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Wykaz skrotow

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 krzywa (z ang. Area Under the Curve)
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

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

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

BMD - gestos$¢ 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)

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 stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GGN - gdrna granica normy
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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 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

IgE — immunoglobuliny E

IHC — metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

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

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

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

IWRS/IVRS - interaktywny system internetowy i glosowy (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)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

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

MMG - badanie mammograficzne 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 zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé 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
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ORR - czesto$¢ 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 — odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

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

pTNM — Klasyfikacja nowotworéw weditug guza, weztéw chtonnych oraz przerzutéw (z ang. pathological Tumor,
Nodes, Metastases)

RB — korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Bengfit)

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 — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agenciji, 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 refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
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 interwencji
zwigksza 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 niepozadane (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 $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VEGF — czynnik wzrostu $rodbtonka 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 Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 08.05.2013, MZ-PLA-460-16088-57/KKU/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

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

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu
z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawow klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadow
wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynno$é, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

N w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0. ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Limited,
Wimblehurst Road Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

S

Symex® (eksemestan) — SymPhar Sp. z 0.0. ul. Wtoska 1 00-777 Warszawa, Polska.
Alvostan® (eksemestan) — Alvogen Ip Co S.A.R.L., Luksemburg

Aromasin® (eksemestan) — Pfizer Europe Ma EEIG, Wielka Brytania

Astexana® (eksemestan) — Vipharm S.A., Polska

Glandex®(eksemestan) — Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej Hasco-Lek S.A., Polska

AOTM-0T-4351-9/2013

Faslodex® (fulwestrant) — AstraZeneca UK Limi-ted, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire, SK 10

4TG, Wielka Brytania.
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2.1.

Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 8.05.2013 r., znak MZ-PLA-460-16088-57/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktoéw leczniczych Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30
tabl.,, kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711598 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdéw klinicznych zwigzanych z zajeciem
narzgdow wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnosé, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)".

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

- [N Afinitor®
(ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka iiersi z eksEresli

receptoréw hormonalnych. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.

- I Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych. Analiza
ekonomiczna.

. _ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych. Analiza wptywu na
system ptatnika i analiza racjonalizacyjna.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:

e Projekt opisu programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych z zastosowaniem ewerolimusu skojarzonego z eksemestanem u pacjentek
z niepowodzeniem leczenia inhibitorem aromatazy”.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
16.05.2013 r., znak AOTM-OT-4351-9(8)/T1/2013, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem 2z dnia 20.05.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18416-4/BR/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 16.05.2013 r., znak AOTM-OT-4351-9(8)/T1/2013.

Pismami otrzymanymi dnia 12.06.2013 r., znak MZ-PLR-460-17949-4/MKR/13 i MZ-PLR-460-17950-
4/MKR/13 Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:
- yuyjuy

(ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanedo raka piersi z ekspresj
receptorow hormonalnych. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.

R Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowaneﬁo raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych. Analiza

. _ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych. Analiza wptywu na
system pfatnika i analiza racjonalizacyjna.
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2.2.

2.3.

2.4.

Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, nie byt wcze$niej przedmiotem oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania

Eksemestan (Aromasin®)

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych eksemestanu
(Aromasin®) w leczeniu zaawansowanego, hormonozaleznego raka
piersi, u kobiet po menopauzie, u ktérych choroba ulega postepowi
po zastosowaniu terapii antyestrogenami, w grupie inhibitorow
aromatazy objetej wspolinym limitem ceny, z limitem ustalonym na
odpowiedniku najtanszym w tej grupie.

Uzasadnienie:

1. Eksemestan w poréwnaniu z:

a. tamoksyfenem w terapii | rzutu zwieksza prawdopodobienstwo

Uchwata Rady obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
Leczenie Konsultacyjnej | p. megestrolem, tamoksyfenem i fulwestrantem nie wykazuje réznic
zaawansowanego | nr 20/06/2008 w ogdlnej efektywnosci terapii,
raka piersi zdnia5maja | ¢ megestrolem w terapii Il rzutu przediuza czas do progresji guza
2008 r. i czas przezycia (jedyne badanie z wynikiem dotyczacym wptywu

terapii na dlugosc zycia).

2. Pomimo, ze nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych eksemestan z innymi inhibitorami aromatazy
(anastrozol, letrozol) i wnioskodawca nie przedstawit formalnego
poréwnania posredniego, na podstawie analizy jakosciowej
wynikbw badan  pordwnujgcych eksemestan z  innymi
komparatorami oraz badan poréwnujgcych anastrozol i letrozol
z tymi komparatorami uznano za akceptowalny wniosek
o podobnej skutecznosci klinicznej tych lekéw.

3. Anastrozol i letrozol sg obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach wykazoéw lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Definicja

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

Epidemiologiai etiologia

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet (wskaznik
struktury ok. 22%; standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci ok. 47/100 tys.). W latach 1999-2008
wspotczynnik ten wzrést o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko — w 2008 roku
zanotowano 119 przypadkéw nowych zachorowan.

W Polsce rak piersi jest przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe
wsrdd kobiet. Od poczatku lat 60. XX wieku obserwuje sie w Polsce rosngcg umieralnos¢ na ten nowotwor.
W 2008 roku zarejestrowano 5362 zgony z powodu raka piersi (wskaznik struktury 13,1%). Standaryzowany
wspétczynnik umieralnosci wyniost w 2008 roku 14,7/100 tys.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/85



Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
niektére fagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w miodszym
wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2). Indywidualne ryzyko
zachorowania na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie réznych metod statystycznych, sposrod
ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek,
w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsiji piersi, obecnos¢ atopowej
hiperplazji w materiale z biops;ji, wiek, w ktdrym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u
krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do
dziatan zapobiegawczych.

Populacja pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych
wedtug ekspertéw klinicznych:

e Konsultant Krajowy — liczba chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych i uiemnym stanem HER2, u ktérych wystepuje progresja choroby podczas
stosowania inhibitorbw aromatazy, wynosi rocznie okoto 1600. Po uwzglednieniu kryteriow
zawartych w projekcie programu liczba chorych ze wskazaniami do leczenia ewerolimusem i
eksemestanem wynosi okoto 600 (oszacowanie wiasne).

. _ — W badaniu BOLERO-2 leczenie dotyczyto chorych na

zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptora estrogenowego lub progesteronowego i z
uiemnym stanem HERZ2, z progresjg nowotworu w trakcie leczenia niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy. Podobne kryteria zawarte sg w programie lekowym. Jest to wzglednie niszowa grupa
chorych; oceniam ich liczbe docelowo na okoto 400-500 rocznie (oszacowanie wiasne).

Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:

e Guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych, najczesciej w obrebie goérnego
zewnetrznego kwadrantu)

¢ Zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka
o Woyciggniecie skory lub brodawki
e Zmiany skdrne w brodawce wokot niej
o Woyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty)
e Zaczerwienienie i zgrubienie skory (objawy ,skérki pomaranczy”)
o Poszerzenie zyt skéry sutka
e Owrzodzenie skory stuka
o Powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.
Klasyfikacia
Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wg stopnia zaawansowania TNM
Stopien T N \Y/
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
- TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
1B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A
T2 N2 MO
T3 N1 MO
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Stopien T I\ M
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Kazde T N3 MO
\Y) 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 towarzyszgcego ogniska raka naciekajgcego
lub in situ w gruczole piersiowym

Tl-guz<2cm (T1mi< =1 mm, T1a>1 mmi<5mm, T1b >5 mm i <10 mm

T1c >10 mm i £20 mm

T2-guz>2cmis<5cm

T3 —-guz>5cm

T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy $ciane klatki piersiowej lub skoére (za naciekania skéry nie
uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie;
zmiany te moga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowania T1 — 3)

Cecha N:

NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 weztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome
(N1mi — mikroprzerzuty [$rednia 0,2-2 ml])

N2 — obecne przerzuty w weztach chfonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezty
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 Ill) lub w wezlach chtonnych
nadobojczykowych po stronie guza

Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte

Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Specjalistow 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 ktorych leczy sie rocznie przynajmniej
150 chorych na raka piersi.

Tabela 3. Zestawienie definicji najczesciej stosowanych rodzajéw leczenia nowotworow
Rodzaj leczenia ‘ Definicja

Leczenie ogolnoustrojowe, obejmujgce caly organizm

Leczenie systemowe S . . )
(najczesciej w postaci farmakologicznej)

Leczenie obejmujgce obszar zmiany nowotworowej (leczenie

Leczenie miejscowe ) k .
operacyjne lub radioterapia)

Leczenie nowotworu, w ktérym wykorzystano wiecej niz jedng

Leczenie skojarzone .
metode leczenia

Leczenie skojarzone — leczenie miejscowe wraz z leczeniem

Leczenie adjuwantowe systemowym majgcym na celu zmniejszenie ryzyka

(uzupetniajgce) wystgpienie przerzutéw (np. pooperacyjna chemioterapia lub
hormonoterapia)

Leczenie neoadjuwantowe Leczenie skojarzone — leczenie systemowe poprzedzajgce

(indukcyjne) leczenie miejscowe (np. leczenie farmakologiczne przed
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Definicja
zabiegiem chirurgicznym, majgce na celu zwiekszenie za-kresu
doszczetnosci leczenia miejscowego u chorych, gdzie
zastosowanie  pierwotnego leczenia miejscowego  jest
utrudnione)

Rodzaj leczenia ‘

Leczenie, w ktorym klika réznych lekowi/terapii stosuje sie

Leczenie jednoczesne

jednoczesnie

Leczenie sekwencyjne

Leczenie, w ktérym klika réznych lekéw/terapii nastepuje po
sobie w okreslonej kolejnosci

Leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego

Radioterapia (najczesciej do  bezposredniego niszczenia  komorek
nowotworowych)
Leczenie z  wykorzystaniem lekdw  cytotoksycznych,

Chemioterapia

zmniejszajgcych namnazanie sie komorek

Leczenie z wykorzystaniem hormonéw (lub leczenie polegajace

iU T na regulacji wydzielania okre$lonych typow hormondw)

Leczenie z wykorzystaniem zwigzkéw  biologicznych,
wptywajgcych na procesy sygnalizacji wewngtrzkomorkowej lub
mechanizmy uktadu odpornosciowego

Leczenie biologiczne

Leczenie rakow przedinwazyjnych (stopien 0)

Postepowanie terapeutyczne ma na celu uzyskanie miejscowego wyleczenia (DCIS) oraz zapobieganie
wystgpieniu raka inwazyjnego (DCIS i LCIS). Sposoéb 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.

Rak przedinwazyjny

v

Przewodowy

Zrazikowy

v \’

Brak czynnikow
ryzyka — obserwacja

Obecne czynniki
ryzyka — obustronna

Postepowanie
w zaleznosci od
VNPI

mastektomia

Schemat 1. Strategia leczenia przedinwazyjnych rakéw piersi (wedtug PUO 2011)

Leczenie rakéw naciekajacych (stopien I, 1A i lIB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien ) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien A, 11B)
polega na zastosowaniu metod chirurgicznych, radioterapii oraz pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia
systemowego (hormonoterapii i chemioterapii).

e Hormonoterapia (HTH)
W pooperacyjnej HTH stosuje sie kilka lekéw, a ich wybdr 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 $luzowej
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0T-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

macicy. Zaleca sie, aby chore przyjmujgce tamoksifen unikaty stosowania silnych lub umiarkowanych
inhibitorow enzymu CYP2D6 (szczegdlnie stosowanych w leczeniu ,uderzen gorgca” antydepresyjnych
lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw 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 byé stosowane wytgcznie u kobiet po menopauzie (chore do 60. r.z., u ktérych menopauza
wystgpita w ciggu ostatniego roku lub w zwigzku z CTH — konieczno$¢ biochemicznej weryfikacji stanu
hormonalnego). Zastosowanie inhibitoréw 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 inhibitorbw aromatazy ryzyko
osteoporozy i ztaman kosci jest wyzsze niz w przypadku tamoksifenu — przed rozpoczeciem podawania
nalezy ocenia¢ wyjsciowg gestos¢ kosci, a w czasie leczenia wskazane jest uzupetnienie niedoborow
wapnia i witaminy D3 oraz regularne monitorowanie gestosci mineralnej kosci. Wskazaniem do zastosowania
inhibitorow aromatazy w uzupetniajacej HTH sg przeciwskazania do leczenia tamoksyfenem lub 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 ,potrdjnie ujemnego” lub z nadekspresjg /amplifikacjig HER2 oraz czes$¢ chorych z guzami
wskazujgcymi ekspresje ER i PgR bez nadespresji/ amplifikacji HER2. W praktyce klinicznej zwykle stosuje
sie wielolekowe schematy CTH oparte na antrycyklinach, a u chorych z wyzszym ryzykiem nawrotu —
schematy zawierajgce dodatkowo taksoidy. Obecnie rzadko stosuje sie schematy bez antrycyklin i
taksoidow, takie jak CMF (wyjatek: przeciwskazania do stosowania antrycyklin i taksoidéw). Schematy
zawierajgce taksoidy zwykle sg stosowane u chorych z przerzutami do pachowych weztéw chtonnych.
Schematy zawierajace taksoidy lub antrycykliny (docetaksel + cyklofosfamid, docetaksel + karboplatyna +
trastuzumab) mogg by¢ stosowane jako alternatywa do leczenia antracyklinami, szczegdlnie w przypadku
przeciwskazan dla tej grupy lekow.

Tabela 4. Schematy CTH stosowane w uzupetniajgcym leczeniu raka piersi (wedtug PUO 2011)
AC—>T

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 4; rytm 21 dni, a nastepnie
DXL 75-100 mg/m?i.v. dzien 1. x 4
TAC

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1.

DOX 50 mg/m?i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 6; rytm 21 dni (we wszystkich
cyklach wspomaganie GCSF)

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4; rytm 21 dni

FAC

FU 500 mg/m” p.o. dzien 1.

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

FEC
FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

TC

DXL 75 mg/m? i.v. dzie 1.
CTX 600 mg/m” i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4; rytm 21 dni

FEC—>T

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.

EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m” i.v. dzien 1.

Liczba cykli 3; rytm co 21 dni, a nastepnie

DXL 100 mg/m2 i.v. dzieh 1. x 3, rytm co 21 dni

FEC

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m2 i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

CME
A - CMF CTX 100 mg/m” i.v. dzien 1.-14.
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1. x 4 co 21 dni, a MTX 40 mg/m” i.v. dzien 1.i 8.
nastepnie schemat CMF x 4 FU 600 mg/m?” i.v. dzien 1.i 8.

Liczba cykli 6; rytm 28 dni
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Schemat zalecany u chorych z wzglednie niskim
ryzykiem nawrotu lub przeciwskazaniami do
stosowania antracyklin i taksoidow

AC —> P

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1. DXL 75 mg/m2 i.v. dzien 1.

Liczba cykli 4; rytm 21 dni, a nastepnie PXL 80 | Karboplatyna AUCE dzien 1.

mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni Schemat stosowany u chorych z nadekspresja
AT HERZ2 i przeciwskazaniami do antracyklin

g 2. . (mozliwo$¢ stosowania rownoczesnie z
DOX 50 mg/m* i.v. dzien 1. trastuzumabem)

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl;
GCSF - czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytow; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien Ill)

W miejscowo zaawansowanym raku piersi zasady rozpoznania oraz oceny stopnia zaawansowania sg
podobne do stosowanych w | i Il stopniu inwazyjnego raka, z wyjgtkiem koniecznos$ci wykonania:

o W kazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz badania obrazowego jamy brzusznej;
e Biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu uzyskania petnego rozpoznania histopatologicznego oraz
oznaczenia ekspresji ER, PgR i HER2.

Wsrdd ogotu chorych w Il stopniu zaawansowania wyrdznia sie chore w stadium pierwotnie operacyjnym
(T3NO-1MO) i pierwotnie nieoperacyjnym (T4NO-2MO, w tym raz zapalny lub kazde TN2MO). U cze$ci
chorych w stopniu T3NO-1MO mozna zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne. U wigkszo$ci chorych w
tej grupie, podobnie jak u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu IlIA 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 zastosowac¢ 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 badanh
klinicznych sugerujg, ze dodanie taksoidéw (gtéwnie docetakselu) do schematoéw zawierajgcych antracykliny
pozwala uzyska¢ 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 podjgc¢ probe 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 czynnikbw wymienionych w
odniesieniu do chorych w stopniu | i Il (w tym zwtaszcza ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny
skutecznos$ci systemowego leczenia wstepnego (odpowiedz kliniczna i patologiczna, odsetek komoérek z
cechami uszkodzenia polekowego lub martwicy). taczna liczba cykli wstepne;j
i uzupetniajgcej CTH nie powinna przekraczaé¢ 6-8. Uzupetniajgcg CTH nalezy stosowac u chorych, ktére
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 stosowacé uzupetniajgca RTH z objeciem $ciany klatki piersiowej i
okolicy nadobojczykowej. U chorych z ekspresjg ER i PgR nalezy zastosowac uzupetniajgca HTH przez 5
lat, a u 0séb z nadekspresjg lub amplifikacja HER2 wskazany jest trastuzumab przez 12 miesiecy wedtug
zasad dotyczgcych stopnia [ i ll.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

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

Liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych,
Obecnos¢ i nasilenie objawdw nowotworowych,
Ekspresja ER i PgR i stan HER2,

Czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu,
Dynamika rozwoju zmian nowotworowych,
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Wiek i stan menopauzalny,
Stan ogolnej sprawnosci,

e Preferencje pacjenta.

Rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi,

Przebyte i wspdtistniejgce choroby oraz ich leczenie,

Leczenie systemowe wymaga statego monitorowania niepozgdanych 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 oceniaé co 2-3 miesigce w trakcie HTH i co 2-3 cykle
CTH. W przypadku HTH i leczenia trastuzumabem ogdlna 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 toksycznosci.

HTH,
Brak odpowiedzi
‘N
°©
.0
2
o
Q
©
@)
Brak odpowiedzi
HTH, P HTH,
~ HTH — hormonoterapia
3 CTH - chemioterapia
3 HTH; — I linia hormonoterapii
§ HTH, — 1l linia hormonoterapii
o\ HTH; — 11l linia hormonoterapii
Brak odpowiedzi
HTH;

Schemat 2. Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (wedtug PUO 2011)

Tabela 5. Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi (wedtug PUO 2011)

Lek Dawkowanie
Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrozol 1 mg codziennie doustnie
Letrozol 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg co 28 dni podskornie

Leuprorelina

11,25 mg co 3 miesigce podskornie lub domiesniowo

Fluwestrant

250 mg co 28 dni domie$niowo*

Octan megestrolu

160 mg codziennie doustnie

Octan medroksyprogesteronu

500-1000 mg codziennie doustnie

*dawka 500 mg nie jest w Polsce refundowana

Tabela 6. Schematy CTH stosowane w zaawansowanym raku piersi (wediug PUO 2011)

AC

DOX 60 mg/m2 i.v. dzieh 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

M*

VRB 25 mg/m” i.v. dzieri 1.i 8.

DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1. lub 25-30 mg/m2
Dzien 1.i 8.

Rytm 21 dni
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EC
EPI 75 mg/m? i.v. dzief 1.
CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1.

E*
VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.

VRB 25 mg/m” i.v. dzien 1.i 6.

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.

lub

FU 750 mg/m? i.v. dzien 1.-5. (ciagty wlew)

FU 500 mg/m?” p.o. dzien 1.

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

Rytm 21 dni Lub
Kapecytabina 950 mg/m? p.o. 2 x dziennie
Dzien 1.-14.
Rytm 21 dni

FAC DC*

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1.

Kapecytabina 950 mg/m? p.o. 2 x dziennie
Dzien 1.-14.

Rytm 21 dni

FEC

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

&*

PXL 175 mg/m? i.v.

GEM 1250 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
Rytm 21 dni

CME

CTX 100 mg/m?i.v. dzien 1.-14.
MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
FU 600 mg/m?” i.v. dzien 1.i 8.

KG*
CBDCA AUC?2 i.v. dzien 1.i 8.
GEM 1000 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1. (wlew 1 godzinny)
Rytm 21 dni

Rytm 28 dni Rytm 21 dni
AT
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1. PXL*

PXL 80 mg/m?i.v. co 7 dni

AP

DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.

PXL 220 mg/m” i.v. dzien 2. (wlew 3 godzinny)
Rytm 21 dni

DXL*
DXL 60-100 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

DOX

DOX 20 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni

lub

DOX 60-75 mg/m? i.v. dziei 1. co 21 dni

albo pegylowana DOX liposomalna 50 mg/m2 V.

Kapecytabina *
Kapecytabina 2500 mg/m? p.o. (2 dawki x 1250
mg/m?) dzien 1.-14.

co 28 dni Rytm 21 dni

badzZ niepegylowana DOX liposomalna 60-75

mg/m?i.v. co 21 dni
VRB*
VRB 25-30 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
lub

VRB 60-80 mg/m* p.o. dzien 1.i 8.

DOX 60 mg/m2 i.v. dzien 1. lub 25-30 mg/m2
Rytm 21 dni

lub dawkowanie ciggte 1 x w tygodniu

CTX - cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl;
GCSF - czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytow; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB
— winorelbina; CBDCA - karboplatyna; GEM — gemcytabina; * schematy stosowane w Il linii leczenia
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEEVALES

postaé
farmaceutyczna,
rodzaj i wielkosé
opakowania,
EAN13

Kod ATC

Substancja
czynna
Droga podania

Mechanizm
dziatania

Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567
Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598

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

Ewerolimus

Doustnie

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (z ang. mammalian target of
rapamycin). mTOR jest kluczowag kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnosc¢ jest
nasilona w wie-lu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z
miedzykomérkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow
mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore
regulujg aktywnos$¢ biatek uczestniczgcych w cyklu komodrkowym, angiogenezie i
glikolizie. Substrat mTORC1, S6K1, fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora
estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu.
Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $réd-btonka naczyniowego (VEGF),
nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i
namnazania komorek guza, komoérek $rédbtonka, fibroblastéw i komorek migéni
gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano roéwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzéw litych in vitro i in vivo.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura
rejestracyjna
Data wydania 1.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
wnioskowanym

wskazaniu

Whnioskowane
wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we

Centralna

03 sierpnia 2009 roku

03 sierpnia 2009 roku

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych.

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w skojarzeniu
z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgddéw
wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy.

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia

wnioskowanym objawoéw znacznej toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy
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wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy
(TAK/NIE)

przyjmowaé dodatkowej dawki, ale przyjgc kolejng dawke o zwyktej porze.
Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

W przypadku wystgpienia po-waznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych, moze zajs¢ koniecznos¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest
zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania (np. na okres jednego tygodnia)
produktu leczniczego Afinitor®, a nastepnie rozpoczecie podawania produktu
leczniczego Afinitor® od dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki,
sugerowana dawka to 5 mg na dobe.

Nowotwory _neuroendokrynne _trzustki. ~ Afinitor® jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u doro-stych pacjentow z chorobg o przebiegu
postepujgcym.

Rak _nerkowokomorkowy.  Afinitor® jest wskazany w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w
trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu
netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Program terapeutyczny

Poziom
odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 10. Najwazniejsze elementy zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

\EVAVE]
programu

Cel programu
(wedtug
wnioskodawcy)

Kryteria
wigczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
z programu
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Dawkowanie
i sposéb
podawania

Okreslenie
czasu leczenia
w programie

Wykaz badan
przy kwalifikacji

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/85



Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W oparciu o przeglad wytycznych praktyki klinicznej, technologig najczesciej rekomendowang i stosowang
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych sg nastepujgce
leki hormonalne:

e Tamoksyfen

e Anastrazol

e Letrozol

e Eksemestan

e Goserelina

e Leuprorelina

e Fulwestrant

e Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem
e Octan megestrolu

e Octan medroksyprogesteronu

Zgodnie z wytycznymi postepowania terapeutycznego w nowotworach zlosliwych (PUO, NCCN 2012), w
przypadku leczenia zaawansowanego raka piersi u chorych z ekspresjg receptoréw steroidowych, bez
ekspresji HER2/neu, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ sekwencyjng hormonoterapie. W pierwszej linii
hormonoterapii u chorych po menopauzie nalezy zastosowac¢ tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory
aromatazy, w Il linii — niesteroidowe inhibitory aromatazy lub eksemestan, w kolejnej linii — eksemestan,
fulwestrant, a w dalszych liniach — octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu (PUO 2011).
Gestageny sg stosowane w dalszych liniach, gdyz wykazujg nizszg skutecznos¢ kliniczng od nowszych form
hormonoterapii — niesteroidowych i steroidowych inhibitoréw aromatazy, lub tez mogg by¢ stosowane na
réznych etapach leczenia jako wspomagajgca terapia anaboliczna.

Eksemestan (Etadron, Glandex, Symex) — objety jest refundacjg w wysokosci 100% (lek dostepny
bezptatnie) we wskazaniu: ,Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”. Leki sg finansowane
w ramach wykazu ,A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Fulwestrant (Faslodex) — objety jest refundacjg w wysokosci 100% (lek dostepny bezptatnie) we wskazaniu:

e C50 nowotwor ztosliwy sutka

e C 50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowej

e (C 50.1 centralna czes$¢ sutka

e (C 50.2 ¢éwiartka gérna wewnetrzna sutka

e (C 50.3 ¢wiartka dolna wewnetrzna sutka

e C 50.4 ¢éwiartka gorna zewnetrzna sutka

e (C 50.5 ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka

e (C 50.6 czes¢ pachowa sutka

e C 50.8 zmiana przekraczajgca granice sutka

e (C 50.9 sutek, nieokreslony
Faslodex jest finansowany w ramach wykazu ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.
Ewerolimus (Afinitor) — obecnie objety jest refundacjg w wysokosci 100% (lek dostepny bezptatnie) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".
Dodatkowo Ewerolimus (Afinitor) finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu
wedtug ICD-10 C50.X

Tabela 11. Wartosci oraz ilosci zgéd wraz z liczbg pacjentéow z rozpoznaniem C50.X rozliczanych w ramach
chemioterapii niestandardowej

2012 | kw. 2013

Liczba Liczba za6d Wartos¢ Liczba Liczba za6d Wartosé
pacjentow g zgody pacjentow g zgody
Ewerolimus 1847 288,43 1849 613,23
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w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych

el ClEEhlEEE Rekomendowane interwencje

region rok

W przypadkach raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PgR), ale bez nadekspresiji lub
amplifikacji genu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2/neu), a takze w razie wznowy miejscowej lub choroby
przerzutowej, po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia zastosowa¢ mozna zaréwno hormono-, jak i chemioterapie. Zaawansowana choroba
obejmuje zaréwno stan rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego), jak i znaczny stopien zaawansowania miejscowego, uniemozliwiajgcy
leczenie chirurgiczne (stadium HIB-1IC).

Polska PUO 2011 Leczenie choroby w stanie rozsiewu (IV stadium zaawansowania klinicznego) uzaleznione jest od wielu czynnikdw, w tym od ekspres;ji
receptorow hormonalnych (ER/PgR) i HER-2/neu oraz od stopnia zajecia narzgdow migzszowych. W grupie pacjentek z zaawansowanym
procesem nowotworowym leczenie ma charakter paliatywny, ukierunkowany gtéwnie na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci. Zawsze u
takich chorych w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ nalezy hormonoterapie (HTH) jako metode lepiej tolerowang od chemioterapii (CTH), zwtaszcza
w przypadku pacjentek z ekspresjg re-ceptoréow steroidowych oraz dtugim czasem jaki uptynat od pierwotnego leczenia. W przypadku prze-
rzutéw do tkanek miekkich oraz kosci HTH jest metodg z wyboru. Brak ekspresji ER/PgR, szybka progresja choroby i obecnos¢ objawowych
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Kraj / Organizacja
region rok

Rekomendowane interwencje

przerzutdw zlokalizowanych w narzadach migzszowych jest wskazaniem do zastosowania chemioterapii (CTH). OdpowiedZ na stosowane le-
czenie nalezy czesto kontrolowaé — w przypadku HTH co 2-3 miesigce, natomiast w przypadku CTH co 2-3 cykle.
Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi

Tamoksyfen (20 mg codziennie doustnie)
Anastrazol (1 mg codziennie doustnie)
Letrozol (2,5 mg codziennie doustnie)
Eksemestan (25 mg codziennie doustnie)
Goserelina (3,6 mg co 28 dni podskérnie)
Leuprorelina (11,25 mg co 3 miesigce podskornie lub domiesniowo)
Fulwestrant (250 mg co 28 dni domigsniowo)
Octan megestrolu (160 mg codziennie doustnie)
Octan medroksyprogesteronu (500-1000 mg codziennie doustnie)

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréow hormonalnych w opinii ankietowanych ekspertéw

klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Konsultant Krajowy

Obecnie w Polsce chorzy z
rozpoznaniem
zaawansowanegdo raka piersi

z ekspresjg  receptorow
hormonalnych i ujemnym
stanem HER2, u ktérych

wystepuje progresja choroby

podczas stosowania
inhibitoréw aromatazy,
otrzymuja wytgcznie

eksemestan lub inne leki
hormonalne (np. fulwestarnt)
oraz chemioterapie i leczenie
objawowe (informacje na
temat liczby chorych w
poszczegdinych

Stosowanie ewerolimusu
tacznie z eksemestanem u
chorych  z  rozpoznaniem
zaawansowanegdo raka piersi

z ekspresja  receptorow
hormonalnych i ujemnym
stanem HER2, u ktérych

wystepuje progresja choroby
podczas stosowania
inhibitoréw aromatazy,
zastgpi leczeniem wytgcznie

eksemestanem lub innymi
lekami  hormonalnymi (np.
fulwestarnt) oraz
chemioterapie i leczenie

Najtanszg technologig
medyczng stosowang u
chorych z rozpoznaniem

zaawansowanego raka piersi

z ekspresja  receptorow
hormonalnych i ujemnym
stanem HER2, u ktérych

wystepuje progresja choroby

podczas stosowania
inhibitorbw aromatazy, jest
wytgczne leczenie
eksemestanem.

Najskuteczniejsza
technologig
stosowang u
rozpoznaniem
zaawansowanego raka piersi
z ekspresja  receptorow
hormonalnych i ujemnym
stanem HER2, u ktérych
wystepuje progresja choroby
podczas stosowania
inhibitorbw aromatazy, jest
leczenie eksemestanem i
ewerolimusem.

medyczng
chorych z

Opracowanie Zalecenia
Postepowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego zalecajg u
chorych z rozpoznaniem

zaawansowanego raka piersi

z ekspresja  receptorow
hormonalnych i ujemnym
stanem HER2, u ktérych

wystepuje progresja choroby
podczas stosowania
inhibitoréw aromatazy,
stosowanie eksemestanu i
ewerolimusu.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

AOTM-OT-4351-9/2013

Technologie medyczne
stosowane obechie w

Ekspert Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

wskazaniach w posiadaniu
Narodowego Funduszu
Zdrowia).

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

objawowe.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

W leczeniu hormonalnym I

lub 1l linii  chorych na
hormonowrazliwego i HER2-
ujemnego raka piersi

(progresja po leczeniu
niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy)  stosuje  sie
monoterapie¢ eksemestanem
lub fulwestant. W przypadku

wyczerpania mozliwosci
leczenia hormonalnego
stosuje sie paliatywng
chemioterapie lub leczenie
objawowe. Nie  potrafie
podac liczb chorych
otrzymujgcych ww. formy
leczenia

Monoterapia eksemestanem
lub fulwestant, paliatywna
chemioterapia, leczenie
objawowe.

Leczenie objawowe jest
najtanszym postepowaniem,
lecz w istocie u chorych
kwalifikujgcych sie do
kolejnej linii leczenia nie jest
ono stosowane. W tej
sytuacji leczenie
eksemestanem powinno by¢
punktem  odniesienia w
stosunku do rozpatrywanej
technologii.

Dotychczas dostepne
metody leczenia (wym w p.
5) majg sladowg
skutecznos¢, a niektére z
nich nigdy nie zostaty
poprawnie zweryfikowane w
badaniach  klinicznych Il
fazy. Potaczenie
eksemestanu z
ewerolimusem (dotychczas
w Polsce stosowane
sporadycznie) jest
niewatpliwie najbardziej
skutecznym postepowaniem,
zweryfikowanym w
poprawnie

przeprowadzonym badaniu
1l fazy.

Najnowsza wersja Zalecen
Diagnostyczno-

Terapeutycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (obecnie w druku)
zaleca w ww. wskazaniu

stosowanie potgczenia
eksemestanu z
ewerolimusem jako
najbardziej skutecznej

metody leczniczej.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

AOTM-0OT-4351-9/2013

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [na podstawie Obwieszczenie MZ z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow

(.-

. v Limit . . Poziom Doptata
Subst. Nazwa, postac, Zawartosc_ kod Grupa limitowa Urzedowa Cena_ finansow Wskazan_la objete odplatno  $wiadczeni
czynna dawka opakowania EAN cena zbytu detaliczna 3 refundacja o .
ania sci obiorcy
132.0, Leki
590999 przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe;
Exeme*s tanum Etadron, tabl. 30 tabl. 079809 immunomodulujace — 67,23 82,88 82,88 Rak piersi w Il rzucie bezptatny 0,00
powl., 25 mg L - -
4 inhibitory enzymdw - doustne hormonoterapii
inhibitory aromatazy
132.0, Leki
30 tabl. (3 | 590999 przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe;
Exemestanum | - Glandex tabl. | pjist po 10 | 081220 | immunomodulujace — 90,30 107,35 8288 | Rakpiersiwllirzucie | bezplatny | 2447
powl., 25 mg Lo - -
szt.) 2 inhibitory enzyméw - doustne hormonoterapii
inhibitory aromatazy
132.0, Leki
590999 przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe;
Exeme;stanum Symex, tabl. 30 tabl. 085309 immunomodulujace — 81,00 97,49 82,88 Rak piersi w Il rzucie bezptatny 14,61
powl., 25 mg Lo . -
0 inhibitory enzymdw - doustne hormonoterapii
inhibitory aromatazy
Fulvestrantum riéz‘f\:\?édreé‘é 2 amp.-strz. | 590999 Wedtug ICD-10: C50,
x wstrzvkiwan a 5 ml+2igty | 076887 1019.0, Fulvestrant 2 700,00 2 862,00 2 862,00 C50.0-9 — nowotwor bezptatny 0,00
Y ’ z syst.ost. 5 zto$liwy sutka
250 mg/sml
* w ramach wykazu ,A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte (...)"; ** w ramach wykazu ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w (...)";
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

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

Komparator w analizie klinicznej

" Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Nazwa przegladu Zagouri 2012
Cel

Metodyka

Whnioski
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Zrédto
finansowania

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja -

Interwencja -

Komparatory -

Punkty
koncowe
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Typ badan -

Inne kryteria - -

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ewerolimus + eksemestan vs eksemestan
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tabela 18. Charakterystyka metodyki badan RCT uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

Zalozenia  Punktacja Okres Grupa Liczba

Badanie Zaslepienie Sponsor

metodyki Jadad obserwacji  kontrolna | osrodkow
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Tabela 19. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Definicja punktow koncowych (

Punkt koncowy Definicja / opis

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

Przezycie catkowite
(0S)

Obiektywna
odpowiedz na leczenie
(ORR)

Odpowiedz klinicznie
istotna (CBR)

Catkowita odpowiedz
(CR)

Choroba stabilna
(StD)

Progresja choroby
(PD)

Odpowiedz klinicznie
istotna (CBR)

Czas do progres;ji
choroby (TTP)

Jakos¢ zycia zalezna
od zdrowia (HRQoL)

Ograniczenia AKL przedstawione przez Wnioskodawce:
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tabela 21. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlagczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

\EVAVE]

LI R ) Opis skali/kwestionariusza

(skréty uzywane
w badaniach)

Ocena sprawnosci —
skala
ECOG/WHO/Zubroda

Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Skala FACT-ES oraz
wskaznik TOI

Kategorie odpowiedzi
na leczenie wediug
klasyfikacji RECIST

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedow w ekstrakciji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu z pomocsg trzeciej osoby.

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub korzysé
wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgledne: NNT/NNH. W
przypadku punktéw kohncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig hazardu wzglednego
(HR). W przypadku agregacji wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD).

Metaanalize wynikow wykonywano w przypadku podobienstwa metodyki (ocenianych badan),
zdefiniowanych w nich populacji, interwenciji i punktow koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
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przypadku  95%  przedziat ufnosci  (95% Cl) oraz poziom istotnosci  statystycznej.
Metaanalize wykonywano metodg efektéw statych, z uzyciem testu doktadnego. W przypadku stwierdzenia

heterogeniczno$ci wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w
podgrupach.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubionym drukiem.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Afinitor®

AOTM-OT-4351-9/2013

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

Tabela 36. Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych wg ChPL — Afinitor®

Bardzo czesto

(= 1/10)

Czesto
(2 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100)

Nieznana

e Zakazenia

o Niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢

¢ Hiperglikemia,
hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemi, brak
taknienia

e Zaburzenia smaku, bol
gtowy

e Zapalenie ptuc, dusznosg,
krwawienie z nosa, kaszel

e Zapalenie jamy ustnej,
biegunka, zapalenie bton
Sluzowych, wymioty,
mdtosci

o Wysypka, sucho$¢ skory,
Swigd, zmiany w obrebie
paznokci

¢ Leukopenia, limfopenia,

neutropenia
e Cukrzyca, hipofosfatemia,
hipokaliemia,
hiperlipidemia,
hipokalcemia,
odwodnienie
Bezsennos$¢
Zapalenie spojowek,
obrzek powiek
Nadcisnienie, krwotok
Zatorowos¢ ptucna,
krwioplucie
Suchos¢ jamy ustnej, bol
brzucha, bél jamy ustnej,
utrudnienia potykania,
niestrawnosé
Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona
aktywnos¢
aminotransferazy aspara-
ginianowej
Zespot reka-stopa, rumien,
ztuszczanie skory,
tojotokowe zapalenie
skory, tamliwo$¢ paznokci,
zmiany skorne, tysienie o
tagodnym nasileniu
B4l stawow
Zwigkszenie stezenia
kreatyniny, niewydolnos¢
nerek (w tym ostra
niewydolnos¢ nerek),
biatkomocz

o Wybidrcza aplazja

czerwonokrwinkowa

e Brak smaku

e Zastoinowa
niewydolnosc¢ serca

¢ Uderzenia gorgca,
zakrzepica zyt
gtebokich

o Zespot ostrej
niewydolnosci
oddechowej

e Obrzek
naczynioruchowy

e Nadwrazliwos¢

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu Afinitor (ewerolimus)
na stronach internetowych polskiego.

European Medicines Agency (EMA)
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Food and Drug Administration (FDA)

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena ekonomiczna produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z
eksemestanem, stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzaddw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy, w
ramach programu lekowego finansowanego.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwdch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P)

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont 20 lat, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
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Dyskontowanie

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

Koszty

Tabela 37.

Uzytecznos¢
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych tak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie tak
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano tak

z wtasciwym komparatorem?
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

AOTM-0T-4351-9/2013

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

tak

Czy okreslono perspektywe analizy?

tak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

tak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

tak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

tak

Horyzont 20-letni w oparciu o krzywe przezycia

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

tak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

tak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanow zdrowia?

tak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

tak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)

** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna spetnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Ograniczenia AOTM
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39.

Tabela 41.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w celu okreslenia oczekiwanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podijecia
decyzji o refundacji programu leczenia zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych,
bez ekspresji HER2/neu, preparatem Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem, u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Tabela 42. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej dla terapii ewerolimus + eksemestan — wariant
podstawowy

Liczba chorych
2013 2014 2015

Parametr (wartos¢, zrédto)

Zrédfo: Analiza przedstawiona przez wnioskodawce.
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Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P)

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy analizy obejmuje lata 2013-2015.
Kluczowe zatozenia

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o alternatywne wartosci odsetka chorych z objawowymi przerzutami do
narzadéw wewnetrznych:

Koszty
W analizie wyréznione nastepujgce sktadowe kosztéw bezposrednich:
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie

dotyczy)

Zgodnie z szacunkiem Konsultanta Krajowego
populacja oséb o wnioskowanym wskazaniu wynosi
okoto 600 pacjentow

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK/NIE
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze oszacowat omawiang populacje na

uzasadnione? 400-500 os6b rocznie.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK brak

Zatozenia zawarte w analizie byty aktualne na czas
ztozenia analizy, jednak wystepujg roznice

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie pomiedzy najnowszym wykazem lekow
stosowanych w danym wskazaniu i ich refundowanych, a tym na podstawie ktérego zostata
finansowania (ceny, limity, poziom TAK/NIE wykonana analiza. Zmianie ulegly ceny leku
odptatnosci) i innych uwzglednionych Glandex (ekemestan). Dodatkowo pojawit sie nowy
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ refundowany odpowiednik zawierajgcy eksemestan
punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym? - Etadron,

Czy zatozenia dotyczgce zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK brak
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK brak
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Zgodnie z danymi NFZ w 2012 roku 28 o0so6b
uzyskato zgode na chemioterapie niestandardowg
ewerolimusem w rozpoznaniu C.50.X - nowotwér
ztodliwy sutka, natomiast szacowana przez
wnioskodawce populacja, u ktérej obecnie
TAK/NIE stosowany jest ewerolimus wynosi w 2012 roku 17
osOb. W 2013 roku autorzy analizy zatozyli, ze
omawiana populacja powiekszy sie do 18 osdb,
natomiast wg danych NFZ juz w | kwartale 2013
roku zgode na chemioterapie niestandardowg
ewerolimusem uzyskato 27 os6b.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK brak
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK brak
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK brak
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Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

TAK brak

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK brak
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé¢ stosowany
wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Sumaryczne wyniki w ponizszych tabelach zostatly zaokraglone z doktadnoscig do 1 tysigca.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy — wariant podstawowy, w PLN
Kategoria kosztéw ‘ Rok 1 ‘ Rok 2
Perspektywa NFZ

Rok 3
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Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3

Perspektywa wspélna: NFZ + pacjent

W scenariuszu aktualnym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki wyniosa:

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS, w
PLN

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS, w
PLN

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 3
Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent

W scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki wyniosa:

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, z
uwzglednieniem RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

WARIANT PODSTAWOWY
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent

Tabela 49. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy,
bez uwzglednienia RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent

WARIANT PODSTAWOWY
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne, z
uwzglednieniem RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ
>
zZ
—
<
=
P
=
E Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
<
4
<
=
Perspektywa NFZ
>_
zZ
-
<
=
>
0]
N
<
=
|_
zZ
<
9(: Perspektywa wspdlna: NFZ + pacjent
=
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Kategoria kosztow

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne, bez
uwzglednienia RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ
>_
pd
-
<
=
Z
=
E Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent
<
&
=
Perspektywa NFZ
>_
pd
-
<
=
>
n
4
<
=
|_
pd
<
<
= Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Kategoria kosztéow

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Afinitor w scenariuszu minimalnym wyniosa:

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Afinitor w scenariuszu maksymalnym wyniosa:

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z réznicami w aktualnym Obwieszczeniem MZ (tj. na dzien 1 maja 2013 r.), a wykorzystanym w
analizie wnioskodawcy (Obwieszczenie MZ z dn 26 pazdziernika 2012) przeprowadzono obliczenia wtasne,
przy wykorzystaniu modelu ztoZzonego przez wnioskodawce, aktualizujgc ceny lekéw refundowanych.

Dla leku z substancjg czynng eksemestan, pojawit sie nowy odpowiednik refundowany - Etadron, jednak nie
zostat on wtgczony do niniejszych obliczen z powodu braku informacji na temat jego udziatu w rynku.

Obnizeniu ulegta cena leku Glandex (eksemestan) i zmiana ta zostata uwzgledniona w ponizszych
obliczeniach.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy i
maksymalny, z uwzglednieniem RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ
>
=
o
=
<
[
0
a
o]
a
|_
z
<
<
=

Perspektywa NFZ
>_
z
-
<
=
>
0
¥
<
=
—
pd
<
<
=

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy i
maksymalny, bez uwzglednienia RSS, w PLN

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

WARIANT PODSTAWOWY

Perspektywa NFZ

WARIANT
MAKSYMALNY
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Po uwzglednieniu zmiany limitu finansowania Afinitor 5mg dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem
leku Afinitor w scenariuszu podstawowym wyniosa:

Po uwzglednieniu zmiany limitu finansowania Afinitor 5mg dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem
leku Afinitor w scenariuszu maksymalnym wyniosa:
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Afinitor w scenariuszu podstawowym wyniosa:

Dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Afinitor w scenariuszu maksymalnym wyniosa:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 54

— ] I e

* stwierdza sie przerzuty odlegte;
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 55. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow
(w horyzoncie 3 lat)

Rozwigzanie
2014

Komentarz analityka:

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Ponize opisano odnalezione rekomendacje kliniczne dla stosowania preparatu Afinitor (ewerolimus) w
skojarzeniu z eksemestanem w  leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow
hormonalnych.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne

A2 Pzl e Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji

9.2. Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono danych dotyczacych stopnia refundacji ewerolimusu w leczeniu raka piersi.

Na stronach NICE oraz SMC zamieszczono informacje o toczacej sie ocenie oraz planowanym wydaniu
rekomendacji dotyczacych zastosowania ewerolimusu odpowiednio w leczeniu HER2/neu ujemnego,
wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych raka piersi (NICE 2013) oraz HER2/neu ujemnego,
wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych raka piersi (SMC 2013).

(z ang. preliminary recommendations), nega-tywng
rekomendacje dla stosowania ewerolimusu u kobiet z zaawasowanym rakiem piersi HER-2/neu ujemnym,
wykazujgcym ekspresje receptorow estrogenowych, z progresjg choroby po zastosowaniu leczenia
hormonalnego (NICE 2013), przy zastrzezeniu, ze
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 57. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni
czeniami

Negatywna

Rekomendacje kliniczne

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Poziom

Panstwo refundacji w refundacji w Komentarz
grudniu 2012 czerwcu 2013

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein
totwa
Malta

Niemcy

Norwegia
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Poziom Poziom

Panstwo refundacji w refundacji w Komentarz
grudniu 2012 czerwcu 2013

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/85



Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

11. Opinie ekspertow

AOTM-0OT-4351-9/2013

Tabela 59. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja
receptoréw hormonalnych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Konsultant
Krajowy

Uzasadnienie stanowig wyniki badania Ill fazy
(Baselga i wsp. N Engl J Med 2012; 366: 520-
529). Wyniki cytowanego badania wykazaty — w
poréwnaniu z wytgcznym leczeniem
eksemestanem — znamienne korzysci w
nastepstwie zastosowania ewerolimusu fgcznie
z eksemestanem, ktére polegaty na:

e wydtuzeniu o okoto 4 miesigce czasu
przezycia wolnego od progresji choroby
(mediany — odpowiednio - 6,9 i 2,8
miesigca, wzgledne zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu o 57%, p <
0,001);

e zwiekszeniu  wskaznika
odpowiedzi o okoto 9%
odpowiednio — 9,5% i 0,4%).

Nalezy pamieta¢, ze wymieniona rdznica (okoto

4 miesigce) w zakresie czasu przezycia wolnego

od progresji choroby zostata wustalona na

podstawie analizy przeprowadzonej przez
badaczy, natomiast w centralnej ocenie pod

wptywem leczenia ewerolimusem i

eksemestanem uzyskano roéznica wynoszacg

ponad 6 miesiecy (mediany — odpowiednio —

10,6 i 4,1 miesigca, wzgledne zmniejszenie

ryzyka progresji choroby lub zgonu o 64%, p <

0,001).

Niepozadane dziatania — w cytowanym badaniu

— wystepowaty czesciej w grupie chorych

leczonych ewerolimusem i eksemestanem (w

tym — w stopniach 3. i 4.). U chorych leczonych

ewerolimusem i eksemestanem czesciegj

obiektywnych
(wskazniki —

Finansowanie z publicznych srodkow leczenia
ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem
chorych na zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptorow hormonalnych i tzw.
ujemnym stanem HER2 (nieobecnosc¢
nadekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu
HER2 w komoérkach nowotworu) nie jest
uzasadnione, poniewaz dotychczas nie zostaty
przedstawione wyniki badania Ill fazy (Baselga i
wsp. N Engl J Med 2012; 366: 520-529)
dotyczace wptywu na czas przezycia ogotem.

Finansowanie z publicznych $rodkéw leczenia
ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem
chorych na zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptorow hormonalnych i tzw.
ujemnym stanem HER2 (nieobecnosc¢
nadekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu
HER2 w  komodrkach  nowotworu) jest
uzasadnione w przypadku spetnienia kryteriow
umieszczonych w przez Ministra Zdrowia
projekcie programu (projekt uzgodniony i
zatgczony do wystgpienia Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych).
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem

AOTM-0OT-4351-9/2013

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w

Ekspert

wykazu swiadczen gwarantowanych

wystepowaty — przede wszystkim - stany
zapalne bton $luzowych, objawy skorne,
biegunki, stany uposledzonego taknienia i
ubytku masy ciata, epizody hiperglikemii,

zapalenia ptuc, objawy zespotu wyczerpania,

epizody zwiekszenia aktywnosci

aminotransferaz, zaburzenia snu i dolegliwosci

boélowe). Niezaleznie od wymienionych wyzej i

czesciej obserwowanych niepozgdanych dziatan

nie stwierdzono znamiennej statystycznie
réznicy w zakresie mediany czasu do
wystgpienia pogorszenia stanu sprawnosci
chorych  (ocena na podstawie  stopnia
sprawnosci wedtug klasyfikacji ECOG) oraz
mediany czasu do istotnego (obnizenie powyzej

25%) pogorszenia jakosci zycia.

Dodatkowe analizy wymienionego badania

wykazaty:

e znamienne obnizenie stezenia markeréw
obrotu kostnego pod wptywem leczenia
ewerolimusem i eksemestanem, co posrednio
Swiadczy o korzystnym  wplywie na
mineralizacje kostng i przerzuty w ukladzie
kostnym (Gnant i wsp. J Natl Cancer Inst
2013; 105: 654-663);

e znamienne wydtuzenie mediany czasu do
pogorszenia objawowego po  wptywem
leczenia ewerolimusem i eksemestanem, co
Swiadczy o korzystnym wptywie na wskazniki
jakosci zycia (Burris i wsp. Cancer 2013; 119:
1908-1915).

wykazu swiadczen gwarantowanych

danym wskazaniu

Wyniki badania badania Ill fazy BOLERO-2
(Baselga i wsp. N Engl J Med 2012; 366: 520)
wykazaty, ze dodanie leku ewerolimus do
steroidowego inhibitora aromatazy -
eksemestanu zwigzane jest ze spektakularnym
wydtuzeniem (0 4 miesigce, tj. o okoto 2,5 raza)

Z Kklinicznego punktu widzenia nie widze
argumentow uzasadniajgcych odmowe
finansowania leku ze $rodkéw publicznych,
zwlaszcza w  konteks$cie innych decyzji
refundacyjnych dotyczacych lekéw stosowanych
w zaawansowanych nowotworach ztosliwych.

Nie mam watpliwosci, ze tak spektakularna
korzys¢  kliniczna w  pehi uzasadnia
finansowanie leku ze srodkéw publicznych.
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Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0OT-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Argumenty za finansowaniem w ramach Argumenty przeciw finansowaniu w ramach Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen gwarantowanych danym wskazaniu

mediany czasu przezycia wolnego od progres;ji
nowotworu lub zgonu. Taka réznica jest rzadko
spotykana w badaniach klinicznych Il fazy w
zaawansowanych nowotworach zlo$liwych. W
centralnej ocenie réznica ta okazata sie nawet
wieksza (okolo 6 miesiecy). Leczenie
ewerolimusem zwigzane byto z nieco wiekszym
nasileniem dziatan niepozadanych, ale nie
obnizaty one jakosci zycia chorych (Burris i wsp.
Cancer 2013; 119: 1908).

Ekspert
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12.

Afinitor (ewerolimus) — w skojarzeniu z eksemestanem AOTM-0T-4351-9/2013
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.05.2013 r., znak MZ-PLA-460-16088-57/KKU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus), w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z
ekspresja receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw klinicznych zwiazanych z zajeciem narzadow
wewnetrznych, ktére wplywa na ich czynnosé, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”.

Obecnie ewerolimus (Afinitor) objety jest 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”. Natomiast we wskazaniu bedgcym przedmiotem niniejsze;j
oceny ewerolimus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwoér zlosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nablonka
przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym u
kobiet w Polsce. Wedtug danych KRN w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500
kobiet (wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wsp. zachorowalnos$ci ok. 47/100 tys.).

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych,
najczesciej w obrebie gornego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka,
wyciggniecie skory lub brodawki, zmiany skérne w brodawce wokét niej, wyciek z brodawki (zwiaszcza
krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skory (objawy ,skérki pomaranczy”), poszerzenie zyt skoéry sutka,
owrzodzenie skory stuka, powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi wedlug zalecen Polskiej Unii Onkologii (2011
rok): Tamoksyfen (20 mg codziennie p.o.), Anastrozol (1 mg codziennie doustnie), Letrozol (2,5 mg
codziennie p.o.), Eksemestan (25 mg codziennie p.o.), Goserelina (3,6 mg co 28 dni s.c.), Leuprorelina
(11,25 mg co 3 miesigce podskornie lub i.m.), Fluwestrant (250 mg co 28 dni i.m.), Octan megestrolu (160
mg codziennie p.o.), Octan medroksyprogesteronu (500 — 1000 mg codziennie p.o.).

Alternatywne technologie medyczne

Eksemestan (Etadron, Glandex, Symex) — objety 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) we wskazaniu:
»,Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”.

Fulwestrant (Faslodex) — objety 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) we wskazaniu: C50 nowotwor
zto$liwy sutka; C 50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowej; C 50.1 centralna cze$¢ sutka; C 50.2 ¢wiartka
gorna wewnetrzna sutka; C 50.3 ¢éwiartka dolna wewnetrzna sutka; C 50.4 éwiartka gérna zewnetrzna sutka;
C 50.5 ¢wiartka dolna zewnetrzna sutka; C 50.6 cze$¢ pachowa sutka; C 50.8 zmiana przekraczajgca
granice sutka; C 50.9 sutek, nieokres$lony.

Skutecznos¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje kliniczne dla stosowania preparatu
Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, po wczesniejszym leczeniu niesteroidowymi inhibitorami aromatazy. Natomiast
nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stopnia refundacji ewerolimusu w leczeniu raka piersi.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych. Analiza ekonomiczna. .

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptorow hormonalnych. Analiza wptywu na system pfatnika i analiza racjonalizacyjna.
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