc¢.

Brak jest badan analizujacych wptyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS) u pacjentow w
populacji docelowej leczonych ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem.

Whnioskodawca modelujgc PFS przyjat zatozenie proporcjonalnego hazardu, zgodnie z ktérym ryzyko progresji
w grupie pacjentek leczonych EXE stanowi zalezno$¢ ryzyka w grupie pacjentek leczonych EXE+EVE oraz
statego w czasie hazardu wzglednego miedzy grupami (PFSgxg(t)= (PFSEVE+EXE(t))1/HR).

Wedtug analitykbw AOTMIT nalezatoby przetestowaé (przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci)
modelowanie PFS poprzez dopasowanie parametrycznych rozktadow prawdopodobienstwa niezalezne do
danych z krzywej Kaplana-Meiera dla pacjentek stosujgcych EXE+EVE i EXE.

Modelowanie OS zostato przeprowadzone przez wnioskodawce analogicznie jak w przypadku modelowania
PFS tzn. przyjeto zatozenie proporcjonalnego hazardu oraz dodatkowo przyjeto zatozenie o korelacji PFS z OS
u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zatozenie proporcjonalnego hazardu wprowadza statg w czasie wartos¢ HR wigzacg
obie krzywe OS, czyli ryzyko zgonu pacjentek stosujacych EVE+EXE stanowi zaleznos¢ ryzyka zgonu
pacjentek stosujgcych EXE w monoterapii i hazardu wzglednego (0Seve+exe(t)=(0Sexe(t)) Ros).

Analizujgc wykres krzywych Kaplana-Meiera dla OS z publikacji Piccart 2014 (patrz Rysunek 2), nalezy zwrdécic¢
uwage, ze krzywe dla EXE+EVE i EXE krzyzujg sie mniej wiecej w 43 miesigcu i zmieniajg swoj bieg
kontynuujac ten trend do konca okresu obserwacji, wedtug analitykow AOTMIT fakt przeciecia sie krzywych OS
podwaza zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw i przyjeta przez wnioskodawce metodologie obliczania
prawdopodobienstwa zgonu.

Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w populacji ogdlnej. Zielong linig oznaczono prawdopodobienstwo przezycia
pacjentek stosujgcych EVE+EXE. Niebieskg linig oznaczono prawdopodobienstwo przezycia pacjentek stosujgcych EVE.

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w Rozdziale ,5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.
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Whnioskodawca w ramach walidacji modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng i konwergencji. Walidacja
wewnetrzna polegata na analizie wszystkich danych wejsciowych do modelu pod katem poprawnosci
generowanych wynikéw oraz wprowadzaniu do modelu warto$ci skrajnych i oceny czy nie generuje to btedow.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikéw
dwodch odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych (Xie 2015, Diaby 2014). W
Tabeli 30 przedstawiono zestawienie gtéwnych zatozen modelu ekonomicznego Xie 2015 i Diaby 2014.

Wedtug wnioskodawcy wyniki analiz Xie 2015 i Diaby 2014 trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na
rozbieznosci w metodyce (horyzont czasowy, uwzglednione w modelu stany oraz podejscie do modelowania).

Tabela 30. Podstawowe zalozenia anlizy ekonomicznych uwzglednionych w walidacji zewnetrznet wnioskodawcy.

Anah;a Poréwnane interwencje Populacja horyzont Metodyka
ekonomiczna
Z;zv;:nrzc;wa?gc;a‘;o‘)rfxl 3-stanowy model markova,
EVE+EXE vs estfo e’gow Cﬁ } skuteczno$¢ Kliniczna na podstawie
. eksemestan, rog yen, badania BOLERO-2,
Xie 2015 ; ktorych doszto do 10 lat . I
fulwestrant i . Ryzyko progresji i zgonu odpowiednio
nawrotu po leczeniu . S
tamoksyfen . ) . na podstawie danych z publikacji
niesteroidowymi A
- - Baselga 2012 i Piccart 2014
inhibitorami aromatazy
Zaawansowany rak piersi 3-stanowy model markova,

z ekspresjg receptoréw skutecznosc kliniczna na podstawie
estrogenowych, u badania BOLERO-2, uwzgledniono
ktorych doszto do tylko PFS

Diaby 2014 EVE+EXE vs nawrotu bez wzgleduna | . 120 | W analizie uwzgledniono tylko PFS,
eksemestan P tygodni Y
zastosowang wczesniej ze wzgledu na fakt, ze réznica
linie leczenia median dtugosci zycia wsréd chorych
(zgodnie z publikacjg z obu grup byta nieistotna
Baselga 2012) statystycznie

Whnioskodawca nie zidentyfikowat opublikowanych dtugoterminowych badah klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorem. Ponadto nie przedstawit informacji o
prébie przeprowadzenia walidacji zewnetrznej zgodnie z ,zasadami dobrej praktyki” zamieszczonymi w
wytycznych AOTM z 2009.

W ramach walidacji konwergenciji nalezatoby sie odnies¢ do zatozenh analizy ekonomicznej dla preparatu Afinitor
ocenianej przez NICE (NICE 2013 TA295) oraz ocenianej przez AOTM w 2013 (AWA nr AOTM-OT-4351-
9/2013). Ponizej przedstawiono zestawienie gtéwnych zatozeh modelu ekonomicznego ocenionego przez NICE
(TA295)i AOTM w 2013.

Tabela 31. Podstawowe zalozenia anlizy ekonomicznej dla preparatu Afinitor ocenianej przez NICE i AOTM.

ekcﬁlr:)e;::izc?zna Poréwnane interwencje Populacja horyzont Metodyka i wyniki
3-stanowy model markova, skutecznosé
; kliniczna na podstawie badania BOLERO-2,
EVE+EXE vs ngg:iga (niepetne dane dla OS, PFS na podstawie
NICE 2013 eksemestan, (zgodnie z 10 lat publikacji Baselga 2012, Piccart 2012)
(TA295) | fulwestrant, tamoksyfen | oo Model ekonomicznym mediana OS wyniosta
i chemioterapia Baselga 2012) 45.8 miesiecy dla EVE+EXE oraz 28.9 miesiecy
dla EXE
3-stanowy model markova, skutecznosé
kliniczna na podstawie badania BOLERO-2
(niepetne dane dla OS, PFS na podstawie
publikacji Baselga 2012, Piccart 2012)
Populacja W podstawowym wariancie analizy
EVE+EXE vs ogdlna wykorzystano modele przezycia Weibulla dla
Afinitor 2013 eksemestan, (zgodnie z 20 lat PFS i OS, dopasowane — niezaleznie dla obu
fulwestrant publikacja ramion leczenia — do obserwowanych danych z
Baselga 2012) badania BOLERO-2
W modelu ekonomicznym mediana OS wyniosta
37,6 miesigcy dla EVE+EXE oraz 27,7 miesigcy
dla EXE.
Odsetki przezy¢ po 20 latach wynosity <1% w
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| | | | | obu ramionach

Ogodlna struktura modelu jest zblizona do struktury modelu ekonomicznego dla preparatu Afinitor przekazanego
do AOTM w 2013 oraz modelu ekonomicznego dla preparatu Afinitor ocenianego przez NICE w 2013. W
powyzszych modelach zastosowano tréjstanowy model markova (okres wolny od progresji choroby, okres po
progresji choroby i zgon). Wszyscy pacjenci wigczani sg do modelu w stanie PFS, po czym w kazdym
nastepnym miesigcu istnieje prawdopodobienstwo pogorszenia stanu zdrowia (mozliwos¢ przejscia ze stanu
PFS do zgon, ze stanu PFS do progresji oraz ze stanu progresja do zgon) lub pacjenci mogg pozosta¢ w stanie
PFS.

Dodatkowo uwzgledniono utrate uzytecznosci oraz koszty leczenia zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych 3-4 stopnia. Czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzeh zaczerpnieto z badania
BOLERO-2 (Baselga 2012, Piccart 2012), a wartosci redukcji uzytecznosci przyjeto z badania Lloyd 2006.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Brak obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca przedstawit jedno randomizowane badanie kliniczne
BOLERO-2 wykazujgce istotng statystycznie przewage ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z
eksemestanem nad eksemenstanem stosowanym w monoterapii w zakresie PFS oraz nie wykazujgce istotnej
statystycznie réznicy odnosnie wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia w populacji docelowej (ij.: | linia
leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono nawrét po stosowaniu niesteroidowych inhibitorow aromatazy w
ramach terapii uzupetniajgcej). Nie odnaleziono publikacji z badaniu BOLERO-2, ktéra przedstawiataby wyniki
dotyczace przezycia catkowitego — OS w populacji docelowej. W publikacji Piccart 2014 do badania BOLERO-2
zamieszczono wyniki swiadczgce o braku istotnej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym w szerszej
populacji chorych, niezaleznie od linii leczenia.

Model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu finansowania programu lekowego.
Struktura modelu wydaje sie dobrze odwzorowywac¢ progresywny przebieg choroby oraz mozliwe opcje
terapeutyczne, aczkolwiek nalezy podkresli¢ brak bezposredniego przejscia ze stanu progresji choroby do stanu
zgon w strukturze modelu wnioskodawcy.

Kluczowym zatozeniem analizy ekonomicznej jest przetozenie wartosci parametru PFS na OS w populacji
chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Przyjecie powyzszego zatozenia pozwolito
whnioskodawcy oszacowac¢ HR dla OS w populacji docelowej na podstawie HR dla PFS z badania BOLERO-2,
pomimo braku réznicy istotnej statystycznie dla OS miedzy EVE+EXE a EXE stosowanym w monoterapii w
populacji ogdéine;j.

Z uwagi na przeciecie sie krzywych Kaplana-Meiera dla OS przedstawione w publikacji Piccart 2014,
metodologia obliczania prawdopodobiehAstwa zgonu przyjeta przez wnioskodawce cechuje duza niepewnos¢.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ewerolimusu (5 mg i 10 mg) + eksemestanu w miejsce
eksemestanu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ) dla poréwnania
ewerolimus (5 mg i 10 mg) + eksemestan vs eksemestan wynidst 215 337 ( ) PLN/QALY odpowiednio w
wariancie bez RSS i z RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej ICUR wynidst 216 012 ( ) PLN/QALY
odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS. Warto$¢ uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie
powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata duzg wrazliwos¢ modelu w odniesieniu do zmiany kluczowych
parametréw analizy (metody estymacji HR dla OS oraz modelowanie OS).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow pfatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Afinitor® (ewerolimus w dwdch
prezentacjach: Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz Afinitor® tabletki 10 mg, 30 tabl.) w skojarzeniu z
eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawr6t po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajagcej, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego.”

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego
zajecia narzadow migzszowych, u ktoérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy piatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
pacjenta.

Horyzont czasowy
Trzyletni horyzont czasowy (od poczatku stycznia 2016 r. do konca grudnia 2018 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecng, w ktérej ewerolimus nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W
scenariuszu tym, w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych,
bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadéw migzszowych,
u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy podawanym w ramach terapii
uzupetniajgcej stosowane sg eksemestan, fulwestrant oraz tamoksyfen. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) analizowano sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w ramach programu
lekowego w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego
zajecia narzadoéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrodt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w terapii uzupetniajgcej. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w
istniejgcej grupie limitowej (1086.0, Ewerolimus).

Dodatkowe zatozenia wnioskodawcy:
o W analizie przyjeto, iz koszty leczenia pierwszej linii wystepujg do czasu progresji choroby. Nastepnie
chory leczony jest kolejnymi liniami leczenia.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka, w ramach ktorej podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, ze
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e Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw (na
poziomie 43% w pierwszym roku, 57% w drugim roku oraz 67% w trzecim roku finansowania). Przyjeto
ponadto, ze udziat w rynku poszczegdlnych komparatoréw zmieni sie proporcjonalnie do ich obecnego
udziatu w rynku.

Tabela 32. Udziaty w rynku technologii medycznych uwzglednionych w analizie

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia medyczna | — 0 Il rok Il rok I rok Il rok ill rok
EVE+EXE 0% 0% 0% 43% 57% 67%
EXE 31% 31% 31% 18% 13% 10%
FULV 31% 31% 31% 18% 13% 10%
TAM 38% 38% 38% 21% 16% 13%

e W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosc:
parametréw populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, kluczowych
parametréw testowanych w ramach Analizy ekonomicznej, dtugosci median PFS dla FULV oraz TAM,
modelowania rozktadu PFS dla FULV oraz TAM.

e Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego modelowania
kosztéw do progresji choroby oraz po progresji choroby (na podstawie modelowania PFS) w horyzoncie
3 letnim. W analizie uwzgledniono, ze chorzy bedg rozpoczynali terapie w kolejnych miesigcach roku
zgodnie z trendem zatozonym przez wnioskodawce (udziaty chorych rozpoczynajgcych terapie w
kolejnych miesigcach przedstawiono w rozdziale 4.7. Modelowanie kosztéw w analizie wptywu na
system ochrony zdrowia wnioskodawcy). Pacjenci, kwalifikujgcy sie do leczenia w pierwszym roku
horyzontu czasowego BIA, generujg koszty w I, Il i lll roku, leczenie pacjentdw rozpoczynajgcych
terapie w Il roku horyzontu czasowego zwigzane jest z poniesionymi kosztami w Il i Il roku analizy,
natomiast pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia Il roku, generujg koszty tylko dla ostatniego roku
horyzontu czasowego analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych oraz danych
epidemiologicznych.

Punkt wyjscia oszacowania wnioskodawcy stanowity dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgce
zachorowalnos$ci na raka piersi wsréd kobiet (ICD-10, C50) od roku 1999 do roku 2012, na podstawie ktérych
przeprowadzono prognoze zachorowalnosci na lata 2013-2018. Na podstawie danych KRN oszacowano
réwniez odsetek chorych po menopauzie jako udziatu chorych powyzej 55 roku zycia w ogdlnej liczbie
zachorowan w 2012 roku (69%). Odsetek chorych wykazujgcych nadekspresje HER2 wskazano jako 15%
(Rakha 2015), natomiast odsetek chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora estrogenowego
(76%) przyjeto na podstawie publikacji Piekarski 2005. Na podstawie publikacji Sharma 2013 oszacowano
odsetek chorych bez objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych (74%) oraz odsetek chorych ze stanem
sprawnosci wg klasyfikacji ECOG < 2 w populacji chorych na raka piersi bez objawowego zajecia narzadow
wewnetrznych (97,67%).

Na podstawie opinii eksperckich przyjeto odsetek chorych bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego
(91,36%) oraz odsetek kobiet ER+ otrzymujgcych w ramach leczenia adjuwantowego hormonoterapie (70%
stosuje tamoksifen, a reszta, tj. ok. 30% inhibitory aromatazy).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Krzyzak 2010, ktérej celem byto okreslenie stopnia
zaawansowania raka piersi w chwili rozpoznania w latach 2001-2002 u kobiet w wojewddztwie podlaskim, ok.
12,6% chorych rozpoznawanych jest w stadium uogdlnionym. Wedtug danych zaprezentowanych w badaniu ok.
12,6% chorych rozpoznawanych jest w stadium uogdlnionym. Biorgc pod uwage, iz populacje docelowa
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stanowig kobiety, u ktorych wczesniej zastosowano okotooperacyjng terapie uzupetniajgcg, uznano, ze u
chorych w momencie rozpoznania nie mogt by¢ stwierdzony nowotwér w stadium uogdlinionym (chore
nieoperacyjne). W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz odsetek chorych z rozpoznaniem raka piersi w stadium
innym niz uogolniony wynosi 87,41%.

Odsetek chorych z nawrotami oszacowano na podstawie publikacji ATAC 2008. W badaniu tym przedstawiono
krzywg Kaplana-Meiera dla punktu kohcowego czas do nawrotu choroby (nie uwzgledniajgcy $mierci).
Wykorzystujgc dane dotyczace liczby chorych w zestawie ryzyka oszacowano odsetki chorych, u ktérych
wystepuje nawrot w kolejnych latach terapii adjuwantowej. Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Symletrol (letrozol), terapie uzupetniajgcg nalezy
kontynuowac¢ przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Ansyn (anastrozol) okres leczenia uzupetniajgcego wczesnego raka piersi powinien trwaé 5 lat. W
zwigzku z powyzszym, liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do Programu lekowego oszacowano
biorgc pod uwage zachorowalnos¢ na raka piersi z 6 lat poprzedzajgcych rok, na ktéry wykonywana jest
prognoza (5 lat trwania terapii oraz 12 miesiecy po zakonczeniu terapii zgodnie z zapisem projektu Programu
lekowego). Wielkosé populacji docelowej w danym roku wyznacza suma iloczynéw zachorowalnosci z 6 lat
poprzedzajgcych rok, na ktéry wyznaczana jest prognoza, odpowiadajgcych im odsetkow chorych z nawrotami
w kazdym z lat oraz wszystkich pozostatych parametréw wskazanych na rysunku ponizej

Wariant minimalny i maksymalny oszacowano uwzgledniajgc odchylenie standardowe danych KRN
dotyczacych zachorowalnosci na raka piersi.

Rysunek 3. Schemat oszacowania populacji docelowej
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W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélnej uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

terapii uzupetniajgcej, w tym:

o koszty lekdw: ewerolimus, eksemestan, tamoksyfen i fulwestrant

o koszty podania lekéw,

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
e koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:
o koszty lekow:

O 0O O O O

koszty kontynuowania terapii hormonalnej,
koszty chemioterapii,

koszty podania lekow,

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
koszty leczenia wspomagajgcego.

W analizie przyjeto, iz koszty leczenia pierwszej linii wystepuja do czasu progresji choroby. Nastepnie chory
leczony jest kolejnymi liniami leczenia, natomiast wybér terapii w Il linii leczenia zalezy od odpowiedzi na

leczenie w | linii leczenia.

W analizie zatozono ponadto, ze progresja choroby w ciggu pierwszych 6 miesiecy | linii leczenia oznacza
pierwotng hormonooporno$¢ u chorej, natomiast progresja choroby po 6 miesigcach oznacza wtérng
hormonoopornos¢. W zwigzku z tym przyjeto, ze koszty w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w dwoch
wariantach: w przypadku gdy progresja choroby wystgpita w trakcie pierwszych 6 miesiecy (PROG < 6) oraz po
6 miesigcach (PROG > 6) pierwszej linii.

Tabela 33. Modelowanie PFS uwzglednione w analizie wptywu na budzet

Parametr Warto$é Zrédto
PFS EVE 11,5 Beck 2014
PFS EXE 4,07 Beck 2014

Badanie CONFIRM (podgrupa chorych po
A ALY 5.4 inhibitorach aromatazy - dane z ChPL)
PFS TAM 5,2 Paridaens 2000

W tabeli ponizej przedstawiono $redni koszt za miligram oraz koszty lekéw stosowanych w hormnoterapii | linii.

Tabela 34. Miesieczne koszty lekow stosowanych w hormonoterapii w | linii leczenia [PLN]

. Droga podania, Sredni koszt za miligram Koszt miesieczny
Substancja e an -
czynna ugosé Dawkowanie
pojedynczego cyklu perspektywa perspgktywa perspektywa perspgktywa
NFZ wspolna NFZ wspolna
Afinitor 5 mg
codziennie (doustnie) 10 mg**
Afinitor 10 mg
Eksemestan codziennie (doustnie) 25 mg 0,09 0,11 67,85 81,58
w1, 14.i28. dniu, a
Fulwestrant nastepnie co 28 dni 500 mg 5,67 5,67 390284158‘3:(3)?1* 390§ﬁ5é%?£*
domiesniowo ' ’
Tamoksyfen codziennie (doustnie) 20 mg 0,02 0,02 14,22 14,68

* W nawiasie podano wariant z RSS; ** schemat dawkowania podany w Chpl Afinitor skorygowano o rzeczywiste zuzycie planowanych
dawek lekéw, wykorzystujgc dane dotyczgce wzglednej intensywnosci dawki (ang. relative dose intensity, RDI) ewerolimusu i eksemestanu
raportowane w badaniu BOLERO-2; *** 1. miesigc/ kolejne miesigce;
Whnioskodawca zatozyt, ze leki stosowane w Il linii bedg zaleze¢ od lekéw stosowanych w | linii. W zwigzku z
tym dla kazdej technologii medycznej opisanej w powyzszej tabeli wyznaczono inny koszt leczenia po progresiji.
W tabeli ponizej przedstawiono koszt miesigca hormonoterapii i chemioterapii w perspektywie ptatnika
publicznego i perspektywie wspdlnej, uwzgledniajagcy koszty podania oraz koszty monitorowania i diagnostyki

Tabela 35. Koszt Il i kolejnych linii hormonoterapii [PLN]

Leczenie w | linii

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspoélna

PROG <6 PROG > 6 PROG < 6 PROG > 6
EVE+EXE lub EXE
TAM 3 332,81 3 021,19 3 336,88 3 025,74
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FULV 163,49 167,01 173,61 177,54

Chemioterapia 1 554,08 1 508,21 1 554,08 1 508,21

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja Wariant analizy I rok 1l rok Il rok
minimalny 300 300 298
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku prawdopodobny 320 327 334
maksymalny 340 355 371

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

. Afinitor nie jest obecnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu
obecnie stosowana J y y

minimalny 130 170 198

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym prawdopodobny 139 186 223
maksymalny 147 201 248

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego w
wariancie najbardziej prawdopodobnym [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok 11l rok I rok | 1l rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Catkowite koszty

3646494 | 11133218 | 19 577 659 12 467 651 35441741 55 781 055 8 821 157 24 308 523 36 203 396

Koszt ewerolimus (Afinitor)

0,00 0,00 0,00

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Afinitor w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 8,82 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;

e 24,31 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku

e 36,20 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.
Przedstawiony w tabeli powyzej wzrost inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji preparatu Afinitor zwigzany jest z kumulacjg kosztéw w Il i Il roku analizy, wynikajgcg z zatozenia

wnioskodawcy o stopniowej kwalifikacji pacjentow do leczenia w kolejnych latach analizy.

Pacjenci, kwalifikujgcy sie do leczenia w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA, generujg koszty w I, 11 i 11l
roku, leczenie pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w Il roku horyzontu czasowego zwigzane jest z
poniesionymi kosztami w Il i lll roku analizy, natomiast pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia Il roku, generujg
koszty tylko dla ostatniego roku horyzontu czasowego analizy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wielkosé populaciji w analizie podstawowej
wnioskodawcy przedstawiono na podstawie oszacowan
eksperckich, danych KRN i innych  danych
epidemiologicznych.

Oszacowanie Wnioskodawcy jest zgodne ze wskazang
TAKINIE przez Konsultanta Krajowego liczebnoscig pacjentéw
kwalif kujgcych sie do stosowania ewerolimusu w
skojarzeniu z eksemestanem (ok. 300 pacjentéw).
Jednakze przekazane przez NFZ dane, wskazujg na
wyzszg wartos¢ corocznej zachorowalnosci na raka
piersi niz wyn katoby to z raportu KRN.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Trzyletni horyzont czasowy (od poczatku stycznia 2016 r.
czasowego? do konca grudnia 2018 r.).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK Brak uwag.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Obecnie preparat Afinitor nie jest refundowany przez
ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej).

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

Zatozono kwalifikacje preparatu Afinitor do istniejacej
grupy limitowej (1086.0, Ewerolimus)

Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych (wariant minimalny i maksymalny). Ponadto
oszacowan? TAK przeprowadzono analize wrazliwosci dla parametrow
przedstawionych w tabeli nr 40.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowanie Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dotyczgce liczebnosci populacji
docelowej jest zbiezne z oszacowaniami Wnioskodawcy (ok. 300 pacjentéw rocznie).

Jako technologie opcjonalne, ktére moglyby zostaé zastgpione przez wnioskowang interwencje w populacji
docelowej, wnioskodawca wskazat: eksemestan stosowany w monoterapii, fulwestrant oraz tamoksifen. W
opinii Konsultanta Krajowego, terapia skojarzona ewerolimusu oraz eksemestanu, przedewszystkim zastgpitaby
eksemestan stosowany w monoterapii.

Wedtug danych, ktére Agencja otrzymata od NFZ, catkowita liczba pacjentéw z rozpoznaniem C50 = 55 lat
wynosi od 124 807 pacjentéw w 2012 roku, do do 149 511 w 2015 roku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
przedstawione wartosci dotyczg skumulowanej liczebnosci pacjentéw, podczas gdy dane KRN dotyczg rocznej
zachorowalnosci na nawotwory sutka u kobiet. W zwigzku z powyzszym, zasadne wydaje sie zestawienie
oszacowanh wnioskodawcy z danymi NFZ, przedstawiajgcymi nowe przypadki pacjentéw z rozpoznaniem C50 =
55 r.z (tj.: nowe rozpoznania niewystepujgce w roku poprzednim). W 2013 roku zdiagnozowano raka piersi u
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22 978 kobiet, natomiast w 2014 i 2015 odpowiednio u 23 662 i 22 070 pacjentek. Powyzsze dane wskazujg na
mniejszg liczbe rozpoznan (poziom raportowania zachorowalnosci na) raka piersi przez Krajowy Rejestr
Nowotworéow w poréwaniu do danych NFZ. W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono wptyw
alternatywnej wartoscci populacji docelowej wynikajacej z uwzglednienia danych NFZ, na wydatki
inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 39. Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy
ptatnika publicznego [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok Il rok \ Il rok
Catkowite koszty

minimalny 8266 307 ( ) 22 519 769 ( ) 32893 707 ( )

maksymalny 9 376 007 ( ) 26 097 277 ( ) 39513 084 ( )
Koszt ewerolimus (Afinitor)

minimalny

maksymalny

W BIA wnioskodawcy rozpatrywano ponadto dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci opisane w tabeli
ponizej.

Tabela 40. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ dla ]
Parametr Wariant zakresu Zrodto danych do zakresu zmiennosci
zmiennosci
min 4,73 ; i hii
PFS FULV Badanie CONFIRM (podgrupa chorych po inhibitorach
aromatazy - dane z ChPL)
max 6,07
min 53 Paridaens 2008
AR max 8,1 Paridaens 2008
Uwzgledniono, ze wszyscy nowozdiagnozowani
Odsetek chorych w stadium uogélnionym n/d 0% chorzy mogg mie¢ operacje i zastosowane leczenie
w momencie diagnozy ° uzupetniajgce (dlatego tez nie uwzgledniono odsetka
chorych w stanie uogélnionym)
. . Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (uwzgledniono
0,
SO G [P (MR r=le min 54% zachorowalno$¢ kobiet powyzej 60 r. Z.)
Odsetek chorych u ktérych wystepuje min 13% Rakha 2015
HER2-dodatni max 23% Barron 2009
Odsetek chorych bez objawowego zajecia min 68%
narzadéw wewnetrznych
max 80%
; Na podstawie opinii eksperckich
Odsetek chorych bez przerzutéw do min 85% P P P
osrodkowego uktadu nerwowego
max 98%
Odsetek chorych z wynikiem < 2 punkty w min 529
ocenie sprawnosci ECOG °
RDI dla EVE w ramieniu EVE+EXE n/d 1 Zatozenie
RDI dla EXE w ramieniu EVE+EXE n/d 1 Zatozenie
Powierzchnia ciata kobiet po menopauzie min 1,77 U.S. EPA Analysis of NHANES 1999-2006 data
(mA2) max 1,89 (children) NHANES 2005-2006 data (adults)
cyklu (hormonoterapia) poza scyntografia min 0,50
kosci
max 0,30 NCCN 2014
Czestos¢ monitorowania w cyklu .
k . : & min 0,50
(chemioterapia) poza scyntografiag kosci
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max 4,00
Czestos¢ monitorowania w cyklu min 0,25
h ia) - fia kosci
(hormonoterapia) - scyntografia kosci max 017
Czestos¢ monitorowania w cyklu n/d 0,25
(chemioterapia) - scyntografia kosci max 700
n/d Ocena lokalna Beck 2014
Ocena PFS n/d Ocena Beck 2014
centralna
Badanie ankietowe (prég toleranciji) n/d 15% Zatozenie
Koszt leczenia wspomagajacego n/d a?liideatg:;e Badanie ankietowe
UwzgI(gdn|er;::e)r|)o,;zoe:c):(i¢‘:§|a\B (I::Ikownego w n/d TAK Zalozenie
Uwzalednienie modelowania PFS dia TAM i Zatozenie - uwzgledniono PFS taki sam dla wszystkich
gle FULV takie iak dla EXE n/d TAK komparatoréw ze wzgledu na ograniczone dane
J dotyczgce PFS dla TAM oraz FULV
H 0,
Udziat EVE w | roku finansowania min 20%
max 60%
i 0,
Udziat EVE w Il roku finansowania min ;‘8;’ Na podstawie opinii eksperckich
max ()
i 0,
Udziat EVE w Il roku finansowania min 50%
max 80%
Limit finansowania n/d Afinitor 10 mg Zatozenie

Przedstawione wyniki wykazaty, ze najwyzszy wptyw na inkrementalne zmiany wydatkéw pomiedzy
scenariuszami (w wariancie najbardziej prawdopodobnym) majg zatozenia dotyczace:

e przyjecia odsetka chorych z wynikiem < 2 punkty w ocenie sprawnosci ECOG na poziomie 51,8%
(powoduje zmniejszenie kosztoéw inkrementalnych o 47%);

e przyjecie RDI dla EWE w ramieniu EWE+EXE na poziomie réwnym 1 (powoduje wzrost kosztéw
inkrementalnych od 33 do 37% w poréwnaniu do wynikéw z analizy podstawowej);

e przyjecie udziatu EVE w | roku finansowania na poziomie 20%  (powoduje zmniejszenie kosztow
inkrementalnych od 10 do 54%% w poréwnaniu do wynikéw z analizy podstawowej);

e przyjecie udzialu EVE w | roku finansowania na poziomie 60% (powoduje wzrost kosztow
inkrementalnych od 7 do 38% w poréwnaniu do wynikéw z analizy podstawowej).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono alternatywng warto$¢ populacji docelowej, obliczong na
podstawie danych NFZ dotyczgcych rocznej zachorowalnosci pacjentéw z rozpoznaniem C50. W 2013 roku
zdiagnozowano raka piersi u 22 978 kobiet, natomiast w 2014 i 2015 odpowiednio u 23 662 i 22 070 pacjentek.

Obliczenia i prognozowanie liczebnosci pacjentéw na lata 2016-2018 wykonano w modelu ekonomicznym
przekazanym przez wnioskodawce. Ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ dotyczyly pacjentek = 55 r.z, zatozono, ze
100% pacjentek osiggneto stan pomenopauzalny. Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostaty bez zmian.

Dodatkowo, nalezy zaznaczy¢, ze odsetek chorych leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii
uzupetniajacej, w modelu ekonomicznym wnioskodawcy obliczany jest dla populacji pacjentéw oszacowanej na
podstawie KRN dla lat 2011-2018. Ze wzgledu na brak danych NFZ umozliwiajgcych oszacowanie rocznej
zachorowalnosci pacjentéw z rozpoznaniem C50 dla lat 2011 — 2012, powyzsze dane przjeto zgodnie z
oszacowaniem wnioskodawcy.

W tabelach ponizej przedstawiono aletrnatywng warto$¢ populacji docelowej oraz wyniki obliczen wiasnych
Agenciji.

Tabela 41. Alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ

2016 2017 2018

535 563 599
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Tabela 42. Wyniki obliczeh wiasnych Agencji [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Wydatki inkrementalne

I rok \ Il rok Il rok

Catkowite koszty

14741 298 ( ) 41 242 470 ( ) 63 080 325 ( )

Koszt ewerolimus (Afinitor)

Whyniki obliczen wlasnych Agencji wskazujg, ze przyjecie oszacowania populacji docelowej na podstawie
danych NFZ, spowoduje wzrost wzrost inkrementalnych kosztéw catkowitych w stosunku do wynikéw analizy
podstawowej o:

e 5,92min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 16,93 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 26,88 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacijg
leku Afinitor w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych w wysokosci:

e 8,82 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 24,31 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku
e 36,20 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

Ze wzgledu na fakt, ze preparat Afinitor nie jest obecnie finansowany ze $rodkow publicznych we
wnioskowanym wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg réwne ze scenariuszem
nowym. W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono koszty stosowania eksemestanu w monoterapii, tamoksyfenu
oraz fulwestrantu. W scenariuszu nowym dodatkowo uwzgledniono koszty ewerolimusu, ktérego refundacja
miataby wptyw na zmniejszenie udziatéw powyzszych substancji stosowanych w populacji docelowe;.

Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie po wystgpieniu wznowy lub progresiji
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy, byto juz przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku. Wnioski z
oceny przedstawiono w AWA o nr. AOTM-0OT-4351-9/2013. Wielko$¢ populacji docelowej oszacowana przez
Whnioskodawce w analizie wptywu na budzet w 2013 roku wynosita w wariancie najbardziej prawdopodobnym
od 384 do 412 pacjentéw rocznie, co jest wielkoscig wiekszg niz oszacowania wnioskodawcy w niniejszym BIA.
Nalezy jednakze podkresli¢, ze kryteria wtgczenia do aktualnego projektu programu lekowego sg zawezone w
stosunku do kryteriéw uwzglednionych w analizach HTA w 2013 roku.

Istnieje szereg zatozeh rdznigcych powyzsze analizy. W raporcie z 2013 roku przyjeto m.in. ze w scenariuszu
nowym, pacjentki otrzymujg tylko terapie dwulekowg (ewerolimus i eksemestan) w ramach programu lekowego,
nie uwzgledniono ponadto tamoksyfenu jako technologii alternatywne;j.

Inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione w AWA o nr. AOTM-0T-4351-9/2013 wykazaty,
ze finansowanie leku Afinitor w scenariuszu podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego, wigzatoby sie z
dodatkowymi kosztami w wysokosci od (bez uwzglednienia RSS).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/79



AFINITOR (ewerolimus) AOTMiT-OT4351.8.2016

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Cel

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze
srodkéw publicznych ewerolimusu (Afinitor®) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji
HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadow migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w aptece na recepte”.

Wyniki Analizy wptywu na system ochrony zdrowia wskazujg na wzrost wydatkow w perspektywie ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg technologii wnioskowane;.

Proponowane rozwigzanie

Proponowane rozwigzanie wnioskodawcy polega na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na
liscie lekow refundowanych w ramach programoéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii, przy wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej (tj. w momencie ponownego obejmowania tych lekéw
refundacjg). Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej 0 1% w
stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie
odby¢ w dowolny sposéb, miedzy innymi: drogg negocjacji cenowych, zmian w Ustawie o refundacji, wydaniu
odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia.

Metodyka

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W_scenariuszu istniejacym zatozono, ze dla
kazdego leku widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu
lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych), zostanie przedtuzona decyzja refundacyjna bez zmiany cen lekéw. Przedstawiono réwniez
scenariusz nowy, ktéry odnosi sie do zmian w systemie refundacyjnym, przyczyniajgcych sie do zmniejszenia
wydatkéw ptatnika publicznego. Wynikiem analizy racjonalizacyjnej jest ré6znica pomiedzy scenariuszem nowym
i istniejgcym.

Scenariusz nowy przedstawiony w niniejszej Analizie racjonalizacyjnej opiera sie na rozwigzaniu zaktadajgcym,
ze wysoko$¢ limitu finansowania kazdego leku widniejacego na liscie lekéw refundowanych w ramach
programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii bedzie jednorazowo obnizana o
1% przy wydaniu nowej decyzji administracyjnej dotyczgcej objecia refundacjg analizowanych grup lekowych.
Wigze sie to tym samym z obnizeniem ceny urzedowej kazdego leku o okoto 1% na dwa lata (i utrzymania tej
ceny w kolejnych decyzjach refundacyjnych) z uwagi na fakt, ze okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla
wszystkich lekéw wchodzacych w skiad listy lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych i katalogu
chemioterapeutykdw wynosi wtasnie dwa lata (z bardzo nielicznymi wyjgtkami - w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych dla kilku lekéw przypisano inny okres obowigzywania decyzji).

Opisane postepowanie przeprowadzone zostato dla lekéw widniejgcych na liscie lekéw refundowanych w
ramach programéw lekowych oraz w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii, wskazanych w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Sumaryczny wynik analizy
racjonalizacyjnej obliczony zostat na podstawie sumy oszczednosci wygenerowanych dla lekéw w obu
katalogach w okresie zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Tabela 43. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (PLN)

Katalog Oszczednosci
Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 64 966 004,57
Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii 16 277 618,24
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| Suma oszczednosci | 80 625 970,83

W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik publiczny
mogtby zaoszczedzi¢ ok. 80,63 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 44. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wplywu na system ochrony zdrowia [PLN]

Suma w okresie horyzontu analizy — perspektywa ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

Wynik analizy racjonalizacyjnej 80 625 970,83 80 625 970,83

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet
(wariant prawdopodobny)

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i
wptywu na system ochrony zdrowia

W wyniku wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej analizie, z uwzglednieniem RSS, ptatnik publiczny
zaoszczedzi ok. PLN w analizowanym horyzoncie czasowym. W wersji bez uwzglednienia RSS pfatnik
publiczny zaoszczedzi ok. PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 45. Uwagi do zapisow uzgodnionego programu lekowego wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w Onkologii klinicznej

Zapisy proponowanego programu sg uzasadnione obecnym stanem
wiedzy i pozostajg w zgodzie z opracowaniem Charakterystyka Produktu
Leczniczego

Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zidentyfikowane przez AOTMIT

W kryteriach wigczenia do uzgodnionego programu lekowego znajduje sie m.in zapis o braku wczesniejszego
leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi (punkt 2). Zapis ten wydaje sie wysoce nieprecyzyjny i

powinien zosta¢ uscislony.

Populacje z badania BOLERO2 (zaréwno z publikacji Beck 2014 jak i Baselga 2012) sg odmienne anizeli te z
programu lekowego. W publikacji Baselga 2012 wylgczono pacjentéw z udokumentowanymi przerzutami do
modzgu lub innymi przerzutami do centralnego uktadu nerwowego. Takiego zapisu brak w kryteriach wylgczenia
w programie lekowym. Ponadto w programie lekowym w kryteriach wytgczenia znajduje sie zapis, ze pacjenci z
objawowym zajeciem narzadéw migzszowych definiowanym jako powazne pogorszenie funkcji narzadow
migzszowych oraz gwattowny postep choroby sg wykluczeni, podczas gdy do badania BOLERO2 (Beck 2014)
wigczono pacjentéw z przerzutami m.in. do ptuc, watroby, kosci, ale nie sprecyzowano czy pacjenci mieli
objawowe zajecie narzaddw migzszowych czy tez nie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/79



AFINITOR (ewerolimus)

AOTMiT-OT4351.8.2016

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Afinitor (ewerolimus) w
leczeniu zaawansowanego raka piersi 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/

e 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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14-17.03 2016. Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych. Dwie
pozytywne (SMC 2013/2016 i HAS 2013/2015), dwie pozytywne z ograniczeniami (PBAC 2013, pCODR 2013) i
jedng negatywng (NICE 2013).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla substancji Afinitor w leczeniu raka piersi

Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2013/2016
Szkocja

pozytywna

W 2013 SMC wydato negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania
ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, HER2-, po menopauzie, bez objawowych przerzutéw do
narzgdow wewnetrznych, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po
leczeniu NSAI. Powodem negatywnej rekomendacji byt brak wystarczajgco
wiarygodnej analizy ekonomicznej w celu uzyskania akceptacji przez SMC.
Po ponownym rozpatrzeniu wniosku w 2016 SMC wydalo pozytywng
rekomendacje w oparciu o wyniki wskazujgce na statystycznie istotne
wydtuzenie PFS u chorych leczonych ewerolimusem w skojarzeniu z
eksemestanem w stosunku do monoterapii eksemestanem, a takze poprawe
efektywnosci kosztowej ewerolimusu _wynikajgcej z zastosowania
skojarzenia w zwigzku z prowadzonym programem udostepniana lekéw
chorym (PAS).
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HAS 2013/2015
(Francja)

pozytywna

W 2013 HAS zarekomendawat wigczenie na liste lekéw refundowanych (w
ramach hospitalizacji) ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z
eksemestanem w leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptorow hormonalnych, HER2-, po menopauzie, bez
objawowych przerzutéw do narzgdoéw wewnetrznych, u ktoérych wystepuje
wznowa lub progresja po leczeniu NSAI. Jednakze komisja zaznaczyta, ze
oczekuje na pojawienie sie nowych danych medycznych z badania
BOLERO-6, ktére moga wptyng¢ na decyzje o dalszym finansowaniu.

W 2015 HAS uznat, ze terapia skojarzona eksemestan + ewerolimus
zapewnia niewielkie korzysci kliniczne w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanegdo raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych, HER2-,
po menopauzie, bez objawowych przerzutéw do narzadéw wewnetrznych, u
ktorych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAl. Pomimo tego
Komisja zarekomendawata utrzymanie terapii skojarzonej eksemestan +
ewerolimus na liscie/wykazie lekéw zatwierdzonych do stosowania w
leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorbw hormonalnych, HER2-, po menopauzie, bez objawowych
przerzutow do narzadéw wewnetrznych, u ktérych wystepuje wznowa lub
progresja po leczeniu NSAI.

Terapia skojarzona eksemestan + ewerolimus zostata wdroZzona jako jedna
z strategi leczenia w ramach terapii adiuwantowej przed chemioterapig.

PBAC 2013
Australia

Pozytywna z
ograniczeniami

Rolg ewerolimus jest przywrdcenie komorkom raka piersi hormonozalezno$ci
i wrazliwo$¢ na hormonoterapie. Z tego wzgledu, potgczenie ewerolimus i
eksemestan bedzie tylko klinicznie wtasciwe/rekomendowane, u pacjentéw,
ktorzy nabyli odporno$é hormonalng po wykazaniu odpowiedzi na leczenie
niesteroidowymi _inhibitorami aromatazy. Ponadto, PBAC ogranicza
wykorzystania ewerolimus do pacjentéw, u ktérych wystepuje wznowienie lub
progresja choroby po leczeniu NSAI. PBAC zaznaczyt takze, ze wymagane
jest dostarczenie ostatecznych danych dotyczacych czasu przezycia
catkowitego chorych z badania BOLERO-2.

pCODR 2013
Kanada

Pozytywna z
ograniczeniami

NICE 2013
Anglia

Na podstwie oceny skutecznosci pCODR rekomenduje finansowanie
ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, HER2-, po menopauzie, z wynikiem stanu sprawnosci w skali
ECOG =<2, u ktorych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAI pod
warunkiem, ze kosztowa efektywnos$é ewerolimusu zostanie poprawiona do
akceptowalnego poziomu. Ponadto finansowanie Afinitor jest
rekomendowane tylko w sytuacjach gdy onkolog zaleci stosowanie
eksemestanu. pCODR wskazuje na brak optacalnosci ewerolimusu przy
zaproponowanej cenie leku.

Ewerolimusu w_skojarzeniu z eksemestanem nie jest rekomendowany jako
terapia u kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2,
po menopauzie stosujgcych inhibitory aromatazy w ramach terapii
adjuwantowe;.

Powadd:

e niedostateczne dane przezycia z badania BOLERO - 2 generuja
znaczng niepewno$¢ zwigzang z korzysciami wynikajgcymi z
diugoterminowego stosowania terapii ewerolimusem pofgczonym z
eksemestan

e na podstwie dowodow dostarczonych przez firme nie bylo mozliwe
dokonanie poréwnan miedzy terapig ewerolimus z eksemestanem i
chemioterapig

e brak przekonujgcych dowodoéw, ze ewerolimus (plus eksemestan)
zapewnia istotne i znaczgce korzysci zdrowotne przekraczajgce
wartosci obliczone w QALY

e ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem nie jest efektywny
kosztowo
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

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

Panstwo Poziom refundacji Warun:(eifiuz%?;;:czenia Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Belgia 100% lek szpitalny nie
Butgaria 100% refundacja zgodnie z rejestacjg tak
Chorwacja 100% zgody indywidualne tak
Cypr 100% specjzlfstsjg;g)%ingevxtrach nie
Czechy 0% niorefundovany nie
Estonia 100% lek szpitalny nie
Finlandia 100% refundacja zgodnie z rejestacjg tak
Francja 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Grecja 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Hiszpania 100% refundacja zgodnie z rejestacjg nie
Holandia 100% lek szpitalny nie
Irlandia 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Islandia 100% zgody indywidualne nie
Liechtenstein 0% r?iigrggrzgéz\‘/al?; nie
Litwa 0% nierefundowany nie
Luksemburg 0% Rii:rg]fﬁgia;il; nie
Lotwa 0% nierefundowany nie
Niemcy 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Norwegia 100% refundacja zgodnie z rejestacjg nie
Portugalia 100% zgody indywidualne nie
Rumunia 100% zgody indywidualne tak
Stowacja 100% refunt::jcgzt:g;dnie z nie
Stowenia 100% refundacja zgodnie z rejestacja tak
Szwajcaria 100% refundacja zgodnie z rejestacja nie
Szwecja 100% refundacja zgodnie z rejestacjg nie
Wegry 100% refun?:j?:t:g;dnie z nie
Wielka Brytania 100% zgody indywidualne nie
Wiochy 100% refundacja zgodnie z rejestacjg tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Afinitor jest finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). We wszystkich poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. W Butgarii,
Chorwacji, Finlandii, Rumunii, Stoweni i we Wtoszech stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach (Chorwacja, Estonia, Portugalia, Stowacja i Wegry) o zblizonym
do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold).
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 48. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Ekspert
5 Konsultant Krajowy w Onkologii klinicznej

Finansowanie z publicznych $rodkéw ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem u
chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie z ekspresjg receptorow
estrogenowych i negatywnym stanem HER2 oraz bez objawdw zwigzanych z przerzutami
w narzgdach migzszowych uzasadniajg wyniki badania Il fazy BOLERO-2 [...]. W badaniu
Bolero-2 uzyskano znamienne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
Argumenty za pod wptywem ewerolimusu dodanego do eksemestanu (mediany-7,8 wobec 3,2 miesigca
finansowaniem ze oraz zmiejszenie ryzyka wzglednego progresji o 55%, p<0,0001).(...) Dodatkowa-
srodkéw publicznych zaplanowana pierwotnie-analiza (Beck i wsp. Brest Cancer Res Treat 2014;143: 459-467)
wynikow stosowania eksemestanu z lub bez ewerolimusu u chorych, ktére wczesniej
otrzymywaly niesteroidowe inhibitory aromatazy jedynie w ramach leczenia
neoadiuwantowego lub adiuwantowego (chore leczone wczes$niej paliattywnie), wykazata
znacznie wieksze wydiuzenie czasu przezycia catkowitego (mediany -15,2 wobec 4,2
miesigca, zmniejszenie ryzyka wzglednego o 68%).”

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

,Ograniczeniem wynikoéw stosowania eksemestanu w skojarzeniu z ewerolimusem jest brak
wykazania znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do
monoterapii eksemestanem (liczbowe korzysci bez statystycznej istotnosci)”.

.Finansowanie z publicznych $rodkéw ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem u
chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie z ekspresjg receptorow
Stanowisko wlasne ws. | estrogenowych, i negatywnym stanem HER2 oraz bez objawowdéw zwigzanych z
finansowania ze srodkéw | przerzutami w narzgdach migzszowych, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub
publicznych w ciggu 12 miesiecy po stosowaniu niesteroidowych inhibitorow aromatazy jest
uzasadnione pod warunkiem korzystnego korzystnego wyniku analizy
farmakoekonomicznej (warunek bezwzglednie konieczny do spetnienia).”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Wystgpiono o opinie do 1 orgaznizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do dnia 6.05.2016 nie otrzymano odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus), 5
mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 i 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”
wptynat do AOTMIT dnia 11.02.2016 r., pismem znak: PLA.4600.375.2015.9.KKU z dnia 08.02.2016, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Produkt leczniczy Afinitor byt przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2013 roku, zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i
Prezes Agencji, nie rekomendowali zakwalifikowania leku Afinitor jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadow migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (ICD-10 C50)”, uzasadniajgc swojg decyzje brakiem dowodéw
korzystnego wptywu tej technologii na przezycie catkowite i jakos¢ zycia chorych, a takze ze wzgledu na
wykazany brak efektywnosci kosztowej leku.

Problem zdrowotny

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

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

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w
poznym wieku, pozny wiek pierwszego porodu zakornczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlaszcza w miodszym wieku oraz
nosicielstwo mutacji niektorych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2).

W patogenezie raka gruczotu piersiowego znaczgca role przypisuje sie hormonom gonadowym: estrogenom, i
progesteronowi. Uwaza sie, ze transformacja nowotworowa wystepuje po bezposrednim wptywie czynnikow
rakotworczych, natomiast hormony modulujg jedynie procesy tego wzrostu. Zaburzenia w gospodarce
hormonéw gonadowych mogg prowadzi¢ do modyfikacji prawidtowej odpowiedzi immunologicznej powodujgc
m.in. obnizenie zdolnosci komdrek NK do niszczenia przetransformowanych nowotworowo komorek.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w Polsce na raka piersi w 2012 r. zachorowato 17
000 kobiet. Wedtug danych KRN w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalnos¢ na ten nowotwér wzrosta ponad
dwukrotnie, a wedtug danych z 2011 roku, rak piersi stanowit 23% wszystkich zachorowan na nowotwory u
kobiet. Rak piersi u mezczyzn wystepuje rzadko — w 2012 roku zarejestrowano tylko 144 przypadki nowych
zachorowan.

Wedtug danych statystycznych KRN z 2012 roku w Polsce zanotowano 5 574 zgondéw u kobiet oraz 77
przypadkéw zgondw u mezczyzn w wyniku nowotwordw piersi. Ryzyko zgonu w wyniku nowotworu piersi
wzrasta systematycznie wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych. Wiekszos$¢ zgonéw z powodu
nowotwordw ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku zycia (90%), przy czym odsetek zgonéw w kolejnych 5-
letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na zblizonym poziomie stanowigcym okoto 10% zgonoéw. W oparciu o
informacje opublikowane przez KRN w 2012 roku, na nowotwor piersi w Polsce zachorowato 11 732 kobiet po
menopauzie (255 lat).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce sg eksemestan, fulwestrant oraz
tamoksyfen podawane w monoterapii. Wybdér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).
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Wybdr wnioskodawcy potwierdzony jest przez wytyczne praktyki klinicznej. Eksemestan, fulwestrant oraz
tamoksyfen sg ponadto finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu raka piersi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie catkowite (OS) u pacjentéw w populacji
docelowej leczonych ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem. Opublikowano dane dotyczace przezycia
catkowitego tylko w populacji ogélnej (publikacja Piccart 2014 z badania BOLERO-2);

e w badaniu BOLERO-2 nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w ocenie jakosci zycia (TDD, ang,
time to definitive deterioration) mierzonej za pomocg kwestionariusza QLQ-C30;

e nie opublikowano danych z badania BOLERO-2 dotyczacych zgonéw w trakcie leczenia w_populacji
docelowej;

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane podwojnie zaslepione
(BOLERO-2: publikacje Beck 2014 oraz Rugo 2013 spetniajgce kryteria wigczenia, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
monoterapii eksemestanem. W ramach uzupetnienia wynikéw dotyczacych skutecznosci z tego badania, do
analizy wigczono réwniez 3 dodatkowe publikacje: Piccart 2014, Burris 2013 oraz Yardley 2013. W celu
uzupetnienia opisu metodyki badan do analizy wigczono réwniez 2 publikacje do tego badania (publikacje
Baselga 2012, Bauly 2010).

Ponadto, do analizy wigczono 1 prospektywne, obserwacyjne badanie jednoramienne — BRAWO (opublikowane
w formie abstraktu konferencyjnego Jackisch 2014) majgce na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa
ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w populacji docelowe;.

Nie odnaleziono natomiast badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ewerolimusu stosowanego
w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem fulwestrantu lub tamoksyfenu w monoterapii. W zwigzku z czym
przeprowadzono kolejny etap przegladu w celu wyszukania badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
posredniego badanej interwencji z fulwestrantem i/lub tamoksyfenem. Ostatecznie do analizy nie wigczono
publikacji, ktéra mogtaby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego.

Ewerolimus + eksemestan vs eksemestan (BOLERO-2)

BOLERO-2 — prospektywne badanie Il fazy, z randomizacjg, oceniajgce efektywnos¢ ewerolimusu w
skojarzeniu ze steroidowym inhibitorem aromatazy u kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, po wystgpieniu wznowy lub progresiji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

W badaniu tym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu
z eksemestanem (terapia skojarzona) z monoterapig eksemestanem (podawanym z placebo dopasowanym do
ewerolimusu). W badaniu wprowadzono podwdjne za$lepienie stosowania ewerolimusu za pomocg
dopasowanego placebo.

Na podstawie badania (publikacja Beck 2014) stwierdzono, iz mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby dla chorych, u ktérych nawrét raka piersi wystapit w czasie lub po leczeniu uzupetniajgcym, byta istotna
statycznie wyzsza w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej i na podstawie lokalnej oceny badaczy mediana
PFS wynosita odpowiednio 11,50 oraz 4,07 miesiecy. Wynik dodatkowej analizy na podstawie niezaleznej
oceny centralnej wynosit odpowiednio 15,24 oraz 4,21 miesiecy.

Mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia dla grupy otrzymujgcej leczenie skojarzone
wynosita 11,07 miesiecy w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg eksemestan w monoterapii 7,23 miesieca
Jednakze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W _badaniu BOLERO-2 nie odnaleziono publikacji, ktéra przedstawiataby wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego — OS w_populacji docelowej, tj. | linia leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono nawrét po
stosowaniu_niesteroidowych inhibitoréw aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej. W publikacji Piccart 2014
do badania BOLERO-2 odnaleziono natomiast ostateczne wyniki dotyczace czasu przezycia catkowitego w
szerszej populacji chorych, niezaleznie od linii leczenia. Czas przezycia catkowitego w populacji ogoinej wynosit
31,0 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej 26,6 miesiecy. Jednakze nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie miedzy grupami.

Brak dowodow wptywu EVE+EXE na przezycie catkowite bylo rowniez powodem negatywnej opinii Rady
Przejrzystosci i Prezesa Agencji odnos$nie finansowania ze srodkéw przedmiotowej technologii w 2013 roku.
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Ewerolimus + eksemestan (BRAWO)

BRAWO - jednoramienne badanie opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego, oceniajgce efektywnosé
ewerolimusu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych,
HERZ2-ujemne, oporne na wczesniejsze leczenie letrozolem lub anastrozolem, bez objawowych przerzutéw do
narzadow wewnetrznych.

Jako$¢ danych w badaniu okreslono w skali NICE, ktérej wynik w badaniu BRAWO wyniost 6 (brak
przedstawienia jasnej definicji punktdw koncowych oraz brak informacji czy chorzy wigczani byli kolejno do
badania) na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ponadto w badaniu BRAWO jakos¢ danych oceniono za
pomocg kwestionariusza NOS, w ktérym dobér préby oceniono na 4 gwiazdki, a punkty koncowe na 2 gwiazdki.

W grupie chorych stosujgcych ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia, w momencie
odciecia danych po 12 miesigcach obserwacji PFS wynosit 10,1 miesiecy. W podgrupie chorych, u ktérych
stwierdzono szybkg progresje choroby (<12 miesiecy) po zastosowaniu terapii adjuwantowej mediana PFS
wynosita 10,4 miesigce, natomiast w podgrupie chorych, u ktérych okres wolny od nawrotu choroby trwat dtuzej
niz 12 miesiecy, mediana PFS wynosita 14,0 miesiecy.

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem, w poréwnaniu ze
stosowaniem eksemestanu przedstawiono na podstawie wynikéw badania BOLERO-2.

Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii

Zgony zaobserwowane w trakcie leczenia

W gtéwnej publikacji do badania BOLERO-2 (Beck 2014) brak jest danych na temat zgonéw. Wedtug publikaciji
Piccart 2014 podano, ze w grupie ewerolimus + eksemestan w trakcie leczenia (czyli do czasu progres;ji
choroby, niedopuszczalnej toksycznosci czy wycofania zgody na udziat w badaniu) odnotowano 22 zgony (14
zwigzanych z progresjg choroby i 8 zgonéw zwigzanych wystgpieniem zdarzen nieporzadanych), natomiast w
grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 4 zgony (3 zgony zwigzane z progresjg choroby i 1 zgon zwigzany
z wystgpieniem zdarzen nieporzadanych). Poniewaz w publikacji nie podano informacji o znamiennosci
statystycznej wynikéw w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji obliczyli nastepujace parametry: OR, RR,
RD i NNH.

Wartos¢ parametru RD obliczona dla catkowitej liczby zgondéw raportowanych w trakcie leczenia, byta
statystycznie znamienna i wynosita 0,03 (95% CI: 0; 0,05) p=0,023, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia zgonu w
trakcie leczenia w grupie ewerolimus + eksemestan jest 0 3% wieksze niz w grupie stosujgcej eksemestan w
monoterapii. Natomiast parametr NNH wyniost 35 (95% ClI: 19; 247), co oznacza, ze na 35 pacjentéw leczonych
schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.

Wartosci dla parametréw OR i RR byly na granicy znamiennosci statystycznej i wynosity odpowiednio (OR 2,8
(95% CI: 0,95; 8,21) p=0,061 i RR 2,72 (95% CI: 0,95; 7,79) p=0,063). Przytoczone wyniki (OR, RR) wskazujg
na tendencje do zwiekszenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz abstrakt konferencyjny Rugo 2013) oceniano nastepujace
punkty korcowe dotyczace bezpieczenstwa:

- czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz w poszczegdlnych stopniach nasilenia (1, 2, 3
lub 4 stopien).

U wiekszosci chorych, u ktérych nawrdt choroby nastgpit po lub w trakcie leczenia uzupetniajgcego,
raportowane zdarzenia niepozgdane miaty charakter tagodny lub umiarkowany (tj. nasilenie 1 lub 2 stopnia) i
byly podatne na leczenie. Na podstawie analizy czestosci wystepowania zdarzen w zaleznosci od stopnia ich
nasilenia wykazano, iz istotnie czesciej raportowanymi zdarzeniami w grupie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE w
1 stopniu nasilenia byty: obnizony apetyt, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka,
wysypka oraz spadek masy ciata, natomiast w 2 stopniu nasilenia: nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy
ustnej oraz wysypka. Nie odnotowano réznic istotnych statycznie miedzy grupami w _odniesieniu do zadnego
zdarzenia niepozgdanego wystepujgacego w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

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

Dodatkowo, w publikacji podano, iz mediana czasu ekspozycji na ewerolimus wynosita 31,1 tyg. (zakres: 1,0;
109,4 tyg.) i byta nieznacznie dluzsza w poréwnaniu z czasem ekspozycji dla populacji ogélnej w badaniu —
23,9 tyg. (zakres: 1,0; 123,3 tyg.), podczas gdy mediana wzglednego nasilenie dawki wynosita 85% i byta
porownywalna z wartos$cig dla catej populacji z badania (86%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego preparatu Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresjilamplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktérych
wystepuje nawrdét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajgce;j.

Model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do sposobu finansowania programu lekowego.
Struktura modelu wydaje sie dobrze odwzorowywac progresywny przebieg choroby oraz mozliwe opcje
terapeutyczne, aczkolwiek nalezy podkresli¢ brak bezposredniego przejscia ze stanu progresiji choroby do stanu
zgon w strukturze modelu wnioskodawcy.

Kluczowym zatozeniem analizy ekonomicznej jest przetozenie wartosci parametru PFS na OS w populacji
chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Przyjecie powyzszego zatozenia pozwolito
wnioskodawcy oszacowac¢ HR dla OS w populacji docelowej na podstawie HR dla PFS z badania BOLERO-2,
pomimo braku réznicy istotnej statystycznie dla OS miedzy EVE+EXE a EXE stosowanym w monoterapii w
populacji ogdéine;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ewerolimusu + eksemestanu w miejsce eksemestanu jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR (niezaleznie od przyjetej perpsektywy i uwzlgednienia RSS) dla
poréwnania ewerolimus + eksemestan vs eksemestan znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Z uwagi na przeciecie sie krzywych Kaplana-Meiera dla OS przedstawiona w publikacji Piccart 2014,
metodologia obliczania prawdopodobiehAstwa zgonu przyjeta przez wnioskodawce cechuje duza niepewnosc¢.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata duzg wrazliwo$¢ modelu w odniesieniu do zmiany kluczowych
parametréw analizy (metody estymacji HR dla OS oraz modelowanie OS).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Afinitor w skojarzeniu z
eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzadéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawr6t po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajagcej, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
pacjenta w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazuja, Zze objecie refundacjg leku
Afinitor w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 8,82 min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 24,31 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 36,20 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono alternatywng warto$¢ populacji docelowej, obliczong na
podstawie danych NFZ, dotyczacych rocznej zachorowalnosci pacjentéw z rozpoznaniem C50. W 2013 roku
zdiagnozowano raka piersi u 22 978 kobiet, natomiast w 20114 i 2015 odpowiednio u 23 662 i 22 070
pacjentek.
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Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazujg, Zze przyjecie oszacowania populacji docelowej na podstawie
danych NFZ, spowoduje wzrost wzrost inkrementalnych kosztow catkowitych w stosunku do wynikéw analizy
podstawowej o:

e 5,92min PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku;
e 16,93 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 26,88 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kryteriach wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego znajduje sie m.in zapis o braku wczesniejszego
leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi (punkt 2). Zapis ten wydaje sie wysoce nieprecyzyjny i
powinien zosta¢ uscislony.

Populacje z badania BOLERO2 (zaréwno z publikacji Beck 2014 jak i Baselga 2012) sg odmienne anizeli te z
programu lekowego. W publikacji Baselga 2012 wyfgczono pacjentéw z udokumentowanymi przerzutami do
mozgu lub innymi przerzutami do centralnego uktadu nerwowego. Takiego zapisu brak w kryteriach wytgczenia
w programie lekowym. Ponadto w programie lekowym w kryteriach wytgczenia znajduje sie zapis, ze pacjenci z
objawowym zajeciem narzadéw migzszowych definiowanym jako powazne pogorszenie funkcji narzadow
migzszowych oraz gwattowny postep choroby sg wykluczeni, podczas gdy do badania BOLERO2 (Beck 2014)
witgczono pacjentéw z przerzutami m.in. do ptuc, watroby, kosci, ale nie sprecyzowano czy pacjenci mieli
objawowe zajecie narzagddw migzszowych czy tez nie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych. Dwie
pozytywne (SMC 2013/2016 i HAS 2013/2015), dwie pozytywne z ograniczeniami (PBAC 2013, pCODR 2013) i
jedng negatywng (NICE 2013).

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez
objawowego zajecia narzadéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (ICD-10 C50),

, Warszawa, 18 czerwca 2015.

Analiza ekonomiczna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (ICD-10 C50)’, | NS \Varszawa, 6
kwietnia 2016 r.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych,
bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktérych wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (ICD-10 C50)’, * Warszawa, 6
kwietnia 2016 r.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgddéw
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajacej (ICD-10 C50)”, | INENGE NG \Varszawa, 7
kwietnia 2016 r.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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