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Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu 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 jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz1330 =z pézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0S0b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Kisqali (rybocyklib) 0T.4331.37.2018

Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna
AR analiza racjonalizacyjna
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
AWB analiza wptywu na budzet
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
Bd brak danych
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD cena detaliczna
CDK 4/6 inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (ang. cyclin dependent kinase 4/6)
CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EORTC Europejska Organizapja ds. Badan i Leczenia Raka
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
ER receptor estrogenowy
ER+/- obecnosc¢/brak receptoréw estrogenowych
EWE ewerolimus
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
FLW fulwestrant
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS Haute Autorité de Santé
HER2 Receptor Iudzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)
HER2- Brak nadekspresji receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2
HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
HR+ Obecnos¢ receptoréow hormonalnych (ang. Hormone receptor positive)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
HTH hormonoterapia (hormonotherapy)
1A Inhibitory aromatazy
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inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (International Union Against Cancer)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2018 poz. 1375)

letrozol

lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

réznica $rednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (ang. Modified Intention to Treat Analysis)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentek, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy
liczebnos$¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

niesteroidowe inhibitory aromatazy

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnos$ci statystycznej (wartosc¢ p)

palbocyklib

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Receptor progesteronowy

obecnosc¢/brak receptoréw progesteronowych

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

rybocyklib

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
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kryteria odpowiedzi oceny na leczenie antynowotworowe

(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetia¢ 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., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

tamoksyfen
czas do progresji choroby (ang. time to progression)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-

content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf [dostep: 30.10.2018 r.]
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.08.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1715.2017.2.KWA

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

Whnioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:
— Kisgali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769
»  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.08.2018, znak PLR.4600.1715.2017.2.KWA (data wpltyniecia do AOTMIT 31.08.2018),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.,,
poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.10.2018,
znak OT.4331.37.2018.MR.7. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.10.2018 pismem z dnia 25.10.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kisqali (rybocyklib) stosowanego w terapii | linii u pacjentek
po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
pirsi, I 26w, 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kisqgali (rybocyklib) stosowanego w terapii | linii u pacjentek

po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
piersi, Krakow, 2017

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Kisqali (rybocyklib) stosowanego w terapii | linii u pacjentek po menoiauzie,

z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi,
I S S <26, 2017

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kisqali (rybocyklib) stosowanego w terapii | linii u pacjentek

po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
piersi, IS 2k, 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Kisqgali (rybocyklib) stosowanego w terapii | linii u pacjentek

po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
piersi, IR 2i6w, 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kisgali (rybocyklib) zgodnie z uwagami AOTMIT
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769

Whioskowane wskazanie

Kod ATC LO1XE42
Substancja czynna rybocyklib
W terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HERZ2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym

lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie
przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa
28 dni. Leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia
lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Produkt Kisqali nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy. Inh bitor aromatazy nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty
28-dniowy cykl. Wiecej informacji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

Produkt Kisqali mozna przyjmowaé z pokarmem lub bez. Nalezy zacheca¢ pacjentéw do przyjmowania
dawki produktu o mniej wiecej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jezeli pacjent zwymiotuje
po przyjeciu produktu lub nie przyjmie dawki produktu, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki
produktu tego dnia. Nalezy przyjg¢ kolejng przewidziang dawke produktu o zwyktej porze.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK)
4 i 6, powodujgc, ze wartos¢ ich 50% zahamowania (IC50) wynosi odpowiednio 0,01 (4,3 ng/ml)
i 0,039 uM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg aktywowane po zwigzaniu
z D-cyklinami i odgrywajg kluczowg role w szlakach sygnatowych prowadzgcych do progresji cyklu
komoérkowego i proliferacji komérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu komérkowego
poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb prowadzac do zatrzymania fazy G1
cyklu komorkowego i zmniejszajac proliferacje linii komorkowych raka piersi. W warunkach in vivo
monoterapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co korelowato z zahamowaniem fosforylacji
biatka pRb.

Badania in vivo wykorzystujgce model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogenowymi
pochodzacego od pacjentéw, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi
(tj. letrozolem) prowadzity do wiekszego zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji guza
i opoznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekdw w poréwnaniu
ze stosowaniem kazdej z tych substancji osobno.

W przypadku badan panelu linii komérkowych raka piersi o znanym statusie receptoréow estrogenowych,
rybocyklib okazat sie bardziej skuteczny w liniach komérek raka piersi z receptorami estrogenowymi
niz w liniach bez receptoréw estrogenowych.

Zrédto: ChPL Kisqali

Do obrotu dopuszczone sg takze opakowania po 21, 42, 126 oraz 189 tabletek powlekanych.
https://www.ema.europa.eu/documents/all-authorised-presentations/kisqali-epar-all-authorised-

presentations en.pdf [dostep: 30.10.2018 r.]
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu

22.08.2017 r., EMA*

Zarejestrowane wskazania

do stosowania”

Produkt Kisqali w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet
po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogélnionego raka piersi z obecnoscig
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek Kisqali oznaczony jest symbolem czarnego trojkata, wskazujgcym koniecznos¢ dodatkowego
monitorowania.

Zrédto: ChPL Kisqali

*EMA: https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kisgali [dostep: 12.10.2018 r.]

M7 lipca 2018 r. FDA rozszerzyt zakres wskazan dla preparatu Kisqali (rybocyklib):

o0 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u kobiet przed menopauzg i w wieku okotomenopauzalnym, chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych (HR+),

bez nadekspresji
pierwszego rzutu;

o w skojarzeniu z

receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-), jako leczenie hormonalne

fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego

lub uogolnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-) jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub drugiego, po progresji
terapig endokrynna.

https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm613803.htm [dostep: 22.10.2018 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kisgali nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. W tabeli ponizej przedstawiono
stanowisko Prezesa AOTMIT i opinie Rady przejrzystosci (RP) z 2017 roku (Zlecenie 106/2017 w BIP AOTMIT)
nt. stosowania leku Ibrance (palbocyklib) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
we wskazaniu tozsamym z omawianym w niniejszej AWA tj.. w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej
terapii systemowej choroby zaawansowanej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace leku Ibrance (palbocyklib)

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 74/2017
z 15 listopada 2017 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego:

» Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,
» Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087,
» Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070.
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych
oraz wiarygodno$¢ poréwnan i wynikdw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego za niezasadne.

Analiza kliniczna wykazata korzystny wptyw terapii skojarzonej pa bocyklib+letrozol w poréwnaniu z letrozolem
na przezycie wolne od progresji choroby. Mediana przezycia wolnego od progresji byta wyzsza
o ok. 10 miesiecy. Jednakze w ramach wiekszego badania PALOMA-2 (wzieto w nim udziat 666 pacjentow
natomiast w badaniu PALOMA-1 165), dane dla oceny przezycia catkowitego byly niewystarczajgce
do przeprowadzenia analizy. Dlatego tez nie jest wiadomo, czy zysk w przezyciu wolnym od progres;ji przetozy
sie na wydtuzenie przezycia catkowitego.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych wystepujacych u co najmniej
30% pacjentéw, stosowanie wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z monoterapig wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia: cigezkich zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzen
niepozadanych ogétem, zdarzen niepozgdanych ogétem stopnia 3 i 4, neutropenii, neutropenii stopnia 3 i 4,
leukopenii, zmeczenia, niedokrwistosci, nudnosci, tysienia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ryzyko wystgpienia
zdarzen hematologicznych byto kilkunasto- lub kilkudziesieciokrotnie wyzsze.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Jednoczesnie finansowanie wnioskowanej terapii wigze sie ze znaczacym obcigzeniem budzetu, siegajgcym
rzedu kilkudziesieciu-kilkuset milionéw ztotych rocznie, zas zgodnie z wyn kami analizy ekonomicznej oceniana
technologia medyczna nie jest uzyteczna kosztowo przy aktualnym progu optacalnosci, niezaleznie
od uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Warto w tym miejscu wskazac¢, ze niewie ki
odsetek symulacji dokonanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuje na wyzsze koszty
przy gorszych wynikach zdrowotnych dla ocenianej terapii. W tej sytuacji zasadne wydaje sie pogtebienie
proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka poprzez uwzglednienie skutecznosci
terapii. Docelowo, z pomocg instrumentu powinna zosta¢ rowniez zapewniona uzytecznos¢ kosztowa.

Powyzsze wnioskowanie potwierdzajg odnalezione rekomendacje refundacyjne, gdzie wiekszos¢ z nich byta
negatywna wskazujgc na brak efektywnosci kosztowe;.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego lbrance (palbocyklib),
75 mg, 100 mg, 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

Uzasadnienie stanowiska:

Palbocykl b jest selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6.
Poprzez hamowanie aktywno$ci CDK4/6 zmniejsza on proliferacje komoérek, blokujgc przejscie cyklu
komorkowego z fazy G1 do fazy S. Wykazuje aktywno$é wobec luminalnych nowotwordéw piersi, a zwlaszcza
nowotworéw ER dodatnich.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ibrance jest wskazany w leczeniu HR dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
lub (u kobiet po uprzedniej hormonoterapii) w skojarzeniu z fulwestrantem. U kobiet w okresie przed-
i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg LHRH.

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w pierwszej linii
zaawansowanego raka piersi, to jest we wskazaniach zgodnych z proponowanym programem lekowym,
oceniano w badaniach z randomizacjag PALOMA-1 i PALOMA-2. W obydwu badaniach obserwowano
wydtuzenie czasu do progresji choroby (PFS) w grupie palbocyklib+letrozol o 10 miesiecy wobec letrozolu
(PALOMA-1: mediana 20,2 vs 10,2 miesiecy, PALOMA-2: mediana 24,8 vs 14,5 miesiecy). Jednoczesnie,
w obu badaniach nie wykazano znamiennego statystycznie wydtuzenia przezyé catkowitych (OS) w grupie
palbocyklib+letrozol w poroéwnaniu z letrozolem. Moze to wynika¢ ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji

Ra dStIgll'qu"':lzsgoéci chorych, $wiadczy¢ o tym, ze zysk w zakresie PFS nie przekiada sie na zysk w zakresie OS, lub $wiadczy¢
x - 135;20¥|7 o tym, ze potencjalny efekt terapeutyczny ze skojarzenia palbocyklib+letrozol jest niwelowany poprzez

zastosowanie kolejnych linii leczenia. W odniesieniu do jakosci zycia, nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic wg EQ-5D dla zmian dla poréwnania palbocykl b+letrozol vs. letrozol. W badaniu
PALOMA-2 w grupie palbocykl b+letrozol odnotowano istotnie wiecej ciezkich zdarzen niepozgdanych
niz w grupie letrozol: 19,6% vs 12,6%.

Oszacowany ICUR dla poréwnania palbocyklib+letrozol vs. letrozol znajduje sie znacznie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, réwniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw Ibrance ze Srodkéw
publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki stanowityby istotne obcigzenie dla podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

136/2017 i 137/2017
z 13 listopada 2017 r.

Odnaleziono 3 negatywne rekomendacje refundacyjne dla finansowania skojarzenia palbocykl b+letrozol
(HAS, NCPE, PBAC), agencja NICE w aktualnym dokumencie Appraisal consultation document réwniez
wydata wstepnie opinie negatywng. Odnaleziono zarazem jedng rekomendacje pozytywng (HAS) dla populacji
kobiet, u ktérych wystgpita menopauza oraz jedng rekomendacje pozytywna warunkowo (CADTH).

Ibrance jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA, na 31 wskazanych, w tym Zzadnym z krajéw o zblizonym
do Polski PKB per capita.

Podsumowujgc, brak udokumentowanego zysku w zakresie OS i brak poprawy jakosci zycia dla poréwnania
palbocyklib+letrozol vs. letrozol, niezadowalajgca efektywnos$¢ kosztowa leczenia i zwigzane z tym wysokie
prognozowane dodatkowe wydatki ptatnka stanowig gtéwne przestanki negatywnego stanowiska Rady
dla finansowania palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w ramach proponowanego programu lekowego.
Konieczna jest aktualizacja wynikéw badan pozwalajgcych oszacowac potencjalny zysk w zakresie przezy¢
catkowitych ze skojarzenia pa bocyklib+letrozol po dtuzszym niz obecnie okresie obserwac;ji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

T Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl.,

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
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Grupa limitowa

Nowa - odrebna grupa limitowa

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a) rak piersi uogélniony lub
b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania;

2) kobiety po menopauzie (wiek =55 lat i co najmniej rok od ostatniej miesigczki lub wiek <55 lat
i stezenie estradiolu <20 pg/ml lub stan po obustronnym usunieciu jajnikow);

3) udokumentowana obecnos¢ receptoréow estrogenowych (ER+) i/lub progesteronowych (PR+);

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

5) obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1
6) brak wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi;

7) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

8) prawidtowe wskazniki czynnosci szp ku:

a) liczba granulocytow > 1,5x109/1,

b) HGB 290 g/I,

c) PLT >100x10%I;
9) Brak znaczgcego uposledzenia czynnosci nerek i watroby:

a) Stezenie kreatyniny <1,5 x GGN lub GFR = 60ml/min,

b) Stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (3,0 x GGN w zespole Gilberta),

c) aktywnos$¢ AST i ALT < 3,0 x GGN (< 5,0 x GGN w zespole Gilberta);
10) powyzsze kryteria muszg byé spetnione fgcznie.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu:

1) przeciwwskazania do stosowania rybocyklibu wyn kajgce z nadwrazliwos$ci na substancje czynng
lub substancje pomocnicze zawarte w leku;

2) obecnos$¢ przerzutow w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego za wyjatkiem pacjentéw
spetniajgcych fgcznie nastepujgce kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radioterapia lub chirurgia) mineto wiecej niz 4 tygodnie
oraz

b) stabilizacja przerzutéw do OUN (rozumiana, jako stabilny klinicznie stan na dobowej dawce
maksymalnie 10 mg prednizonu lub réwnowaznego glikokortykosteroidu przez co najmniej
2 tygodnie);

3) wspdtwystepowanie innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zatozeniem radykalnym

4) dysfunkcja miesnia sercowego (NYHA 3 i 4) lub ciezka choroba serca, ktéra w ocenie lekarza
uniemozliwia wigczenie leczenia;

5) choroba przewodu pokarmowego uposledzajgca wchtanianie lekoéw;
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6) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

7) ciagza i karmienie piersia;

8) obecnos¢ zapalnego raka piersi;

9) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw CDK4/6;

10) przebyte leczenie (neo)adjuwantowe z wykorzystaniem niesteroidowych inhibitorow aromatazy,
jezeli okres od zakonczenia terapii do nawrotu raka piersi byt krotszy niz 12 miesiecy.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie skojarzone rybocyklbem w skojarzeniu inhibitorem aromatazy powinno by¢ prowadzone
do czasu wystapienia progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu
klinicznym w ocenie lekarza.

Wylaczenie z programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku;

2) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na lek podawany w programie;

3) wystapienie lub ujawnienie ktéregokolwiek z czynnikéw opisanych w pkt. 2.
4) rezygnacja pacjenta.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dawkowanie rybocyklibu zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Rybocyklib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) badanie immunohistochemiczne i/lub metoda hybrydyzacji in situ receptorowego biatka HER2
oraz obecnosci receptorow ER/PR;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci ALAT;

5) oznaczenie aktywnosci AspAT,;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie stezenia estradiolu u kobiet w wieku <55 lat;

8) RTG lub KT lub MR klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybér rodzaju
badania w zalezno$ci od mozliwo$ci oceny wymiaréw zmian;

9) USG lub KT lub MR jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybér rodzaju
badania w zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian;

10) scyntygrafia kos¢ca w zaleznosci od oceny sytuacii klinicznej;
11) EKG z oceng odstepu QT;
12) KT lub MR mézgu (ty ko gdy sg wskazania kliniczne).

Monitorowanie leczenia

1) Badania wykonywane co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kazdego
z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych:

a) morfologia krwi z rozmazem;
b) poziom stezenia kreatyniny;
c) poziom aktywnosci ALAT;
d) poziom aktywnosci AspAT,;
e) stezenie bilirubiny.
2) EKG nalezy wykona¢ w okolo 14. dniu pierwszego cyklu i na poczatku drugiego cyklu,

a nastepnie wykonywac je w zaleznosci od wskazan klinicznych. W przypadku wydtuzenia
odstgpu QTcF w okresie leczenia zaleca sig czgstsze wykonywanie badania EKG.

3) Badania wykonywane nie rzadziej, niz co 3 miesigce;
a) RTG lub KT lub MR klatki piersiowej (w zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);
b) USG lub KT lub MR jamy brzusznej (w zaleznos$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);
c) lub inne badanie obrazowe w zaleznos$ci od oceny sytuaciji klinicznej;

Dobor badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej i poziom

odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow zawarto w rozdz. 8. niniejszej AWA:
,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

3.2. Problem zdrowotny

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

Epidemiologia

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

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

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

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

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku
oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2). Indywidualne ryzyko
zachorowania na raka piersi mozna oszacowac¢ na podstawie réoznych metod statystycznych, sposréd ktorych
najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek,
w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnosé atopowej
hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktdrym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi
u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtdwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet
do dziatan zapobiegawczych.

Obraz kliniczny
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:
e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;
e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
e wciggniecie skéry lub brodawki;
e zmiany skdrne na brodawce lub wokét niej;
e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
e zaczerwienienie i zgrubienie skoéry (objaw ,skérki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory sutka;
e owrzodzenie skory sutka;
e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci
od stopnia zaawansowania: 1-95%, 1-50%, lll- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce
wynosi 74%.
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Ocena zaawansowania oraz czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych (PUO 2014)

U chorych leczonych pierwotnie z zatozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawansowania
lub zaawansowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowania klinicznego wedlug anatomicznej
klasyfikacji TNM z 2009 roku. Charakterystyka TNM, facznie z oceng innych czynnikéw klinicznych, umozliwia
okreslenie rokowania. Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okres$lenie ryzyka
nawrotu lub zgonu) naleza:

wielkos¢ guza;

o typ histologiczny i stopienh ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan ERi PgR;

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan HERZ;

e stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okreslajacymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecno$¢ komponentu wewngtrzprzewodowego (EIC, extensive
intraductal component).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych
na raka piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sa niepodatne

na leczenie hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejsza wrazliwosciag na CTH
i lepszym rokowaniem.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
oraz warunkujg celowos$¢ zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwdr okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny
czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnosc¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikdw — najbardziej obiecujgca
jest wartos¢ rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy zastosowaniu
réznych technologii. Metody te mogg dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajgcych wynik badania
patomorfologicznego (szczegdlnie dotyczacych celowosci zastosowania CTH oprécz HTH u chorych
na hormonozalezne raki).

Zrédto: AWA Ibrance Zlecenie 106/2017 w BIP AOTMIT (PUO 2014, KRN 2017, Szczeklik 2016, Szewczyk 2011, Smaga 2014)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczba pacjentow zrozpoznaniem ICD-10 C50 (okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne
badz wspdtistniejgce) w latach 2014 — 2018 r., wedtug danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 19.10.2018 r.
znak: DGL.4450.239.2018.56515.PD przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C50 z rozszerzeniami (gtéwne badz wspétistniejace) w latach 2014 — 2018*

Rok realizacji Liczba pacjentow
2014 178 352
2015 187 509
2016 194 621
2017 201 068
2018* 166 440

*Dane za rok 2018 obejmujg miesigce: styczen - czerwiec.
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Eksperci kliniczni

Tabela 7. Liczba dorostych pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu: Leczenie zaawansowanego raka piersi
wg opinii eksperta

Odsetek osob, 5 . . .
. Liczba nowych u ktorych oceniana Araliy I.Ub TR
- Obecna liczba . L X ze dane
Ekspert kliniczny zachorowan w ciagu technologia bytaby .
chorych w Polsce .2 s szacunkami
roku w Polsce stosowana po objeciu .
o . wihasnymi
jej refundacja
Dr n. med. Joanna Streb Obecnie okoto 200 tys. Rocznie 18 tys. Ok. 2000, w tym, Informacje wtasne,
Konsultant Wojewodzki nowych zachorowan. Nowych zachorowan. pacjentki pierwotnie KRN/
w dziedzinie onkologii rozsiane i po leczeniu
klinicznej uzupetniajgcym.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

o National Guideline Clearinghouse (NGC);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Trip DataBase;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

e American Society of Clinical Oncology;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Wyszukiwanie przeprowadzono 09.10.2018 r. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych odnalezionych
przez Agencje podczas opracowania analizy weryfikacyjnej dla leku lbrance (palbocyklib) - zlecenie AOTMIT

nr 106/2017 oraz nr 107/2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka piersi (ABC, ang. advanced breast cancer).
Estrogen receptor+ (ER+)/HER2- (luminalny) zaawansowany rak piersi [LoE/ GoR, Konsensus, MCBS/].

e Terapia endokrynna (ET) jest zalecana opcja w leczeniu choroby HR+, takze w przypadku obecnosci
przerzutéw w narzadach trzewnych, jezeli brak jest masywnego rozsiewu skutkujacego niewydolnosciag
narzadéw trzewnych (ang. visceral crisis) lub podejrzenia/potwierdzenia opornosci na leczenie hormonalne
[I/A, 93%];

o Wiele badan dotyczacych ER+ ABC nie obejmowato kobiet przed menopauzg. Pomimo tego, zaleca sie,
aby mtode kobiety z ER+ ABC mialy odpowiednio przeprowadzong supresje/ablacje czynnosci jajn kow

ESMO 2018* (OFS/OFA), a nastepnie byly poddane leczeniu w taki sam sposéb jak kobiety po menopauzie, terapiami

(Europa) endokrynnymi oraz z terapiami celowanymi lub bez nich [Opinia ekspercka/A, 95%];

e Preferowana terapia endokrynna stosowang w | linii zalezy od rodzaju i czasu trwania adjuwantowej ET,
jak réwniez od czasu, jaki uptynat od jej zakonczenia; moze to byé: 1A, tamoksyfen lub fulwestrant, dla kobiet
w wieku przed- i okolomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomoca agonisty LHRH) i kobiet
po menopauzie [I/A, 84%];

¢ Dodanie inhibitora CDK 4/6 do IA (w wytycznych wymieniono palbocykl b, rybocyklib oraz abemacykl b),
u pacjentow poddanych uprzednio lub niepoddanych uprzednio ET, doprowadzito do znaczgcej poprawy
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (10 miesiecy), przy akceptowalnym profilu toksycznosci,
tym samym jest preferowang opcjg terapeutyczng dla kobiet w wieku przed- iokotomenopauzalnym
z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH) i kobiet po menopauzie.
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu <12 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej IA, nie zostali
wigczeni do opublikowanych badan i kombinacja ta moze nie by¢ dla nich odpowiednia. Wyniki w zakresie OS
sg nadal oczekiwane. Mierzona jako$¢ zycia byta poréwnywalna do tej u pacjentéw stosujgcych samg ET
[I/A, 90%, MCBS: 3];

e Tamoksyfen lub fulwestrant moga by¢ takze kojarzone z ewerolimusem [II/B, 80%];

o Konieczne jest odpowiednie zapobieganie, Sciste monitorowanie i proaktywne leczenie zdarzen
niepozadanych, szczegodlnie u starszych pacjentéw leczonych ewerolimusem ze wzgledu na zwiekszong
czegstos¢ wystepowania zgonow toksycznych zgtoszonych w badaniu BOLERO-2 [I/B, 97%];

* Optymalna sekwencja terapii hormonalnej jest niepewna. Zalezy ona od tego, ktére substancje byty wczesniej
stosowane [w terapii (neo)adjuwantowej lub w leczeniu zaawansowanej choroby], obcigzenia chorobg,
preferencji pacjenta, kosztéw i dostepnosci leczenia. Dostepne opcje dla kobiet w wieku przed-
i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH) i kobiet po menopauzie
obejmujg: IA, tamoksyfen, fulwestrant, |A/fulwestrant + inhbitor CDK 4/6, IA/tamoksyfen/fulwestrant
+ ewerolimus. W pdzniejszych liniach leczenia mozna réwniez stosowaé octan megestrolu i estradiol,
a takze powtdrzenie wczesniej stosowanych schematoéw [I/A 95%;

¢ Nie jest obecnie wiadomo, w jakim stopniu porownywalne sg ze sobg oraz z chemioterapig rézne potgczenia
ET + terapii celowanych. Trwajg badania;

e Obecnie nie ma zatwierdzonych biomarkeréw prognostycznych, innych niz status HR, aby identyfikowac
pacjentéw, ktorzy nie/skorzystajg z dodania do ET $rodka celowanego (ij. inhbitora CDK 4/6,
inhibitora mTOR) i zaden z badanych biomarkeréw nie jest gotowy do stosowania w praktyce klinicznej.
Prace badawcze muszg by¢ kontynuowane. [I/E, 95%];

e Potagczenie niesteroidowego IA i fulwestrantu jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw po menopauzie
spowodowato znaczgcg poprawe zaréwno PFS, jak i OS w poréwnaniu z samym |IA w jednym badaniu Il fazy
i wykazato brak korzysci w drugiej prébie klinicznej o podobnej konstrukcji. Analiza podgrup sugeruje,
ze korzys¢ byta ograniczona do pacjentéw bez uprzedniej ekspozycji na adjuwantowg ET (tamoksyfen).
Na podstawie tych danych potgczenie ET moze by¢ oferowane niektérym pacjentkom z ABC bez uprzedniej
ekspozycji na adjuwantowg ET [II/C, tak: 33%, nie: 53%, wtrzymanie od gtosu: 14%];

e Potagczenie chemioterapii i ET nie wykazato wptywu na przezycie catkowite i powinno by¢ przeprowadzane
wytgcznie w ramach badania klinicznego [II/D 100%];

e Terapia endokrynna po chemioterapii (podtrzymujgca ET), stosowana w celu utrzymania korzysci jest
uzasadniong opcja, cho¢ nie zostata oceniona w randomizowanych badaniach klinicznych.[l1I/B, 88%].

ALoE - poziom dowodéw (ang. available level of evidence); GoR - stopien rekomendacji (ang. grade
of recommendation); Konsensus — odsetek cztonkdw panelu eksperckiego zgadzajgcych sig ze stwierdzeniem.

*ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomdc onkologom dokonywaé
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B
(dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien
oceny $wiadczgcy o znaczacej poprawie.

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Terapia systemowa ER+ i/lub PR + nawrotowej choroby lub w stadium IV.
U pacjentek HER2- oraz po menopauzie preferowanym leczeniem jest:

niesteroidowe inh bitory aromatazy (anastrazol, letrozol);

selektywny modulator receptora estrogenowego (fulwestrant, kategoria 1)’

tamoksyfen lub toremifen;

steroidowy inaktywator aromatazy (eksemestan);

CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) + inhibitor aromatazy (kategoria 1)%3;
CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) + fulwestrant (kategoria 1)?3;
eksemestan + ewerolimus?*;

fulwestrant + ewerolimus;

tamoksyfen + ewerolimus.

NCCN 2018
(USA) 'Jedno badanie (S0226) u kobiet z HR+ rakiem piersi oraz bez uprzedniej: chemioterapii, terapii preparatami

biologicznymi lub hormonoterapii choroby przerzutowej wykazato, ze dodanie fulwestrantu do anastrozolu wigzato
sie z wydluzeniem czasu do progresji choroby. Analiza podgrup sugeruje, iz pacjentki bez uprzedniej terapii
adjuwantowej tamoksyfenem oraz z czasem od diagnozy wynoszgcym wiecej niz 10 lat doswiadczyly najwigkszych
korzysci. Dwa badania o podobnym projekcie (FACT i SOFEA) nie wykazaty poprawy w czasie do progresji
choroby w przypadku dodania fulwestrantu do anastrozolu.

2Jezeli progresja choroby wystepuje podczas terapii inhibitorem CDK 4/6, brak jest dowodéw naukowych,
ktore uzasadniatyby stosowanie kolejnego inhibitora CDK 4/6. Podobnie, gdy do progresji choroby dojdzie podczas
stosowania schematu zawierajgcego ewerolimus, brak jest dowodéw naukowych, ktére uzasadniatyby stosowanie
kolejnego schematu z ewerolimusem.

SPotgczenie inhibitora CDK 4/6 z inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksmetestan) lub z fulwestrantem
moze by¢ rozwazone jako opcja terapeutyczna | linii dla kobiet po menopauzie lub przed menopauza (poddanych
supresji czynnosci jajn kdw lub ich ablacji za pomoca agonisty LHRH) z HR+, HER2- rakiem piersi. Ty ko jedno
badanie dotyczy potaczenia fulwestrantu z inhibitorem CDK 4/6 (rybocyklib) w | linii terapii.

‘Potaczenie eksemestanu z ewerolimusem moze byé rozwazane u pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

do badania BOLERO-2 (progresja w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub podczas terapii niesteroidowym inhibitorem
aromatazy).

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria dowodoéw: 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B W oparciu o dowody nizszego poziomu;
wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 W oparciu o dowody
na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

ASCO 2016
(USA)

Wytyczne dotyczg zastosowania hormonoterapii w leczeniu HR+ przerzutowego raka piersi (MBC, ang. metastatic
breast cancer).

Kluczowe rekomendacje ASCO dotyczace leczenia HR+ przerzutowego raka piersi:

e Hormonoterapia powinna by¢ oferowana wszystkim pacjentkom, ktérych nowotwér wykazuje jakikolwiek
poziom ekspresiji receptorow estrogenowych lub progesteronowych;

e Zalecenia dotyczgce leczenia powinny by¢ oparte na podstawie rodzaju leczenia adiuwantowego, odstepu
wolnego od choroby i nasilenia choroby w momencie nawrotu. Specyficzny czynn k hormonalny moze byé
uzyty ponownie, jesli nawr6t wystapi 12 miesiecy od ostatniego leczenia;

o Nalezy zaleci¢ leczenie hormonalne, jako leczenie poczatkowe, u pacjentek z HR+ przerzutowym rakiem
piersi, z wyjatkiem pacjentek z chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu lub u ktérych wystapit szybki nawrdt
trzewny podczas adjuwantowego leczenia endokrynnego;

e Leczenie nalezy podawa¢ do czasu uzyskania jednoznacznych dowodéw progresji choroby,
udokumentowanych w badaniu obrazowym, badaniu przedmiotowym lub do czasu wystgpienia objawow
zwigzanych z chorobg;

¢ Nie zaleca sie stosowania potgczenia hormonoterapii z chemioterapia;

e Pacjentdw nalezy zacheca¢ do rozwazenia udziatu w badaniach klinicznych, w tym pacjentéw
otrzymujgcych leczenie w pierwszej linii.

Terapia | linii:
o Kobietom po menopauzie z HR+ przerzutowym rakiem piersi powinno sie zaproponowac leczenie
inhibitorem aromatazy (IA) jako cze$¢ hormonoterapii | linii;

e Skojarzona terapia hormonalna z niesteroidowym I|A i 500 mg fulwestrantu i z planem podawania
(ang. loading schedule) mogg byé oferowane pacjentkom z przerzutowym rakiem piersi bez uprzedniej
ekspozycji na adjuwantowa hormonoterapie;

o Kobietom w okresie przedmenopauzalnym z HR+ przerzutowym rakiem piersi nalezy zaproponowac
supresje lub ablacje jajnikow i terapie hormonalng, poniewaz wspétczesne $rodki hormonalne badano
jedynie u kobiet po menopauzie.

Terapia celowana:
¢ Niesteroidowe IA i palbocyklib mogg by¢ oferowane kobietom po menopauzie z nieleczonym HR+ MBC,
poniewaz wykazano wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby (PFS), lecz nie w zakresie przezycia
catkowitego, w poréwnaniu z letrozolem stosowanym w monoterapii;

e Eksemestan + ewerolimus moga by¢ oferowane kobietom po menopauzie z HR+ MBC, ktére podczas
uprzedniego leczenia niesteroidowym IA, poddane lub niepoddane byty jednemu schematowi chemioterapii,
przed lub po terapii fulwestrantem, poniewaz wykazano wydluzenie czasu przezycia bez progresiji
choroby (PFS), lecz nie w zakresie przezycia catkowitego, w poréwnaniu z eksemestanem stosowanym
w monoterapii;

e Fulwestrant i palbocykl b moga by¢ oferowane pacjentkom, u ktérych progresja nastgpita podczas terapii IA,
gdy byt lub nie byt stosowany wczesniej schemat chemioterapii, poniewaz wykazano wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby (PFS), lecz nie w zakresie przezycia catkowitego, w poréwnaniu
z fulwestrantem stosowanym w monoterapii. Terapia powinna by¢ ograniczona do pacjentéw bez uprzedniej
eskpozycji na inhibitory CDK 4/6;

e Obecnie nie nalezy stosowac profilowania genomowego, ani profilowania ekspresji genéw, aby wybraé
leczenie pacjentek z HR+ MBC.

PTOK 2014
(Polska)

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Zaawansowana choroba obejmuje zaréwno uogdlnienie procesu nowotworowego (IV stadium zaawansowania
klinicznego), jak i nieoperacyjne zaawansowanie miejscowe (stadium [lI1B-I1IC).

o Jesli w guzie stwierdza sie ekspresje receptorow steroidowych, bez cechy HER2+, uzupetniajgcym leczeniem
zwyboru jest HTH, awskazania do dodatkowego zastosowania CTH okre$la sie na podstawie
indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych;

e Badania biochemiczne krwi nalezy wykonywac¢ co 4-8 tygodni. Odpowiedz nalezy ocenia¢ co 2—3 miesigce
w trakcie HTH i co 2-3 cykle CTH.

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopieh T3NO i 1)

e Jesli pod wplywem pierwszorazowej CTH nie uzyskano regresji nowotworu, mozna podja¢ prébe
zastosowania schematu Il linii, ale szansa uzyskania catkowitej remisji patologicznej jest wodwczas
bardzo mata;
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e U chorych z ekspresjg ER/PgR nalezy zastosowa¢ uzupetniajagcg HTH wedtug ogdlnie przyjetych zasad.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

e Czynnkami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV, sg m.in.: liczba, objetos¢
i umiejscowienie zmian nowotworowych; obecno$¢ i nasilenie dolegliwo$ci zwigzanych z nowotworem;
ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym; czas wolny od nawrotu po pierwotnym
leczeniu; dynamika rozwoju zmian nowotworowych; rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz
nanie (o ile jest znana); oraz wiek istan menopauzalny. Leczenie w stadium uogdlnienia nowotworu
ma charakter paliatywny, a jego gtébwnymi celami sg wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.

e Uchorych zcechg ER/PgR+ nalezy zawsze w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie HTH.
Chemioterapie nalezy zastosowac u chorych:

0 z szybka progresjg nowotworu i z masywnym zajeciem narzadéw migzszowych lub obecnoscig objawow
wymagajgcych uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego, zwitaszcza zajeciem OUN i lymphangitis
carcinomatosa (zapalenie naczyn chtonnych);

bez ekspresji ER lub/i PgR;
w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzednig HTH;
Nie nalezy réwniez stosowac¢ jednoczesnie CTH i HTH.

e Hormonoterapia:

0 Rodzaj HTH zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorej. W wielu przypadkach chore
odnoszg korzysci z sekwencyjnego leczenia. Zastosowanie HTH Il illl linii jest jednak uzasadnione
wylgcznie u chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz lub dtugotrwatg stabilizacje pod wptywem
I linii leczenia. taczenie kiku metod HTH jest niecelowe, z wyjatkiem skojarzenia tamoksifenu i kastracji
(chirurgicznej lub farmakologicznej), ktére u chorych przed menopauzg jest skuteczniejsze
niz monoterapia.

U chorych po menopauzie w leczeniu | linii stosuje sie tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy.

o W leczeniu Il linii, wzaleznosci od leczenia | linii, podaje sie niesteroidowe (anastrozol lub letrozol)
lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant. W kolejnych liniach
leczenia, w zaleznosci od poprzednio zastosowanej HTH, mozna poda¢ eksemestan, fulwestrant,
octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu.

Nie ma jednoznacznych danych na temat optymalnego leczenia chorych z progresjg po wczesniejszym leczeniu
(uzupetniajgcym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym inhibitorem aromatazy. W takich sytuacjach mozna
jednak rozwazy¢ podanie tamoksyfenu lub eksemestanu. Potgczenie eksemestanu z ewerolimusem (inhibitor
kinazy serynowo-treoninowej mTOR) wydtuza czas przezycia wolnego od progresji nowotworu w poréwnaniu
z wylgczng hormonoterapia (bez znamiennego wptywu na catkowity czas przezycia). Leczenie to moze by¢
rozwazane u chorych z nawrotem w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia
niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresjg podczas i po paliatywnej hormonoterapii
tg grupa lekéw (nalezy upewnic sie co do aktualnych zasad refundaciji leku).

ASCO - American Society of Clinical Oncology, ESMO —European Society for Medical Oncology, NCCN —National Comprehensive Cancer
Network, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

*Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujacych heterogeniczno$¢; Ill — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajace dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Dwie najnowsze wytyczne (ESMO 2018 oraz NCCN 2018) wymieniajg rybocyklib, jako jedng z opcji leczenia,
we wnioskowanej populacji. W rekomendacjach wydanych wczesniej (ASCO 2016 oraz PTOK 2014)
nie odniesiono sie do terapii rybocyklibem. Nalezy zaznaczyé, iz Kisqali (rybocyklib) zostat zarejestrowany
przez EMA 22.08.2017 r.

Wytyczne ESMO 2018 zalecajg dodanie inhibitora CDK 4/6 do IA (w wytycznych wymieniono palbocyklib,
rybocyklib oraz abemacyklib), u pacjentéw poddanych uprzednio lub niepoddanych uprzednio ET -
doprowadzito to do znaczgcej poprawy w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (10 miesiecy),
przy akceptowalnym profilu toksycznosci, tym samym jest to preferowana opcja terapeutyczna dla kobiet
w wieku przed- iokotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH)
i kobiet po menopauzie.

W rekomendacjach NCCN 2017 wskazano, iz CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib)
+ inhibitor aromatazy jest jedng z opcji terapii systemowej ER+ i/lub PR+ nawrotowej choroby lub w stadium IV.
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Wszystkie wytyczne zalecajg terapie inhibitorem aromatazy oraz tamoksyfenem jako jedng z opcji leczenia,
we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo, w wytyczne ESMO 2018 oraz NCCN 2018 wskazujg na mozliwo$¢
stosowania fulwestrantu w monoterapii.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych i jednego przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow.
Otrzymano 2 odpowiedzi od ekspertoéw klinicznych. Szczegéty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie oL i
w przypadku . . Krétkie uzasadnienie
technologle . objecia | TR0 | najskuteceniejeza | ___1aoo odpowiednie
medvczne aktualnie refundacja referencje bibliograficzne
Y ocenianej
technologii
Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Chemioterapia 50-60% O KRN oraz informacje wiasne.
Obecnie
Hormonoterapia 30-40% X O

Prof. Dr hab. Piotr Wysocki
Kierown k Katedry Onkologii Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum. Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Inhibitory aromatazy | 50% 5% O O

Fulwestrant 50% 0% O O

Tabela 10. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. Dr hab. Piotr Wysocki
Kierownik Katedry Onkologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum
Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Pytanie
z formularza

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Przy hormonoterapii ew. dziatania niepozgdane.
Przy leczeniu chemicznym — dziatania
niepozgdane zwtaszcza nasilone — konczace sie
hospitalizacjg.

Refundacja leczenia inh bitorem CDK4/6.

W przypadku stosowania samodzielnej
hormonoterapii — relatywnie krétki czas
skutecznosci, szczegdlnie w przypadku rakow
luminalnych B.

Wsparcie badan akademickich np. w ramach

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Polskiego Tow. Onkologii Klinicznej nad strategiami
hormonoterapii w skojarzeniu z chemioterapig
metronomiczng. Wstepne dane z USA pokazuja
poréwnywalny efekt takich terapii do CDK 4/6.

Prosze wskazac, jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Jezeli bedzie to objete programem NFZ, zgodnie
z kwalifikacjg do programu, ktéry bedzie miat
Sciste kryteria — nie widze potencjalnych
probleméw. Jedynie dostepnos¢ do leczenia,

-niewie kie z punktu widzenia bezpieczenstwa
chorych
- powazny wptyw na budzet

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacijg
ocenianej technologii?

Nie, jezeli wezmiemy pod uwage kwalifikacje
zgodnie z kryteriami pkt 1.2.

-kwalifikacja chorych w gorszym stanie sprawnosci
-kwalifikacja chorych wczesniej leczonych
hormonoterapig z powodu zaawansowanego raka

Czy istniejg grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Brak.

Potencjalnie chorzy z bardziej zaawansowanym
nowotworem np. z przerzutami narzgdowymi.

Czy istniejg grupy pacjentow
o specyficznej

Te pacjentki, ktére nie

wigczenia.

spetnig  kryteriow

Nie mozna takich wskazac¢
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z formularza

Prof. Dr hab. Piotr Wysocki
Kierownik Katedry Onkologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum
Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Pytanie

charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktore nie skorzystajg

ze stosowania ocenianej

technologii?
Prosze wymieni¢ kluczowe Lek obecnie dostepny w UE. Ma rejestracje | -wydtuzenie skutecznosci hormonoterapii
przyczyny, dla ktérych, EMEA i FDA. -wyrazne opdznienie momentu progres;ji

we wskazaniu podanym
na poczatku formularza,
wnioskowana technologia:

a) powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych

b)nie powinna by¢ brak -brak  udowodnionego wptywu na przezycie
finansowana ze srodkéw catkowite
publicznych -potencjalny brak przewagi nad strategiami
skojarzonymi — hormonoterapia + chemioterapia
metronomiczna
-koszty
Inne uwagi. Brak uwag - obecnie wytyczne PTOK

uwzgledniajg leczenie inhibitorami CDK 4/6.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg:

3.6.

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, Zatgcznik B.9., substancje
dostepne bezptatnie dla pacjentéw: trastuzumab, pertuzumab oraz lapatynib (wszystkie do stosowania
u pacjentek z HER2+);

w ramach chemioterapii dostepnych dla pacjenta bezptatnie: capecitabinum, carboplatinum,
cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum, docetaxelum, doxorubicinum, doxorubicinum
liposomanum, doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum,
fulvestrantum, gemcitabinum, ifosfamidum, methotrexatum, mitomycinum, paclitaxelum, tamoxifenum,
vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum;

w ramach wykazu lekéw dostepnych na recepte (odptatnos¢ dla pacjenta w zaleznosci od leku)
refundowane sg (zakres wskazan objetych refundacjg): anastrozol, letrozol (nowotwory ztosliwe —
rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii), eksemestan
(nowotwory zilosliwe; rak piersi w Il rzucie hormonoterapii); goserelina, leuprorelina,
medroksyprogesteron (nowotwory ztosliwe - rak piersi), metotreksat (nowotwory zto$liwe).

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wybxru wg analitykow
genciji
Tamoksyfen »Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny bycj: Wybér tamoksyfenu
przede wszystkim interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostac oraz inhibitoréw aromatazy,
zastgpione przez RBC skojarzony z IA (RBC + |A). Zgodnie z zaleceniem jako komparatoréw, uznano
_ wytycznych  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii za zasadny.
Inhibitory aromatazy | | omparatorem dla ocenianej interwencii w pierwszej kolejnosci musi by¢ ‘
(letrozol, anastrozol, | isinjgjaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, | \Wybrane komparatory stanowia
eksemestan) ktéryw praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony aktualny standard leczenia
Stosowane zgodnie | PrZez oceniang technologie. [150] w SWIitlli(re]i(rglr(]Ofglr?ndaCJl
z zarejestrowanym Zgodnie z polskimi i europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej yen.
schematem w populagiji docelowej nalezy zastosowac hormonoterapie Tamoksyfen jest technologig
dawkowania z wykorzystaniem tamoksyfenu lub jednego z preparatéw z grupy IA. medyczna, ktéra jest obecnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/104



Kisqali (rybocyklib)

OT.4331.37.2018

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

Wszystkie preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii
leczenia hormonowrazliwego raka w piersi w stadium zaawansowanym
lub uogdlnionym, przy czym refundacja w Polsce objety jest wylacznie
TMX, podczas gdy IA mogg by¢ leczone pacjentki w zaawansowanym
stadium choroby dopiero po nieskutecznosci TMX. Z drugiej jednak strony
w badaniach klinicznych z randomizacja wykazano, ze |A s3alekami
skuteczniejszymi niz TMX. Wobec powyzszego nie mozna wykluczyc,
ze pomimo ograniczen refundacyjnych czes¢ pacjentek stosuje preparaty
z grupy jako terapie | linii, finansujac leczenie z wiasnych $rodkow
lub omijajgc ograniczenia refundacyjne.

w Polsce refundowana.
Inh bitory aromatazy
nie sg refundowane w leczeniu
I linii w leczeniu zaawansowanego
raka piersi, lecz jedynie w Il linii.

Wg opinii eksperta klinicznego
prof. dr hab. Piotra Wysockiego
u 50% pacjentow
we wnioskowanym wskazaniu

stosuje sig inhibitory aromatazy.
(dane przedstawione rozdziale
3.4.2. "Opinie ekspertow
klinicznych”).

Dane NFZ dotyczace catkowitego zuzycia lekdw (tj. niezaleznie od stadium

choroby i linii leczenia) wskazuja, ze TMX stanowit 50% wszystkich

preparatow antyestrogenowych, natomiast pozostate 50% przypadio na IA,

sposrod ktorych najczesciej wybierany byt LETR.

Komparatory przyjete dla AKL, AE
i BIA sg spdjne.

Wobec powyzszego komparatorami w analizach HTA powinny by¢ IA
oraz TMX.

Pozostate terapie wymieniane przez wytyczne praktyki Kklinicznej
do zastosowania w omawianym wskazaniu nie spetniajg kryteriow
komparatora. Palbocyklib oraz ewerolimus nie sg refundowane u pacjentek
z rakiem piersi. Chemioterapia, zgodnie z wytycznymi, zalecana jest
jedynie w wyjatkowych przypadkach (masywne/objawowe przerzuty
do narzgdow trzewnych), natomiast chemioterapia w skojarzeniu z HTH
nie jest w ogdle zalecana. Z kolei fulwestrant zarejestrowany zostat
dopiero niedawno do stosowania w ramach | linii terapii antyestrogenowe;j,
przez co nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej, a ponadto ze wzgledu
na uwarunkowania refundacyjne, wysoki koszt terapii oraz zalecenia
wytycznych praktyki klinicznej, nie bedzie zastepowany przez RBC + |A.”

Ponadto, wg analitykow Agencji, zasadnym byloby dokonanie poréwnania rybocyklibu z fulwestrantem.

Fulwestrant jest zarejestrowany w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie wczesniej nieleczonych terapig
hormonalng. Jestto substancja refundowana w ramach katalogu C**; zalecana przez wytyczne Kkliniczne.
Wg opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Piotra Wysockiego fulwestrant jest aktualnie stosowany
w ocenianym wskazaniu u 50% pacjentéw. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to opinia uzyskana
wytgcznie jednego eksperta klinicznego. Wedlug dr n. med. Joanna Streb konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, u 50-60% pacjentéw z populacji docelowej stosowana jest chemioterapia,
a u 30-40% pacjentow hormonoterapia, ekspert nie wskazat udziatdbw procentowych dla poszczegdinych

substancji czynnych.
**Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku "(...) zaleca sie przeprowadzenie porédwnania réwniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtarszg lub uznawang za najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi praktyki klinicznej, przeglgdami systematycznymi lub opinig ekspertow klinicznych)." Przyktadowo
w badaniu FALCON (NCT01602380) wykazano przewage fulwestrantu nad anastrozolem w zakresie przezycia
bez progresji choroby w populacji zgodnej z wnioskowang. Brak poréwnania rybocyklibu z potencjalnie
najskuteczniejszg dostepna refundowang technologig lekowg wydaje sie by¢ podejsciem niekonserwatywnym.

Na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe okreslenie stosunku terapii stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu, poniewaz sg to dane dla ilosci zrefundowanych opakowan poszczegdlnych lekdéw niezaleznie
od stadium choroby i linii leczenia.

tym samym nie daje obrazu obecnie stosowanych w Polsce schematéw terapeutycznych.
Fulwestrant w omawianym wskazaniu zostat zarejestrowany 25 lipca 2017 r. (decyzja Komis;ji)*

Ahttps://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/faslodex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf [dostep: 30.10.2018 r.]

Istnieje niepewnos¢ w stosunku do istniejgcej (aktualnej) praktyki medycznej w terapii | linii u pacjentek
po menopauzie, z HER2-ujemnym, Ilokalnie zaawansowanym Ilub przerzutowym, hormonowrazliwym
rakiem piersi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale =zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Kisqali®
(rybocyklib, RBC) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w terapii | linii u kobiet:
e pO menopauzie,
e z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
e z obecnoscig receptoréw estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym
rakiem piersi (HR+),
e z brakiem nadekspresiji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
e z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o kobiety po menopauzie, ® mezczyzni Populacja zgodna z uzgodnionym
o HER2-ujemny (HER2-) rak piersi « kobiety przed menopauzg programem lekowym (UPL).
* miejscowo zaawansowany e wczesne stadium choroby
Populacja lub przerzutowy rak piersi
e hormonowrazliwy (HR+) rak piersi
e brak uprzedniego leczenia
systemowego z powodu
zaawansowanej/przerzutowej choroby
Interwencja e RBC +1A o terapia adjuwantowa Zgodnie z UPL oraz ChPL Kisqali
lub neoadjuwantowa
e badania RCT: monoterapia IA, 9 koIe'nJe linie leczenia Komentarz dot. doboru
° 2. . . .
« badania obserwacyjne, przeglady s stem(iwe o komparatorow znajduje sig
Komparatory systematyczne: brak ograniczen Y g w rozdziale 3.6. ,Technologie
alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.
o przezycie catkowite (OS), Wybrane punkty kornicowe
e przezycie wolne od progresji choroby s3 zgodne z gtownymi celami
PFS) leczenia okreslonymi
Punkty ( : .

Kkon N | . - w aktualnych polskich
oncowe * odpowiedz na leczenie, i zagranicznych wytycznych
o jakosc zycia, klinicznych.

o toksycznosc¢ terapii
¢ randomizowane badania kliniczne Brak uwag.
Typ badan e badania obserwacyjne -

e przeglady systematyczne

badania opublikowane w jezyku Brak uwag.
angielskim lub polskim,

badania opublikowane w postaci
Inne kryteria petnych tekstéw, raporty z badan
klinicznych, a takze doniesienia
konferencyjne do badan
opublikowanych w postaci petnych
tekstow
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Dodatkowo Whnioskodawca dokonat przegladu dla poréwnania posredniego RBC vs TMX, ze wzgledu
na nieodszukanie prac bezposrednio poréwnujgcych rybocyklib z tamoksyfenem.
Wyszukiwano randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych TMX w monoterapii z letrozolem (LTR)
w monoterapii, pozostate kryteria selekcji badan pozostaty tozsame z wymienionymi w tabelce powyze;.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng (American Society
of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Jako date wyszukiwania podano 17 sierpnia 2017 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 25 pazdziernika 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli jedno badania wtérne - Kassem 2018, ktére zostato opublikowane po dacie przeprowadzonego
przez Wnioskodawce wyszukiwania, lecz przed datg zilozenia wniosku refundacyjnego. Wyniki badania
Kassem 2018 (praca dot. hematologicznych dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas terapii
inhibitorami CDK4/6) zostaty przedstawione w uzupetnieniu do raportu HTA dla Kisqali (rybocyklib) zgodnie
z uwagami AOTMIT ws. wymagan minimalnych.

W wyniku wyszukiwania aktualizujgcego analitycy Agencji odnalezli dodatkowe prace, ktére mogtyby zostac
witgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy. Wyniki przeglagdu aktualizujgcego przedstawiono
w rozdz. 4.2.2.1 ,Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa”.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacja:
badanie MONALEESA-2 (wyniki opisane w 15 dokumentach Zrédtowych, gtéwna praca - Hortobagyi 2016),
porownujgce RBC (rybocyklib) w skojarzeniu z LTR (letrozol) z monoterpig LTR oraz badanie wykorzystane
na potrzeby poréwnania posredniego - PO25 (wyniki opisane w 11 dokumentach zrédtowych, gtéwna praca -
Mouridsen 2001), poréwnujgce TMX (tamoksyfen) z LTR.

Dodatkowo wtgczono dwa przeglady systematyczne opisane w pracach Costa 2017 i Polk 2017.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

prowadzone w 223 osrodkach
w 29 panstwach (badanie nie byto
prowadzone w Polsce);

Opis metody randomizacji: TAK,
randomizacja 1:1 ze stratyf kacjg
ze wzgledu na obecnosé
przerzutéw do watroby lub do ptuc
(obecne vs brak); przy pomocy
zwalidowanego systemu IRT
(ang. Interactive Response
Technology);

Zaslepienie: Tak, zaslepienie
podwajne;

Analiza: skuteczno$¢ — ITT,
bezpieczenstwo - mITT (pacjenci
zrandomizowani, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke schematu
leczenia oraz u ktorych dokonano
co najmniej 1 pomiaru oceny
bezpieczenstwa;

Hipoteza badawcza: superiority;

Okres obserwaciji: dane do 1.
analizy posredniej mediana
okresu obserwacji wyniosta
15,3 mies., dane do 2. analizy
posredniej mediana okresu
obserwaciji wyniosta 26,4 mies.
(badanie w toku);

Grupa rybocyklib (RBC) + letrozol
(LTR): Doustnie RBC w dawce
600 mg na dzieh stosowany
codziennie przez 3 tygodnie,
po czym 1 tydzien przerwy
(cykl trwajgcy 28 dni);
dopuszczalna redukcja dawki
(z 600 mg do 400 mg lub do
200 mg), ktéra zwigzana byta
z wystepowaniem AEs
zwigzanych z leczeniem;
Doustnie LTR stosowany

w dawce 2,5 mg przez 28 dni;
redukcja dawki LTR

byta niedozwolona;

Grupa placebo (PLC) + LTR,
doustnie PLC stosowany
codziennie przez 3 tygodnie,
po czym 1 tydzien przerwy
(cykl trwajgcy 28 dni); redukcja
dawki LTR byta niedozwolona;
Pacjenci, ktérzy zaprzestali

stosowania RBC lub PLC mogli
kontynuowaé leczenie LTR;

Cross-over z PLC na RBC nie byt
dozwolony.

zaawansowany lub przerzutowy,
hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig
receptora estrogenowego ER+

i/lub progesteronowego PR+) z ujemnym
statusem genu HER2 (HER2-, negatywny
status potwierdzony hybrydyzacjg in situ
lub wynik 0, 1+ lub 2+ w badaniu IHC,
przeprowadzonym przez lokalne
laboratorium);

Brak wczesniej przyjmowanego leczenia
systemowego zaawansowanej choroby;

Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow
RECIST 1.1) lub obecnos$¢ co najmniej
jednej, gtéwnie litycznej zmiany w kosciach;
Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG;

Prawidtowy stan szp ku kostnego
i narzgdéw wewnetrznych

Kryteria wykluczenia:

o \Wczesniejsze stosowanie inhibitorow
CDK4/6, CTH systemowe;j
lub hormonoterapii systemowej w leczeniu
zaawansowanej choroby;

Wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe
lub adjuwantowe z zastosowaniem ns-IA,
chyba, ze czas wolny od choroby wynosit
ponad 12 mies.

Zapalny rak piersi;

Przerzuty w osrodkowym ukfadzie
nerwowym;

Choroby lub dysfunkcje serca w wywiadzie
(w tym odstgp QT skorygowany o tetno

wedtug wzoru Fridericia [QTcF]>450 msek
podczas badania przesiewowego);

Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu

pokarmowego, ktére mogtyby zakiécaé
wchtanianie leku.

Liczba pacjentéw

Grupa RBC + LTR: 334
Grupa PLC + LTR: 334

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MONALEESA-2 | * Rodzaj badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
_ raqdomizowane, podwojnie ¢ Kobiety w okresie pomenopauzalnym; e przezycie wolne
Hortobagyi 2016 zaslepione badanie Il fazy « Potwierdzony histologicznie od progresji
Zrédio w ukladzie grup réwnolegtych, i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo (PFS, od momentu

randomizacji
do momentu progresji
choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek
powodu);

Pozostate (wybrane):

e przezycie catkowite
(OS, od momentu
randomizacji
do momentu zgonu
z jakiegokolwiek
powodu);

e odpowiedz na leczenie
(czas od stwierdzenia
CR/PR do momentu
progres;ji);

o jakos¢ zycia;

o toksyczno$c¢ terapii.

PO25
Mouridsen 2001
Zrodio
finansowania:

Novartis
Pharma AG

Rodzaj badania: wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione, badanie Il fazy

w uktadzie grup réwnolegtych
oraz w ukfadzie krzyzowym
(cross-over, dla czesci pacjentek

Kryteria wtgczenia:
o Kobiety w okresie pomenopauzalnym;

o Potwierdzony histologicznie
lub cytologicznie rak piersi: miejscowo
zaawansowany (stadium Il wg kryterium
American Joint Committee on Cancer)

Pierwszorzedowy:

e Czas do progres;ji (TTP,
czas od randomizac;ji
do najwczes$niejszego
momentu progresji
choroby);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

po progresji w wyniku
wczesniejszego leczenia);

Opis metody randomizacji: tak,
randomizacja komputerowa

z zastosowaniem list
wykorzystujgcych permutowane
bloki o statym rozmiarze,

brak stratyf kacj;

Zaslepienie: tak, prawidtowe

(ten sam sposéb podania lekow,
zastosowano metode podwojnego
pozorowania (ang. double-dummy))

Analiza: skutecznos¢ mITT
(wtgczono pacjentki

z udokumentowanym
zaawansowanym rakiem piersi,
ktore byty leczeni w osrodkach
przestrzegajacych zasad Dobrej
Praktyki Klinicznej),
bezpieczenstwo: mITT (wykluczono
pacjentki, ktore nie otrzymaty
badanego leku oraz pacjentki

z osrodkdéw nieprzestrzegajacych
zasad Dobrej Praktyki Klinicznej;

Hipoteza badawcza: superiority

Okres obserwaciji: pierwotna
analiza mediana: okoto 18 mies.,
aktualizacja wynikow mediana:
32 mies.;

Grupa LTR + PLC: LTR w dawce
2,5 mg p.o. podawane codziennie
do momentu wystapienia progresji
lub innych okoliczno$ci
zmuszajgcych do zaprzestania
leczenia + PLC odpowiadajgce
tamoksyfenowi (TMX);

Grupa TMX + PLC: TMX w dawce
20 mg p.o. podawane codziennie
do momentu wystgpienia progresiji
lub innych okolicznosci
zmuszajgcych do zaprzestania
leczenia + PLC odpowiadajgce
LTR;

Mozliwy cross-over

(z zachowaniem podwdjnego
zaslepienia) pacjentek

do przeciwnego leczenia,

o ile po wystgpieniu progresji

lub zaprzestania terapii z powodu
AEs pacjentka nadal kwalifikowat
sie do hormonoterapii

niekwalifikujgcy sie do leczenia
chirurgicznego lub radiologicznego,
lub przerzutowy;

e Choroba mierzalna, z wyjatkiem
przypadkéw choroby blastycznej kosci
(zmiany niemierzalne), zmiany w kosciach
okreslane jako mozliwe do zmierzenia,
jezeli majg co najmniej 50% zmian
litycznych (zmiany ponizej 50% byty
poddawane tylko ocenie progresji choroby,
bez oceny odpowiedzi na leczenie);

e 4) Obecnos¢ receptorow ER+ i/lub PR+
(do badania wtgczano takze pacjentki
o nieznanym statusie ER i PR w przypadku,
gdy nie jest znane zadne badanie,
ktore wykazato pozytywny lub negatywny
wynik dotyczgcy statusu ER i PR);

e Dozwolone stosowanie uprzednio jednego
schematu CTH, pod warunkiem wystgpienia
progresji choroby w ciggu 3 mies.
przed rozpoczeciem badania;

Stan sprawnosci co najmniej 50 wg skali
Karnofsky'ego (0—2 wg skali WHO);

e Dozwolone leczenie przerzutéw do kosci
bisfosfonianami w czasie randomizac;ji
lub na poczatku cross-over,
gdy udokumentowano progresje choroby
w kosciach;

Kryteria wykluczenia:

o Przerzuty w osrodkowym ukfadzie
nerwowym;

o Obustronne, rozproszone zapalenie naczyn
chtonnych w ptucach zajmujgce ponad 50%
powierzchni ptuc;

e Przerzuty zajmujgce ponad 1/3 watroby
(ocenione za pomoca tomografii
komputerowe;j i/lub sonogramu);

e Zapalny rak piersi;

o Wspdtistniejgcy lub wystepujacy
w przesziosci inny nowotwor ztosliwy
(z wyjatkiem przeciwlegtego raka piersi,
raka in situ szyjki macicy leczonego biopsjg
stozkowg lub odpowiednio leczonego raka
podstawnego lub ptaskonabtonkowego
skory) lub niekontrolowane stany
chorobowe, takie jak choroba serca
lub cukrzyca;

o Nawro6t choroby lub oporno$¢ podczas
adjuwantowej terapii antyestrogenowe;j
lub w ciggu 12 mies. od zakonczenia
takiego leczenia;

e Leczenie adjuwantowe za pomocg innych
lekéw niz antyestrogenowych;

o Wczesdniejsze, systemowe leczenie
endokrynne zaawansowanej choroby;

o Stosowanie systemowych lekéw bedacych
w fazie badan klinicznych w ciggu minionych
30 dni;

* Stosowanie miejscowych, lekéw bedgcych
w fazie badan klinicznych w ciggu minionych
7 dni;

e Jednoczesne leczenie
przeciwnowotworowe, przedtuzone
ogdlnoustrojowe leczenie kortykosteroidami
(z wyjatkiem miejscowych zastosowan,
aerozoli wziewnych, kropli do oczu
lub miejscowych zastrzykow);

o Przewlekta jednoczesna terapia

Pozostate (wybrane):

e czas do odpowiedzi
na leczenie (TTR,
pacjenci z odpowiedzig
czas od randomizacji
do najwczesniejszego
momentu odpowiedzi
na leczenie);

czas do niepowodzenia
leczenia (TTF, czas
od randomizacji

do najwczesniejszego
momentu progresji
choroby,

rezygnacji leczenia

z jakiegokolwiek
powodu, wycofania
zgody na leczenie,
utraty w FU lub zgonu
z jakiegokolwiek
powodu);

przezycie catkowite
(OS, od momentu
randomizacji

do momentu zgonu

z jakiegokolwiek
powodu);

® toksycznos¢ terapii.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

bisfosfonianowa hiperkalcemii i leczenie
bisfosfonianami w zapobieganiu przerzutom
do kosci;

* Radioterapia lub zabieg chirurgiczny
na pojedynczej zmianie howotworowe;j
(dopuszczalna radioterapia lub operacja
W ograniczonym obszarze innym niz jedno
miejsce choroby; napromieniowane
lub wyciszone zmiany byly nastepnie
traktowane jako niemozliwe do oceny
i monitorowane tylko do oceny progresji
choroby)

Liczba pacjentéw
e Grupa LTR + PLC: 453
e Grupa TMX + PLC: 454

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Aneksie C. AKL Whnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
7. ,Wyniki opracowan wtérnych” AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego MONALEESA-2 oraz PO25
przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration wg Wnioskodawcy

Ryzyko btedu

Element oceny Uzasadnienie

systematycznego
MONALEESA-2
Podano informacje o randomizacji i o jej metodzie: randomizacja za pomoca list

Proces randomizacji niskie randomizacyjnych ~ generowanych za  pomocg interaktywnego  systemu

komputerowego, randomizacja ze stratyfikacjg.

Ukrycie kodu alokacii niskie* Przeldstawmno metode chronigcg przed wptywem na alokacje pacjentek do grup:

zwalidowany system IRT.

Zaslepienie pacjentek Zaslepiono uczestn kow badania oraz personel (badacze jak i pacjenci nie mieli
i personelu niskie $wiadomosci przynaleznosci do grup, w protokole badania podkreslono informacje
medycznego o identycznej formulaciji interwencji i PLC).

Zaslepienie oceny niskie Punkty kohAcowe zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczenstwem oceniane
wynikow przez zaslepiong niezalezng, centralng komisje.

Kompletnos¢ danych niskie _Podano__pelna !nformaCJe o utracie pacjentek z badania oraz informacje o metodzie

imputacji brakujgcych danych.
Selektywne niskie Dostepny protokoét do badania, wszystkie punkty koricowe okreslone w celach zostaty
raportowanie wynikow zaraportowane w poprawny sposoéb.
Inne niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych.

PO25

Podano informacje o randomizacji i o jej metodzie: randomizacja za pomoca list
Proces randomizacji niskie generowanych komputerowo z zastosowaniem permutowanych blokéw o statej
wielkosci, brak stratyfikacji

Podano informacje o metodzie alokacji (komputerowa). Nie jest jednak jasne

Ukrycie kodu alokacii niejasne czy dotrzymano ukrycia kodu alokacji

Zaslepienie pacjentek . T .
Zastosowano podwodjne zaslepienie przeprowadzone w sposob poprawny.

i personelu il Ponadto zastosowane metode podwojnego pozorowania (ang. double dummy).
medycznego
Zaslepienie oceny niskie Zastosowano za$lepienie o0s6b  oceniajgcych punkty kofncowe zwigzane
wynikow ze skutecznoscia.
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Element oceny syI:tyez%I::ylc):'ze:eugo Uzasadnienie
Kompletnos¢ danych niskie Podano petng informacje o utracie pacjentek z badania.
Selekt.ywne o niskie Wszystkie punkty' koncowe okreslone w celach badania zostaty zaraportowane
raportowanie wynikow W poprawny sposob.
Inne niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych.

*Komentarz analityka

W rekomendacji NICE 2017 przedstawiono uwage, iz grupa ERG (ang. Evidence Review Group) wyrazita obawe,
ze wigksza czestos$¢ wystepowania neutropenii wywotanej przez rybocyklib moze spowodowaé, ze niektérzy pacjenci
i badacze bedg $wiadomi, do ktorej grupy pacjent zostat przypisany, dlatego tez ocena dokonana przez niezalezng komisje
jest cechuje wieksza wiarygodnosc.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Whnioskodawcy, w zakresie wiekszosci domen metodyka badan
MONALEESA-2 i PO25 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

~YVnioskowanie o przewadze terapii skojarzonej nad monoterapig przeprowadzono w oparciu o analize
odnos$nie zastepczych punktéw koncowych, wykazujgc jednak duza réznice w efekcie zdrowotnym
na korzy$¢ terapii skojarzonej. Dotychczas w badaniu rejestracyjnym MONALEESA-2 nie wykazano
przewagi odnosnie przezycia catkowitego, co jednak moze by¢ zwigzane ze zbyt krotkim okresem
obserwacji, niewystarczajgcym do wykazania réznic pomiedzy interwencjami w zakresie przezycia
catkowitego. Tym niemniej badanie MONALEESA-2 jest nadal kontynuowane i spodziewane sg kolejne
analizy wynikéw obejmujace dtuzszy horyzont czasowy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Zgodnie z ograniczeniem wskazanym powyzej przez Wnioskodawce, nie wykazano wptywu stosowania
rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem na zmniejszenie Smiertelno$ci w poréwnaniu z monoterapig
letrozolem [HR =0,746 (0,517; 1,078), dla mediany okresu obserwacji réwnej 26,4 mies.], a takze
nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogdinej oceny jakosci zycia, czasu do catkowitego pogorszenia
ogolnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem nudnosci,
wymiotow, biegunki oraz zmeczenia.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie MONALEESA-2 zostato zaprojektowane, w celu wykazania
réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby,
dla ktérego wykazano istotng statystycznie r6znice [HR=0,564 (0,415; 0,767), ocena niezaleznej komisji,
mediana okresu obserwacji rowna 26,4 mies.].

Wedtug wytycznych AOTMIT, punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, punkty koncowe
odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby oraz odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jako$ci zycia
mozna uznaé za istotnie kliniczne punkty koncowe.

W  wytycznych EUnetHTA 2015, dotyczgcych stosowania surogatowych (zastepczych) punktéw
koncowych w ocenie wzglednej efektywnosci technologii wskazano, ze w leczeniu onkologicznym,
w terapii adjuwantowej przezycie bez progresji choroby (PFS) wydaje sie akceptowalne jako punkt
koncowy, natomiast w chorobie z przerzutami sam PFS jest niewystarczajgcy, parametr ten mozna
rozwazyC, jezeli potgczy sie go z danymi dotyczgcymi jakosci zycia oraz przezycia catkowitego,
ktérych dojrzatosé (ang. data maturity) powinna by¢ rozwazana indywidualnie dla kazdego przypadku.

Réznica miedzy czasem do wystgpienia progresji choroby oraz ogdélnym przezyciem pacjentow
w badaniu MONALEESA-2 sugeruje, iz pacjenci po niepowodzeniu terapii byli poddani leczeniu kolejnymi
schematami terapeutycznymi. Wnioskodawca nie przedstawit danych na temat rodzajéw przyjmowanych
po niepowodzeniu terapii schematach leczenia i dtugosci ich trwania. Schematy te mogly mie¢ wplyw
na catkowite przezycie pacjentow.

W raporcie EPAR Kisqali przedstawiono dane na temat pierwszego i kolejnego rodzaju terapii stosowanej
po wystgpieniu progresji choroby podczas terapii skojarzonej rybocyklib plus letrozol lub monoterapii
letrozolem. Szczegdtowe wyniki umieszczono w rozdziale 4.2.2.1. ,Dodatkowe informacje dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa”. Roéznice w rodzajach stosowanych po progresji choroby terapiach
wydajg sie by¢ niewielkie.
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o W rekomendacji NICE 2017 przedstawiono uwage, iz grupa ERG (ang. Evidence Review Group) wyrazita
obawe, ze wieksza czestos¢ wystepowania neutropenii wywotanej przez rybocyklib moze spowodowac,
ze niektorzy pacjenci i badacze bedg swiadomi, do ktérej grupy pacjent zostat przypisany, dlatego ocena
dokonana przez niezalezng komisje cechuje sie wiekszg wiarygodnoscig, niz ocena dokonana
przez badacza. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wyniki dla punkéw koncowych dokonanych przez badacza
oraz niezalezng komisje sg zbiezne.

o Wyniki badania PO25, w ktérym poréwnano efektywnosc¢ kliniczng letrozolu do tamoksyfenu, mogg byé
nieaktualne (publikacja wynikow w 2001 r.) biorgc pod uwage postep w zakresie opieki nad pacjentami
onkologicznymi.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Brak poréwnania bezposredniego dla RBC + LTR vs TMX, co powodowato konieczno$¢ wnioskowania
w oparciu o porownanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera.”

e ,Odnotowano réznice pomiedzy badaniami witgczonymi do poréwnania posredniego RBC + LTR vs TMX
w zakresie metodyki, charakterystyki populacji oraz raportowanych punktéw koncowych.”

e ,Pomimo, ze w badaniach klinicznych wykazano przewage |IA nad TMX zaréwno odno$nie przezycia
wolnego od progresiji, jak rowniez przezycia catkowitego, ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne
w Polsce w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi stosowany jest takze TMX. Wobec powyzszego
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng, w ktérym wykazano,
ze schemat RBC + LTR w poréwnaniu z TMX zwieksza szanse uzyskania ORR oraz wydtuza przezycie
wolne od progresji. Uzyskane wyniki obarczone sg jednak niepewnoscig i ograniczong wiarygodnoscig
zwigzang nie tylko z charakterem porownania, ale rowniez z heterogenicznoscig badan wiaczonych
do poréwnania posredniego w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentek oraz definicji punktéw
koncowych. Podstawowe wnioskowanie oparto zatem o poréwnanie z LTR o wysokiej wiarygodnosci,
co stanowi podejscie konserwatywne ze wzgledu na fakt, ze LTR w poréwnaniu z TMX jest opcjg
znacznie skuteczniejszg.”

e W badaniu MONALEESA-2 pacjentki leczone LTR w przypadku progresji choroby nie mogty przejs¢
na leczenie skojarzone z RBC, podczas gdy w badaniu PO25 dozwolona byta zamiana terapii grupami
TMX i LTR. W konsekwencji okoto potowa pacjentek w kazdej z grup zmienita terapie po wystgpieniu
progresji choroby. Zatozenie to nie miato wptywu na wyniki odnosnie ORR i TTP, natomiast faworyzowato
grupe komparatora (TMX) w analizie dla przezycia catkowitego, o czym sSwiadczy fakt, ze mediana
przezycia w ramieniu TMX (populacja ITT) wyniosta 30 mies., a mediana przezycia catkowitego
w podgrupie pacjentek, ktére po progresji choroby nie przeszty na LTR wyniosta juz tylko 20 mies.”

o ,Pomiedzy badaniami zidentyfikowano takze réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentek. W badaniu
MONALEESA-2 wszystkie pacjentki miaty hormonowrazliwego raka piersi bez nadekspresji HER2,
ponadto zadna z nich nie przeszta wczesniej terapii systemowej. W starszym o 15 lat badaniu PO25
dopuszczano pacjentki z niejasnym statusem hormonowrazliwo$ci terapii (34% chorych), a obecnos$é
nadekspresji HER2 nie stanowita w ogodle kryterium wigczenia. Ponadto 10% pacjentek z badania PO25
przebyto wczesniej jedng chemioterapie systemowg. Wydaje sie jednak, ze ponizsze réznice nie miaty
istotnego wptywu na uzyskane wyniki poréwnania posredniego, gdyz wartosci srednie HR dla czasu
wolnego od progresji (TTP) i odpowiedzi na leczenie (ORR) dla podgrup odpowiadajgcych omawianej
populacji docelowej (tj. HR+ oraz HER2-) sg bardzo zblizone do wartosci uzyskanych w populacji ogélnej,
co $wiadczy o spéjnosci wynikow.”

e ,Heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami PO25 oraz MONALEESA-2 dotyczyta rowniez innych obszardw,
w tym metodyki oraz definicji punktéw koncowych. Badanie MONALEESA-2 cechuje sie wysokag
wiarygodnoscig z niewielkim ryzykiem wystgpienia btedéw systematycznych, natomiast wyniki badania
PO25 obarczone sg niejasnym btedem selekcji (brak informacji odnosnie do utajnienia alokaciji).
Ponadto w badaniu MONALEESA-2 analiza skutecznosci zostata przeprowadzona zgodnie z intencja
leczenia (ITT), natomiast w badaniu PO25 analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie
ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) tj. wigczono pacjentki z udokumentowanym zaawansowanym
rakiem piersi, ktore byty leczone w osrodkach przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej.
Roéznice pomiedzy badaniami dotyczyty réwniez narzedzi wykorzystywanych do oceny odpowiedzi
na leczenie oraz progresji choroby (kryteria RECIST w badaniu MONALEESA-2 oraz kryteria IUAC
w badaniu PO25). Tym niemniej, niezaleznie od powyzszych rozbiezno$ci pomiedzy badaniami uzyskane
w porownaniu posrednim wyniki co do kierunku mozna uzna¢ za wiarygodne i obarczone niewielkim
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ryzykiem, natomiast niepewnos¢ ma charakter ilosciowy i dotyczy réznic w wielkosci efektu zdrowotnego
pomiedzy RBC + LTR a TMX, gdyz w badaniu PO25 wykazano przewage LTR nad TMX, a w badaniu
MONALEESA-2 przewage schematu RBC + LTR nad LTR, co oznacza automatycznie, ze RBC
skojarzony z LTR jest skuteczniejszy od monoterapii TMX.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Ocene efektywnosci klinicznej rybocyklibu oparto na jednym badaniu RCT. Zgodnie z wynikami
dokonanej oceny Whnioskodawcy, wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej
w Cochrane Handbook, w zakresie wiekszosci domen metodyka badanie MONALEESA-2 charakteryzuje
sie niskim ryzykiem btedéw systematycznych.

e Brak badan pragmatycznych oraz dtugoterminowych wynikdw dot. bezpieczenstwa dla oceniangj
interwenciji, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywnos¢ leczenia rybocyklibem w warunkach praktyki
klinicznej (wynika to z faktu, iz produkt leczniczy Kisgali uzyskat rejestracje w sierpniu 2017 r. przez EMA)
Nalezy wskazac¢, ze badania MONALEESA-2 jest kontynuowane, a takze w Kanadzie prowadzone jest
badania open-label COMPLEEMENT-1, ktérego szacowana liczba uczestnikéw wynosi 3775,
a pierwszorzedowym punktem koncowym jest ocena bezpieczenstwa terapii rybocyklibem.

o W badaniu MONALEESA-2 oceniana byla skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej rybocyklib
i letrozol w poréwnaniu do przedstawiciela inhibitora aromatazy (IA), jakim byt letrozol.
Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego rybocyklib ,nalezy stosowaé w skojarzeniu
z letrozolem wdawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy”’. Brak jest danych dotyczgcych
poréwnania rybocyklibu z innymi inhibitorami aromatazy. Zapisy programu lekowego sg jednak zgodne
z ChPL Kisqali oraz wytycznymi Kklinicznymi, ktére traktujg leki z grupy inhibitorbw aromatazy
jako rownorzedne terapeutycznie. Dodatkowo Wnioskodawca w APD zaprezentowatl dane wskazujgce,
ze w przypadku lekéw z grupy IA zachodzi tzw. ,efekt klasy”.

o Wedlug analitykédw Agencji, zasadnym byloby dokonanie dodatkowego poréwnania rybocyklibu
z fulwestrantem. Lek ten jest zarejestrowany w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi
receptorami estrogenowymi, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie
wczesniej nieleczonych terapig hormonalng. Jest to substancja refundowana w ramach katalogu C;
zalecana przez wytyczne kliniczne. Wg opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Piotra Wysockiego
fulwestrant jest aktualnie stosowany w ocenianym wskazaniu u 50% pacjentow.

Wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku ,jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang
za najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przeglgdami
systematycznymi lub opinig ekspertéw klinicznych)."

Przyktadowo w badaniu FALCON (NCT01602380) wykazano przewage fulwestrantu nad anastrozolem
w zakresie przezycia bez progresji choroby w populacji zgodnej z wnioskowang. Brak poréwnania
rybocyklibu z potencjalnie najskuteczniejszg dostepng refundowang technologig lekowg wydaje sie by¢
podejsciem niekonserwatywnym.

e Zgodnie z wymienionymi powyzej uwagami Wnioskodawcy istniejg réznice pomiedzy badaniami
wigczonymi do poréwnania posredniego RBC + LTR vs TMX w zakresie metodyki, charakterystyki
populacji oraz raportowanych punktéw koncowych. Dodatkowo w badaniu PO25 nie raportowano
wynikow na temat wystgpienia wszystkich dziatan niepozgdanych, ktére obserwowano podczas terapii
rybocyklibem w skojarzeniu zletrozolem podczas badania MONALEESA-2 (patrz Tabela 28.
~Vyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane. Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.”), tym samym poréwnanie profilu bezpieczenhstwa
RBC + LTR vs TMX nie obejmuje wszystkich zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas
terapii rybocyklibem.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Analize wynikow pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa rybocyklibu (RBC) stosowanego
w skojarzeniu z letrozolem (LTR) przeprowadzono w poréwnaniu do nastepujgcych opcji terapeutycznych:

e poréwnanie bezposrednie: PLC +LTR — badanie MONALEESA-2;
e poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera: tamoksyfen — badanie PO25.

Ze wzgledu na poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw aromatazy (IA) Wnioskodawca,
zgodnie z ChPL Kisqali, zatozyt iz, pordwnanie z LTR jest reprezentatywne dla poréwnania ze wszystkimi IA.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie RBC +LTR vs PLC+LTR

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem nie wigzato sie z istotnym
statystycznie wydluzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do leczenia letrozolem w monoterapii
[HR=0,746 (0,517; 1,078)], dla mediany okresy obserwacji wynoszgcej 26,4 miesiecy. Szczegoty przedstawiajg
tabele ponizej.

Tabela 15. Wyniki oceny przezycia catkowitego (OS) - RBC + LTR vs PLC + LTR

Mediana okresu RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC + LTR

pbsanwagiiinles N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95%Cl] Wartosé p
15,3 334 NE [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 1,128 [0,619; 2,055] 0,653
26,4 334 NR [NR; NR] 334 | 33,0 mies. [33,0; NR] 0,746 [0,517; 1,078] 0,059

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 16. Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym RBC + LTR vs PLC + LTR

Czas od randomizacji RBC +LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC +LTR
b niN (%) nIN (%) RR [95%CI] RD [95% CI]
24 290/334 (87%) 283/334 (85%) 1,02 [0,96; 1,09] 0,02 [-0,03; 0,07]

Komentarz analityka

W pracy Hortobagyi 2018, w ktorej raportowano wyniki badania MONALEESA-2 dla daty odcigecia danych — 02.01.2017
(mediana okresu obserwacji rowna 26,4 miesiecy), wskazano, iz podczas oceny przezycia catkowitego 50 pacjentéw
z grupy RBC + LTR zmarto, j. zyto 284/334 (85%) oraz zmarto 66 pacjentéw z grupy PLC + LTR tj. Zyto 268/334 (80%).
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Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg K-M dla OS z badania MONALEESA-2 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 miesigce przedstawionej w pracy Hortobagyi 2018.

Rysunek 1. Krzywa Kaplan’a-Meier’a dla parametru OS - MONALEESA-2 (mediana obserwacji min. 26,4 mies.)
[Hortobagyi 2018]

Jakos¢ zycia
W ocenie jakosci zycia podczas terapii rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem i monoterapii letrozolem

w badaniu MONALEESA-2 zastosowano kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (ang. The European Organization
for Research and Treatment-QOL) oraz specyficzny dla raka piersi kwestionariusz EORTC QLQ-BR23.

Nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia (szczegoty przedstawiono w tabelach
ponizej), czasu do catkowitego pogorszenia ogodlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia
zwigzanej z wystepowaniem nudnosci, wymiotow, biegunki oraz zmeczenia.

Wskazano, ze Schemat leczenia RBC + LTR istotnie klinicznie (zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej
0 >5 pkt) przyczyniat sie do zmniejszenia odczuwania bdélu przez pacjentki do 15. cyklu trwania terapii.
W pracy Verma 2018, w ktérej przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia badania MONALEESA-2, wskazano,
iz dla ramienia LTR zmiana odczuwania bdlu przez pacjentki w stosunku do warto$ci poczagtkowej o > 5 pkt byta
obserwowano w 7 i 15 cyklu terapii.

Wyniki oceny jakosci zycia za pomocag kwestionariusza EORTC QLQ BR23 nie wskazujg na réznice istotne
klinicznie miedzy RBC LTR i LTR w zakresie analizowanych domen: obawy przed dalszym pogorszeniem
zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie sie z powodu utraty wtoséw.

Tabela 17. Wyniki oceny, jakosci zycia RBC + LTR vs PLC + LTR - Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza
EORTC QLQ C30 w skali ogdlnej jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej

Zmiana wzgledem wartosci Parametr RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC +LTR,
poczatkowej N =334 N =334 MD [95%CI]**
Liczba obserwaciji* 2276 2005
Od cyklu 3, dzien 1 do cyklu - .
y 27, dzien 1 4 Srednia (SD) 4,6 (21,4) 6,7 (20,1) -2,10 [-5,25; 1,05]
Mediana (zakres) 0 (-0,83-100) 0 (-67-67)
Liczba obserwac;ji* 148 201
Zakonczenie leczenia Srednia (SD) -0,5 (22,6) -1,2 (24,5) 0,70 [-2,87; 4,27]
Mediana (zakres) 0 (-58-67) 0 (-100-50)

Punkt odcigcia danych: 4 stycznia 2017 roku. Analiza obejmuje tylko ocene do 1. dnia 27 go cyklu, gdy w kazdej z grup pozostawato,
co najmniej 50 pacjentek. Zmiana wynoszgca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng.
*Pacjentka mogta by¢ poddana wiecej niz jednej obserwaciji. **Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.
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Tabela 18. Wyniki oceny, jakosci zycia RBC + LTR vs PLC + LTR - Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ C30 w skali ogdlnej jakosci — ocena bezposrednio przed zakonczeniem leczenia
i po zakonczeniu leczenia

_ PLC +LTR RBC + LTRvs PLC +LTR
Parametr RBC + LTR N = 135 N=174 MD [95%CI]*
Wizyta na krétko przed zakonczeniem leczenia (A)
Srednia (SD) 2,3 (21,4) 3,3 (20,8)
-1,00 [-5,75; 3,75]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-67-50)
Zakonczenie leczenia (B)
Srednia (SD) -0,6 (22,4) -1,5 (24,9)
0,90 [-4,39; 6,19]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-100-50)
Réznica (A-B)
Srednia [95% CI] 2,9[-0,1; 5,9] 4,7[1,9; 7,6]
-1,80 [-5,94; 2,34]
Wartos¢ p 0,059 0,001

Zmiana wynoszgca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng. *Obliczenia wlasne Wnioskodawcy.
Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu) bylo pierwszorzedowym punktem koncowym badania MONALEESA-2.
Oceny parametru PFS zostata dokonana przez badacza oraz przez niezalezng komisje.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby
w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR. Mediana czasu do progresji choroby dla okresu obserwacji rownej
26,4 mies. dokonana przez badacza wyniosta 25,3 mies. [23,0; 30,3] w grupie stosujgcej RBC + LTR
oraz 16,0 mies. [13,4; 18,2] w grupie stosujgcej LTR (réznica ok. 9,3 mies., HR [95%CI] = 0,568 [0,457; 0,704]).

Wyniki uzyskane poprzez ocene badacza i niezaleznej komisji sg spojne. Szczegoly przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 19. Ocena przezycia bez progresji (PFS) - RBC + LTRvs PLC + LTR

Mediana okresu RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC + LTR
Gomaeell Il Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
Ocena badacza
15,3 334 NR [19,3; NR] 334 | 14,7 mies.[13,0; 16,5] 0,556 [0,429; 0,72] 3,29 x 10
20,1 334 | 22,4 mies. [20,8;NE] | 334 | 15,3 mies.[134;16,7] 0,559 [0,443; 0,706] 3,73x 107
26,4 334 | 253mies.[23,0;30,3] | 334 | 16,0 mies.[13,4; 18,2] 0,568 [0,457; 0,704] 9,63 x 10
Ocena niezaleznej komisji

15,3 334 22,9 [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 0,592 [0,412; 0,852] 0,002
26,4 334 bd 334 bd 0,564 [0,415; 0,767] 1,07 x 10*

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 20. Ocena przezycia bez progresji (PFS) - RBC + LTR vs PLC + LTR - odsetki pacjentek

RBC + LTR LTR
Czas od randomizacji RR [95%CI] NNT [95% CI]
niN (%) niN (%)
12 mies. 243/334 (73%) 203/334 (61%) 1,20 [1,07; 1,33] 9 [6; 21]
18 mies. 210/334 (63%) 141/334 (42%) 1,49 [1,28; 1,73] 5[4; 8]
24 mies. 183/334 (55%) 120/334 (36%) 1,53 [1,28; 1,81] 6[4; 9]
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Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg K-M dla PFS z badania MONALEESA-2 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 miesigce przedstawionej w pracy Hortobagyi 2018.

Rysunek 2. Krzywa Kaplan’a-Meier’a dla parametru PFS — populacja ITT - MONALEESA-2 (mediana okresu
obserwacji min. 26,4 mies.) [Hortobagyi 2018]

Odpowiedz na leczenie

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu RBC + LTR
w odsetku pacjentéw osiggajgcych czesciowg odpowiedZ na leczenie (PR), obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR), korzys¢ kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby
w poréwnaniu do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. byly zbiezne z wynikami dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Wyniki odpowiedzi na leczenie RBC + LTR vs PLC + LTR

Punkt koncowy

RBC + LTR

PLC +LTR

RBC + LTRvs PLC +LTR

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Okres obserwacji:

mediana 15,3 mies.

Catkowita odpowiedz (CR)

9/334 (3%)

71334 (2%)

1,29 [0,48; 3,41]

0,01 [-0,02; 0,03]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

127/334 (38%)

85/334 (25%)

1,49 [1,19; 1,88]

NNT = 8 [6; 18]

Stabilna choroba?®

95/334 (28%)

111/334 (33%)

0,86 [0,68; 1,08]

-0,05 [-0,12; 0,02]

Niekompletna odpowiedz/brak progresiji
choroby®

66/334 (20%)

751334 (22%)

0,88 [0,66; 1,18]

-0,03 [-0,09; 0,03]

Progresja choroby

19/334 (6%)

40/334 (12%)

0,48 [0,28; 0,80]

NNT = 16 [10; 50]

Nieznana odpowiedz

16/334 (5%)

1,13 [0,58; 2,17]

0,01 [-0,03; 0,04]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

(
18/334 (5%)
136/334 (41%)

92/334 (28%)

1,48 [1,19; 1,84]

NNT = 8 [5; 17]

Korzys¢ kliniczna®

266/334 (80%)

243/334 (73%)

1,09 [1,01; 1,19]

NNT = 15 [8; 224]

Okres obserwacji:

mediana 26,4 mies.

Catkowita odpowiedz (CR)

13/334 (4%)

8/334 (2%)

1,63 [0,68; 3,87]

0,01 [-0,01; 0,04]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

129/334 (39%)

88/334 (26%)

1,47 [1,17; 1,83]

NNT = 9 [6; 20]

Stabilna choroba?®

90/334 (27%)

107/334 (32%)

0,84 [0,66; 1,06]

-0,05 [-0,12; 0,02]

Niekompletna odpowiedz/brak progresiji
choroby®

66/334 (20%)

75/334 (22%)

0,88 [0,66; 1,18]

-0,03 [-0,09; 0,03]

Progresja choroby

20/334 (6%)

40/334 (12%)

0,50 [0,30; 0,84]

NNT = 17 [10; 60]

Nieznana odpowiedz

16/334 (5%)

16/334 (5%)

1,00 [0,51; 1,97]

0,00 [-0,03; 0,03]
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RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTRvs PLC + LTR
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 142/334 (43%) 96/334 (29%) 1,48 [1,20; 1,82] NNT = 8 [5; 16]
Korzys¢ kliniczna® 267/334 (80%) 244/334 (73%) 1,09 [1,01; 1,19] NNT =15 [8; 210]

aTraktowano jako negatywny punkt koncowy; PBrak zaréwno catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.
(ang. neither complete response nor progressive disease); °Definiowano jako catkowitg lub cze$ciowg odpowiedZz na leczenie, stabilng
chorobe trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.

Poréwnanie posrednie RBC +LTR vs Tamoksyfen (TMX)

Szczegotowe wyniki dla porownania TMX vs LTR badania PO25 sg dostgpne w ANEKS E.” SZCZEGOLOWE
WYNIKI BADAN” w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Przezycie caltkowite (OS)

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i TMX odnos$nie przezycia catkowitego pacjentek. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki oceny przezycia catkowitego (OS) — RBC + LTR vs TMX — poréwnanie posrednie

Mediana okresu obserwacji [mies.] 0OS, HR [95%CI]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTRvs PLC +LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
15,3 1,128 [0,619; 2,055] 1,08 [0,59; 2,00]
26,4 bd 0,746 [0,517; 1,078] 1,04 [0.92; 1,19 0,72 [0,49; 1,06]
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego RR [95%ClI]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTRP RBC + LTR vs TMX
2 1,02 [0,96; 1,09] 0,92 [0,83; 1,02] 1,12 [0,99; 1,26]
Mediany przezycia catkowitego; OS, mediana [95% CI]
Okres obserwacji: mediana RBC + LTR TMX
2

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

3Wartos¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji Riemsma 2010 wynosita 0,96 [0,84; 1,09], obliczenia
wiasne dla poréwnania TMX vs LTR; PDotyczy wszystkich pacjentek przypisanych do danych grup w ramach randomizacii
(bez uwzglednienia cross-over); “Wynik wytgcznie dla podgrupy chorych, ktérzy w momencie progresji nie przeszli cross-over.

Jakos¢ zycia

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla punktow koncowych zwigzanych z oceng jakoscig zycia,
w badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia pacjentek.

Przezycie wolne od progresji choroby

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc
RBC + LTR w poréwnaniu do TMX odnos$nie przezycia wolnego od progresji choroby. Spojne wyniki uzyskano
takze z uwzglednieniem danych dla podgrup z badania PO25 zblizonych do populacji docelowej
(fj. podgrupa pacjentek z HR+ oraz podgrupa pacjentek z HER2-). Wyniki poréwnania posredniego
z uwzglednieniem oceny badacza Ilub niezaleznej komisji byly zbiezne. Szczegdély przedstawiono
w tabelach ponizej.
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Tabela 23. Wyniki oceny przezycia wolnego od progresji (PFS) — RBC + LTR vs TMX — poréwnanie posrednie

Mediana okresu obserwacji [mies.] PFS, HR [95%CI] TTP, HR [95%ClI] PFS/TTP, HR [95%CI]
RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTRvs PLC + LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
Badacz 0,556 [0,429; 0,72] 0,39 [0,29; 0,53]
15,3 18 1,43 [1,22; 1,67]°
Komisja 0,592 [0,412; 0,852] 0,41 [0,28; 0,61]
20,1 18 Badacz 0,559 [0,443; 0,706] 1,43 [1,22; 1,67]° 0,39 [0,30; 0,52]
Badacz 0,568 [0,457; 0,704] 0,41 [0,31; 0,53]
26,4 32 1,39 [1,20; 1,61]°
Komisja 0,564 [0,415; 0,767] 0,41 [0,29; 0,57]

TTP - czas do progresji choroby (ang. time to progression).

aWartos¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,60; 0,82], obliczenia witasne
dla poréwnania TMX vs LTR; PWarto$é HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autorow publikacji wynosita 0,72 [0,62; 0,83],
obliczenia wiasne dla poréwnania TMX vs LTR.

Tabela 24. Wyniki oceny przezycia wolnego od progresji (PFS) dla podgrup HR+ oraz HER2/neu w normie z badania
PO25 - RBC + LTR vs TMX — poréwnanie posrednie

Mediana okresu obserwacji [mies.] PFS, HR [95%CI] TTP, HR [95%CI] PFS/TTP, HR [95%CI]
RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTRvs PLC +LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
HR+

Badacz 0,556 [0,429; 0,72 0,39 [0,28; 0,53

15,3 18 adacz L ] 1,43[1,19; 1,72 [ ]
Komisja 0,592 [0,412; 0,852] 0,41 [0,28; 0,62]

20,1 18 Badacz 0,559 [0,443; 0,706] 1,43 [1,19; 1,72]7 0,39 [0,29; 0,53]

264 32 Badacz 0,568 [0,457; 0,704] 145 [1.20; 1.72]° 0,39 [0,30; 0,52]

’ Komisja 0,564 [0,415; 0,767] ’ e 0,39 [0,27; 0,56]

HER2/neu w normie

Badacz 0,568 [0,457; 0,704 0,40 [0,29; 0,54

26,4 32 adacz 0,568 ] 143 [1,14; 1,79F [ ]
Komisja 0,564 [0,415; 0,767] 0,39 [0,27; 0,58]

aWartos¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autorow publikacji wynosita 0,70 [0,58; 0,84], obliczenia witasne
dla poréwnania TMX vs LTR; PWarto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,69 [0,58; 0,83],
obliczenia wiasne dla poréwnania TMX vs LTR; *Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita
0,70 [0,56; 0,88], obliczenia wtasne dla poréwnania TMX vs LTR.

Odpowiedz na leczenie

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé
schematu RBC + LTR w poréwnaniu do monoterapii TMX dla parametru: obiektywna odpowiedz na leczenie,
korzy$¢ kliniczna, catkowita odpowiedZ i czedciowa odpowiedz na leczenie. Spéjne wyniki uzyskano takze
z uwzglednieniem danych dla podgrup z badania PO25 zblizonych do populacji docelowej
(tj. podgrupa pacjentek z HR+ oraz podgrupa pacjentek z HER2-). Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki odpowiedzi na leczenie - RBC + LTR vs PLC + TMX - poréwnanie posrednie

Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%CI]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
15,3 18 1,48 [1,19; 1,84] 0,67 [0,53; 0,84] 2,21 [1,61; 3,03]
26,4 32 1,48 [1,20; 1,82] 0,65 [0,52; 0,82] 2,26 [1,67; 3,07]
Korzysé¢ kliniczna®
15,3 18 1,09 [1,01; 1,19] 0,78 [0,67; 0,91] 1,40 [1,18; 1,67]
26,4 32 1,09 [1,01; 1,19] 0,76 [0,66; 0,88] 1,44 [1,21; 1,71]
Catkowita odpowiedz (CR)
15,3 18 1,29 [0,48; 3,41] 0,38 [0,20; 0,71] 3,37 [1,06; 10,74]
26,4 32 1,63 [0,68; 3,87] 0,36 [0,20; 0,63] 4,56 [1,61; 12,91]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
15,3 18 1,49 [1,19; 1,88] 0,77 [0,59; 0,995] 1,95 [1,38; 2,77]
26,4 32 1,47 [1,17; 1,83] 0,77 [0,60; 1,01] 1,89 [1,34; 2,67]
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Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%CI]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX

Stabilna choroba®

15,3 18 0,86 [0,68; 1,08] Bd ND

26,4 32 0,84 [0,66; 1,06] 0,96 [0,72; 1,27] 0,88 [0,61; 1,26]

HR+, Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
15,3 18 1,48 [1,19; 1,84] 0,66 [0,50; 0,87] 2,24 [1,57; 3,19]
26,4 32 1,48 [1,20; 1,82] 0,67 [0,51; 0,87] 2,22 [1,58; 3,12]
HER2/neu w normie, Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

26,4 | 32 | 1,48 [1,20; 1,82] | 0,68 [0,51; 0,90] | 2,19 [1,53; 3,13]
Korzys¢ kliniczna®

26,4 | 32 | 1,09 [1,01; 1,19] | 0,79 [0,65; 0,96] | 1,39 [1,12; 1,72]

ND - nie dotyczy; Bd — brak danych.
aDefiniowano jako catkowitg lub czes$ciowg odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajacg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno
catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.; PTraktowano jako negatywny punkt koricowy.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie RBC +LTR vs PLC+LTR

Zdarzenia niepozadane ogotem

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu MONALEESA-2 wiaczano pacjentéw zrandomizowanych,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke schematu leczenia oraz u ktérych dokonano co najmniej 1 pomiaru oceny
bezpieczenstwa.

Wyniki analiz bezpieczehstwa wskazujg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
AE 3. stopnia,

AE 4. stopnia,

AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,

AE prowadzgce do zaprzestania terapii (w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

AE prowadzgce do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku
(w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

SAE ogdtem (w tym dla AE 4. stopnia),
SAE uznane za zwigzane z leczeniem,

[ ]
pomiedzy grupg stosujgcg RBC + LTR a grupg przyjmujgca PLC + LTR.

Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych, tj,: AE ogdtem, SAE 3. stopnia, zgonu w trakcie leczenia,
zgonu w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii nie wykazato istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies.
Byly spojne z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegodty przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Zdarzenia niepozgdane ogétem

RBC + LTR PLC +LTR
Punkt koncowy

RBC + LTR

vs PLC +LTR

niN (%) niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.

AE ogotem 329/334 (99%) | 320/330 (97%) | 1,02[0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04]

AE 3. stopnia 221/334 (66%) | 105/330 (32%) | 2,08 [1,74; 2,48] NNH =2 [2; 3]

AE 4. stopnia 50/334 (15%) 3/330 (1%) 16,47 [5,19; 52,27] NNH =7 [5; 9]

AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem* | 319/334 (96%) | 249/330 (75%) | 1,27 [1,19; 1,35] NNH =4 [3; 6]
AE prowadzace do zaprzestania terapii®* 50/334 (15%) 10/330 (3%) 4,94 [2,55; 9,57] NNH = 8 [6; 13]

AE 3. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii®* 27/334 (8%) 6/330 (2%)

4,45 [1,86; 10,63]

NNH = 15 [10; 33]

AE 4. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii®* 11/334 (3%) 0/330 (0%)

22,73 [1,34; 384,07]

NNH = 30 [18; 76]

AE prowadzace do tymczasowego przerwania terapii

lub dostosowania dawki leku* 244/334 (73%)

52/330 (16%)

4,64 [3,58; 6,00]

NNH =1 [1; 1]

AE 3. stopnia prowadzace do tymczasowego

przerwania terapii lub dostosowania dawki leku* 182/334 (54%)

20/330 (6%)

8,99 [5,81; 13,90]

NNH =2 [1; 2]

AE 4. stopnia prowadzace do tymczasowego
przerwania terapii lub dostosowania dawki leku*

32/334 (10%) 0/330 (0%)

64,22
[3,95; 1044,50]

NNH = 10 [7; 15]
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Punkt koncowy

RBC + LTR

PLC +LTR

RBC + LTRvs PLC +LTR

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

SAE ogétem

71/334 (21%)

39/330 (12%)

1,80 [1,26; 2,58]

NNH = 10 [6; 26]

SAE 3. stopnia*

42/334 (13%)

27/330 (8%)

1,40 [0,88; 2,21]

0,04 [-0,01; 0,08]

SAE 4. stopnia*

16/334 (5%)

2/330 (1%)

7,90 [1,83; 34,11]

NNH = 23 [15; 57]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

25/334 (7%)

5/330 (2%)

4,94 [1,91; 12,75]

NNH = 16 [11; 35]

Zgon w trakcie leczenia

3/334 (1%)°

17330 (<1%)°

3,00 [0,31; 28,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

terapii*

Zgon w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu

23/334 (7%)

19/330 (6%)

1,20 [0,66; 2,15]

0,01 [-0,03; 0,05]

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.
331/334 (99%) | 322/330 (98%)

AE ogétem 3. stopnia 232/334 (69%) | 117/330 (35%) | 1,96 [1,67; 2,30] NNH =2 [2; 3]

AE ogétem 4. stopnia 56/334 (17%) 6/330 (2%) | 9,22 [4,03; 21,11] NNH =6 [5; 9]
SAE uznane za zwigzane z leczeniem bd bd ND ND

Zgon 7/334% (2%) 3/330° (1%) 2,31 [0,60; 8,84] 0,01 [-0,01; 0,03]

*Dane pochodzace z raportu EMA oceniajgcego lek Kisqali; 2Definiowane jako zaprzestanie terapii RBC/PLC lub RBC, PLC i LTR;
bZgon spowodowany progresjg choroby (1 pacjent); nagly przypadek zgonu uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem na skutek
hipokaliemii 3. stopnia oraz wydtuzenia odstepu QTcF 2. stopnia (1 pacjent), zgon z nieznanej przyczyny uznany za niezwigzany
ze stosowanym leczeniem (1 pacjent); °Zgon spowodowany progresjg choroby; 9Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjentki); ostra
niewydolno$¢ oddechowa (2 pacjentki); zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (1 pacjent); nagly przypadek zgonu (1 pacjent);
zgon z nieznanej przyczyny (1 pacjentka); ®Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjentki); krwiak podtwardéwkowy (1 pacjentka).

AE ogoétem 1,02 [0,996; 1,04] | 0,02 [-0,004; 0,03]

Przerwanie leczenia

W badaniu MONALEESA-2 obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko przerwania terapii ogotem
oraz przerwania terapii z powodu progresji choroby oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko przerwania terapii
z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych w grupie przyjmujacej rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem
w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z letrozolem.

Dla pozostatych przyczyn przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. byly spéjne
z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegébty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Przerwanie leczenia

RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC+ LTR
Przyczyna przerwania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
Ogotem 139/334 (42%) 180/330 (55%) 0,76 [0,65; 0,90] NNT = 8 [5; 19]
Progresja choroby 87/334 (26%) 146/330(44%) 0,59 [0,47; 0,73] NNT = 6 [4; 10]

Zdarzenia niepozadane 25/334 (7%)

7/330 (2%)

3,53 [1,55; 8,05]

NNH = 18 [11; 46]

Zgon 2/334 (1%)

0/330 (0%)

4,94 [0,24; 102,51]

0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza 10/334 (3%)

13/330 (4%)

0,76 [0,34; 1,71]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Decyzja pacjenta 12/334 (4%)

13/330 (4%)

0,91 [0,42; 1,97]

-0,003 [-0,03; 0,03]

Naruszenie protokotu badania 3/334 (1%)

1/330 (<1%)

2,96 [0,31; 28,35]

0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

Ogétem 203/334 (61%)

246/330 (75%)

0,82 [0,73; 0,91]

NNT = 8 [5; 15]

Progresja choroby 133/334 (40%)

203/330 (62%)

0,65 [0,55; 0,76]

NNT = 5 [4; 8]

Zdarzenia niepozadane 27/334 (8%)

8/330 (2%)

3,33 [1,54; 7,23]

NNH = 17 [11; 43]

Zgon 4/334 (1%)

1/330(<1%)

3,95 [0,44; 35,17]

0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza 16/334 (5%)

16/330 (5%)

0,99 [0,50; 1,94]

-0,001 [-0,03; 0,03]

Decyzja pacjenta/opiekuna 20/334 (6%)

17/330 (5%)

1,16 [0,62; 2,18]

0,01 [-0,03; 0,04]

Naruszenie protokotu badania 3/334 (1%)

1/330 (<1%)

2,96 [0,31; 28,35]

0,01[-0,01; 0,02]

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy poszczegélnych zdarzen niepozgdanych wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko:

e dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. wystgpienia zdarzeh niepozgdanych IlI stopnia,
tj.: neutropenii, leukopenii, wymiotéw, wystgpienia bolu plecow (dla parametru NNH ang. numer needed
to harm), zwiekszenia stezenia ALT oraz zwiekszenia stezenia AST; a takze zdarzen niepozadanych
IV stopnia, tj.: neutropenii i zwiekszenia stezenia ALT (dla NNH).
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e dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. wystgpienia zdarzeh niepozgdanych IlI stopnia,
tj.: neutropenii, wymiotéw, bodlu plecéw, zmniejszenia liczby neutrofili; a takze zdarzen niepozgdanych
IV stopnia, tj.: neutropenii.

W zakresie poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) nie odnotowano réznic istotnych pomiedzy

badanymi grupami, z wyjagtkiem bdlu brzucha, dla ktérego odnotowano istotnie statystycznie réznice
na niekorzysé schematu rybocyklib + letrozol (dla NNH).

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych Il i IV stopnia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. byty spéjne
z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszgacej 26,4 mies. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Poszczegolne zdarzenia niepozadane. Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.

Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt kocowy | RBC+LTR|[PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR|PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR |PLC+LTR| RBC+LTRvs PLC +LTR
nIN(%) | nIN(%) | RR[95% CI] ggiz"é'ﬁ nIN(%) | nIN(%) | RR[95% CI] ;2{,2‘2“ nIN (%) | niN(%) | RR[95% CI] g'g.’,z"éﬂ
Neutropenia® 2(472’;’3)4 17/330 (5%) |14,41 [9,03; 23,00]| NNH = 1[1; 1] 1?565334 3/330 (1%) [17,62‘;"%9’51] Nw;l':lz 3%32‘)‘ 0/330 (0%) 155325}?0] N?7|:1=5;0
Nudnosci 1(7521/3/03)4 9&@2? 1,81 [1,48; 2,21] | NNH = 4[3; 6] | 8/334 (2%) | 2/330 (1%) [0,85?;’?58, - [_0,08’10;20,04] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Zakazenia 1&%’%“ 13102’%3)0 1,19 [1,01; 1,40] N[';;H;;f 12/334 (4%) | 7/330 (2%) | 1,69 [0,68; 4,25] [_0781’?(1)‘04] 2/334 (1%) (1113‘?/(?) [0,181;’92&:,69] [_0_8'10‘0301]
Zmeczenie 1(2327’%3)4 92263;2? 1,22 [0,98; 1,51] [_0’81’?(7)’1 4 | 71334 %) | /330 (1%) [231 [0,60; 8,84] [_0,81*%’03] 11334 (<1%) | 0/330 (0%) [0’122;32’50] [_0’8'10;0301]
Biegunka 1(1375’;3)4 7(3/23;2? 1,58 [1,23; 2,03] | NNH = 7 [5; 16] | 4/334 (1%) | 3/330 (1%) | 1,32 [0,30; 5,84] [_078*10;0502] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Lysienie 1(1313(;3)4 5(12%2? 2,15[1,60; 2,89] | NNH = 5 [4; 8] ND ND ND ND ND ND ND ND
Leukopenia 1(1303/?/03)4 13/330 (4%) | 8,36 [4,80; 14,55] | NNH = 3 [2; 4] EZ%?,E‘)‘ 2/330 (1%) [8,0;2;%‘;’02] Nw;';]f’ 4/334 (1%) | 0/330 (0%) [0’48??34’52] [_0’08’10;10’03]
Wymioty ?Sg’;zg‘ 5(1?;2‘)) 1,90 [1,40; 2,57] | NNH = 7 [4; 13] | 12/334 (4%) | 3/330 (1%) [1,13?;’5:";’88] '[“;“0"';2% 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Bol stawéw ?;/73;2;‘ ?gg%f;? 0,95 [0,74; 1,21] [_0,(')%';0505] 2/334 (1%) | 3/330 (1%) | 0,66 [0,11: 3,92] [-O,-(())é(;]%%ﬂ 1/334 (<1%) | 0/330 (0%) [0‘122;32‘50] [_018'30501]
Zaparcia ?3@2?‘ ?%ﬁg? 1,30 [0,97; 1,74] [-0,(?1’?8,12] 41334 (1%) | 01330 (0%) | o 48?’1824‘52] [_0,08’10;10,03] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
B6l glowy 7(2"2302? ?%302? 1,16 [0,86; 1,57] [-0,55?8,09] 11334 (<1%) (111333 [0,0&?;3%,73] [-o_,%’g;ogfm 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Uderzenia goraca 7(2/13;2? 7(223;2? 0,89 [0,67: 1,18] [_0’6%';03’04] 11334 (<1%) | 0/330 (0%) [0’122;’32’50] [_0’8*10;0501] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
B6l plecow ?263;2;‘ 5(%3;2? 1,12 [0,82; 1,55] [_0,&?308] 71334 (2%) (11?%0) [0,83’%%,90] ng?:si? 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Kaszel ?%30/30;' 5(%30/30()) 1,09 [0,79; 1,50] [_0’&?3‘08] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND ND ND ND ND
Anemia® ?%%Z? 15/330 (5%) | 4,08 [2,37; 7,03] | NNH =7 [5; 10] | 3/334 (1%) | 4/330 (1%) |0,74 [0,17; 3.29] [-o,-gé(;)%%ﬂ 1/334 (<1%) | 0/330 (0%) [0’122;’32’50] [_0,8’10;0301]
Zm:;‘:jtsyf;"ie ?%?;/30;‘ 5(?’5?;/30‘)) 1,23[0,87; 1,72] [-0,(?2’?8,09] 5/334 (1%) é’?ff) 0’5;’2‘2“06] [-o,(?é?g),os] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Wysypka 5(17’7?:;’?' 26330 (8%) | 2,17 [1,40; 3,36] NF,';';;" 2/334 (1%) | 0/330 (0%) [0724‘;"19(‘)‘2‘51] [_0708;810’02] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
ey | Doy |19/330 (4%)| 3951219 7.12] | NNH =8 [6; 13] | 251334 (7%) | 4330 (1%)| 1,7 17,55 | [ios 1) | 61334 (2%) | 0330 0%) | 1235500 oo | Va0 aem)
menaasy | sy |12/330 @%)| 41212237591 | NNH =816; 14] | 16334 (5%) | 41330 (1%) | 11 323 701 | heroa) | 3334 (1%) | 0330 0%) | 1) 502 31 10,005, 0.02]
nelﬁ:’;;gﬁ'i‘:zna 5/334 (1%) | 0/330 (0%) [0‘63;01'%;77] Ei‘"&:ﬁ bd bd ND ND bd bd ND ND
Zakazeniadrég | 36/334 | 27/330 (8%)] 1,32 [0,82; 2,12] 0,03 bd bd ND ND bd bd ND ND
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Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt kocowy | RBC+LTR|[PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR|PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR |PLC+LTR| RBC+LTRvs PLC +LTR
nIN(%) | nIN(%) RR [95% CI] ['ggi/’:’é'l'; nIN(%) | nIN(%) | RR[95% CI] g[s’f,/t"é'a nIN(%) | niN(%) | RR[95% CI] g'g,’,/t"é'l';
moczowych® (11%) [-0,02; 0,07]
Zakazenia
gérych drég 32%3;?‘)‘ 32?/13;5")) 0,99 [0,63; 1,54] [_0'859%105] bd bd ND ND bd bd ND ND
oddechowych® ° ° T
Wydtuzenie _
odcinka QTcF o | 9/334 (3%) | 0/330 (0%) | |y AN i '[“zN:,,H : 1‘:;? bd bd ND ND bd bd ND ND
ponad 60 msec T ’ ’
wydtuzenie q . NNH =33
odemke QTeFs | 11/334 (3%)| /330 (<1%) [10,87 [1.41; 83,711 oM 1 % bd bd ND ND bd bd ND ND
Nadcisnienie 33/334 36/330 . -0,01
otnicaet oo Do | 0911088 1421 | o 00 bd bd ND ND bd bd ND ND
Limfopenia® | 23/334 (7%) | 3/330 (1%) | 7,57 [2,30; 24,99] N['::'_ ;;]6 bd bd ND ND bd bd ND ND

QTcF - odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia;
Z wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, zakazenia drég moczowych oraz oddechowych, wydtuzenia odcinka QTcF, nadci$nienia tetniczego oraz limfopenii (raportowane u <15% populacji, wyniki
przedstawione w publikacji gtéwnej do badania);

*Co najmniej jedno o ponad 480 msec

3Wiaczajgc zmniejszony poziom neutrofili oraz granulocytopenie;
bWigczajac anemie oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny;
SW wigkszosci raportowano przypadki 1. lub 2. stopnia.

9W tym 1 pacjentka charakteryzujgcy sie zaburzeniami kardiologicznymi w momencie rozpoczecia badania (baseline) oraz 6 pacjentek z wydtuzeniem odcinka QTCF o ponad 60 msec.
Wiekszos¢ z tych pacjentek mogta kontynuowaé leczenie z zastosowaniem 600 mg RBC.

eAE 3—4. stopnia.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Poszczegodlne zdarzenia niepozadane. Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt konicowy | RBC+LTR | PLC* | RBC+LTRVSPLC+LTR | RBC+LTR |PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR|PLC+LTR | RBC +LTRvs PLC + LTR
N (%) | nN(%) | RRIS%CI | 2ONRE | mN) | niN) | RRI9S%CH | OONRE | nIN(%) | niN(%) | RR[9S%CH | ool
Neutropenia 2(16‘2’;)3)4 1%;)3)0 5, 113211 4y |NNH = 111; 1] 139/334 (42%)| 3330 (1%) | 4,7““?';’22,22] NNH = 2 [2; 2] 2%;)3)4 0/330 (0%) [3,5;8535%, - N[“;;' :7;1
Nudnosci 1(758&3)4 1(0;1’(13)0 " 41’;72 1) |NNH=4[3;6]| 8334 (2%) | 2/330 (1%) [o,sg;'%%, - [_0,08'10;20,0 41 | 01334 (0%) | 01330 (0%) ND ND
Zmeczenie 1(3481/34,3)4 1(0372/3}03)0 [1,01’;2;1 56] N?elj s=3;1 9/334 (3%) | 3/330 (1%) [0,812 ;’?%,85] [-o,ogf;zo,m] (1</?°3/$ 0/330 (0%) [0,122;'32,501 [-0,8’10;003,01]
Biegunka 1(2384;)3)4 ?2’5%/30? y ,21’;525’97] N[Z‘;"';]" 8/334 (2%) | 3/330 (1%) [0,721';63‘8 » [_0’0823;10’03] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Lysienie ! (13?;)3)4 5(%3/30‘)) [1’6?;1;, ge] |NNH=5[48]| 0/334(0%) | 0/330 (0%) ND ND 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Wymioty 1 (13%@3)4 5(%?:;")) [1,5%;0;’67] NNH = 5 [4; 9]| 12/334 (4%) | 3/330 (1%) [1,1;":53,88] ”['2”:)';' ;2?,5’ 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
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Ogoétem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt konicowy | RBC+LTR | PLC* | RBC+LTRVsPLC+LTR | RBC+LTR |PLC+LTR| RBC+LTRvsPLC+LTR |RBC+LTR|PLC+LTR | RBC +LTRvs PLC + LTR
nIN(%) | niN(%) | RR[95% CI] ['ggi/’:’é'l'; nIN (%) nIN (%) | RR[95% CI] g[s’.’,z'é'l'; nIN(%) | nIN(%) |RR[95% CI] [';[5’{,/':2';;
Bol stawow 1 (1314334 1(03%/%0 1,02 [0,82; 1,26] [_0’(?7'?8’08] 2/334 (1%) | 4/330 (1%) [0,0%’;42,68] [_0’6%;03’01] (11?3/3 0/330 (0%) [0’122;'5;2’ 50] [_0’8*10;0501]
Zaparcia 93/334 (28%) 7(;/23;?‘)) 1,29 [0,99; 1,69] [_0'08260’ 13y | 4334 (1%) | 07330 (0%) | o 48?'1824’52] [_0’08'10;10103] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Bél glowy 90/334 (27%) ?2’13;2? 1,29[0,98; 1,70] [_0,08;860,13] 11334 (<1%) | 2/330 (1%) [0,0%;459‘ 02 [_0"81’?%‘?’01] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Uderzenia goraca | 82/334 (25%) ?2"5302()) 0,96 [0,74; 1,26] [_0’('%;0&06] 1/334 (<1%) | 0/330 (0%) [0,122;'32,501 [_0’8'10;0501] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
B6l plecow 81/334 (24%) ?563;2? 1,19 [0,90; 1,59] [_0’(?2'?3’10] 10/334 (3%) | 1/330 (<1%) [1,2%‘5,%,75] ”['2N1"' :2:;]7 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Kaszel 77/334 (23%) 7(2/13;2? 1,09 [0,82; 1,45] [_0‘&%,08] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND
Zmniejszenie icZbY | 75/334 (229%) ‘1/13/303) [6,517';"1;12] NNH = 4 [4; 6]| 53/334 (16%) | 1/330 (<1%) [7’25;2:’53776, aa) |NNH =615 81| 3/334 (1%) | 01330 (0%) [0‘36??3?3738] [_0708'30;10702]
Anemia 69/334 (21%) 1%03/30 [2,23;';52,82] ”‘[2‘;'"1;]6 6/334 2%) | 41330 (1%) | (o 412';4320] [_0’(?1'%’02] 2/334 (1%) | 0/330 (0%) | o 4”;"?(‘)‘2’51] [_0’08;10;10’02]
Zmniejszenie apetytu | 69/334 (21%) 5(%3;2? 1,310,95; 1,82] [_0’(?1'?2’1 [ | 57384 (1%) | 11330 (<1%) [0’53;'3‘;’06] [_0’08210103] 0/334 (0%) | 0/330 (0%) ND ND

Komentarz analityka

W raporcie EPAR Kisqali przedstawiono informacje, iz 113 pacjentéw

uczestniczacych w badaniu MONALEESA-2 byto poddanych hospitalizacji,
64/334 (19.2%) z ramienia przyjmujgcego RBC + LTR oraz 49/334 (14.7%) z ramienia przyjmujacego PLC + LTR [RR=1,31 (95% CI: 0.93; 1.83), p=0.123,
réznica nieistotna statystycznie. Obliczenia wtasne Agencji]. Wiekszos¢ hospitalizacji byto zwigzanych z wykorzystaniem oddziatu intensywnej opieki
medycznej (odpowiednio 19.2% vs 14.4%). Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 6 dni w obu poréwnywanych grupach.

Dodatkowo wskazano, ze czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (GCS-F, ang. granulocyte colony-stimulating factor), gtéwnie filgrastym
(u ok. 5 % pacjentéw), podano 27/334 (8%) pacjentom z ramienia przyjmujgcego RBC + LTR oraz 1/334 (0.3%) pacjentom z ramienia przyjmujgcego PLC
+ LTR [RR=27 (95% CI: 3.69; 197.55), p=0.001 rdznica istotna statystycznie Obliczenia wtasne Agencji]. W dokumencie EPAR Kisgali nie zaprezentowano

danych odnosnie srednie liczby dawek oraz dtugosci trwania leczenia GCS-F.
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Poréwnanie posrednie RBC +LTR vs Tamoksyfen (TMX)

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wyniki analizy bezpieczehstwa dla zdarzeh niepozgdanych ogoétem wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie dla  poréwnania rybocyklib + letrozol wzgledem  monoterapii tamoksyfenem.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs TMX - Zdarzenia niepozgdane ogoétem

okt ko RR [95%CI]
un oncow
y RBC + LTR vs LTR ‘ TMX vs LTR | RBC + LTR vs TMX

Mediana okresu obserwacji: 15,3 dla RBC + LTR vs LTR oraz 18 mies. dla TMX vs LTR

1,02 [0,99; 1,04] \ 0,97 [0,92; 1,01] | 1,05 [0,998: 1,11]
Mediana okresu obserwacji: 26,4 dla RBC + LTR vs LTR oraz 32 mies. dla TMX vs LTR

1,02 [0,996: 1,04] \ Bd \ ND

AE ogoétem ‘

AE ogoétem ‘

Przerwanie leczenia

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko przerwania leczenia podczas
terapii  rybocyklbem w skojarzeniu z letrozolem niz podczas monoterapii tamoksyfenem.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs TMX - Przerwanie leczenia

Okres obserwacji: mediana Zaprzestanie terapii ogotem, RR [95%Cl]

RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
15,3 mies. 18 mies. 0,76 [0,65; 0,90] Bd ND
26,4 mies. 32 mies. 0,82[0,73; 0,91] 1,06 [1,02; 1,11] 0,77 [0,69; 0,87]

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Dla analizy poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych odnotowano istotne statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia nudnosci w grupie stosujgcej rybocyklib + letrozol wzgledem monoterapii tamoksyfenem.
Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
schematami leczenia. Wyniki dla obydwu analizowanych okresow obserwacji byty spdjne.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs TMX - Poszczego6lne zdarzenia niepozgdane

Punkt koncowy

RR [95%CI]

RBC + LTRvs LTR

TMX vs LTR

RBC + LTR vs TMX

Mediana okresu obserwacji: 15,3 dla RBC + LTR vs LTR oraz 18 mies. dla TMX vs LTR

AE ogotem 1,02 [0,99; 1,04] 0,97 [0,92; 1,01] 1,05 [0,998; 1,11]
Nudnosci 1,81 [1,48; 2,21] 1,09 [0,80; 1,48] 1,66 [1,15; 2,39]
Zmeczenie 1,22 [0,98; 1,51] 1,06 [0,73; 1,54] 1,15 [0,74; 1,76]
Bél stawow 0,95[0,74; 1,21] 0,92 [0,66; 1,28] 1,03 [0,68; 1,55]
Uderzenia goraca 0,89 [0,67; 1,18] 0,86 [0,65; 1,16] 1,03 [0,68; 1,54]
Bol plecow 1,12 [0,82; 1,55] 1,03 [0,77; 1,37] 1,10 [0,71; 1,68]
Kaszel 1,09 [0,79; 1,50] 0,96 [0,66; 1,40] 1,13 [0,69; 1,86]

Mediana okresu obserwacji: 26,4 dla RBC + LTR vs LTR oraz 32 mies.

dla TMX vs LTR

AE ogotem 1,02 [0,996; 1,04] Bd ND
Nudnosci 1,74 [1,44; 2,11] 0,99 [0,74; 1,32] 1,76 [1,25; 2,49]
Zmeczenie 1,27 [1,04; 1,56] 1,02 [0,73; 1,43] 1,25 [0,84; 1,86]
Bol stawow 1,02 [0,82; 1,26] 0,94 [0,69; 1,28] 1,08 [0,74; 1,57]
Zaparcia 1,29 [0,99; 1,69] 1,07 [0,73; 1,57] 1,21 [0,76; 1,94]
Uderzenia goraca 0,96 [0,74; 1,26] 0,88 [0,66; 1,17] 1,09 [0,74; 1,61]
Bol plecow 1,19 [0,90; 1,59] 1,05 [0,80; 1,38] 1,14 [0,77; 1,69]
Kaszel 1,09 [0,82; 1,45] 0,97 [0,69; 1,35] 1,12 [0,72; 1,74]
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Komentarz analityka Agenciji

W badaniu PO25 nie raportowano wynikbw na temat wystgpienia wszystkich dziatan niepozgdanych,
ktére obserwowano podczas terapii rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem podczas badania MONALEESA-2
(patrz Tabela 28. ,Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Poszczegodlne zdarzenia
niepozgdane. Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.”), tym samym poréwnanie profilu bezpieczenstwa
RBC +LTR vs TMX nie obejmuje wszystkich zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas
terapii rybocyklibem.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego w bazach MEDLINE
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji
oraz typu badania (przeszukiwanie zostato przeprowadzono 25 pazdziernika 2018 r.) odnaleziono dwie prace
opublikowane po ztozeniu przez Wnioskodawce wniosku refundacyjnego (27.11.2017 r.), przedstawiajgce
wyniki badania pierwotnego - MONALEESA-2.

Publikacje Hortobagyi 2018, w ktérej zaprezentowano wyniki badania MONALEESA-2: z mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 miesiecy oraz prace Verma 2018, w ktérej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny
jakosci zycia z badania MONALEESA-2. Wyniki ww. prac zostaly przedtozone Agencji w analizie
klinicznej Wnioskodawcy.

Ponadto w wyniku przeprowadzonego przez analitykéw Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono
szeS¢ przegladow systematycznych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu Whnioskodawcy.
Do przegladdéw tych nie wigczono nowych wynikoéw badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej rybocyklibu
stosowanego w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do monoterapii letrozolem, ktére nie zostatyby
przedstawione Agencji przez Wnioskodawce w ramach analizy klinicznej. Krotkg charakterystyke odszukanych
prac wtérnych zamieszczono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przedstawiono wybrane informacje zawarte w raporcie EPAR Kisqali.

Tabela 33. Kréotka charakterystyka prac wtornych odnalezionych w ramach wyszukiwania Agencji

Badanie Temat Metodyka Wyniki / Wnioski
. PFS w pierwszej linii W wyniki wykonanego Do analizy wiaczono pige¢ badan klinicznych i pigé
Ayyagari 2018 leczenia terapig opartg | przegladu systematycznego |schematéw  terapeutycznych: ~ RBC+IA,  palbocyklib
Zrédio na leczeniu zidentyfikowano badania (PALB)+IA, FLW 250 (fulwestrant, dawka 250 mg)+IA, FLW
finansowania: endokrynnym wsrod RCT dot. pierwszej linii 500 (dawka 500 mg) oraz IA. RBC+IA, PALB+IA, FLW 250,
- pacjentek leczenia terapig opartg FLW 500 wykazaly istotne statystycznie wydluzenie
Novartis po menopauzie z HR+. | na leczeniu endokrynnym. przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
Pharmaceuticals | HER2-, przerzutowym | Poréwnane parami ryzyka do terapii IA.
Corporation. rakiem piersi — wzgledne (HR, hazard ratio) | Terapia RBC+IA wykazywata 30% i 29%, a terapia PALB+IA
metaanaliza sieciowa. |i 95% przedziaty ufnosci wykazywata 31% i 30% zmniejszenie ryzyka w zakresie PFS
zostaty otrzymane poprzez | odpowiednio w stosunku do FLW 250+IA i FLW 500.
metaanalize sieciowa przy Prawdopodobienstwo bycia najbardziej skuteczng terapig
uzyciu metody wyniosto 46% dla RBC+IA oraz 54% dla PALB+IA.
bayesowskiej. W analizie podgrup dla pacjentéw, u ktérych progresja
Wykonano analize nastgpita p6zno, RBC+IA zmniejszat ryzyko progresji o 4%
dla podgrup, pacjentéw w stosunku do PALB+IA, réznica ta nie byta istotna
z progresjg choroby 212 statystycznie. U pacjentéw zdiagnozowanych de novo
miesiecy od zakonczenia PALB+IA i RBC+IA zmniejszaly ryzyko w zakresie PFS
terapii (neo)adjuwantowej o odpowiednio 29% i40%, roznice te nie byty istotne
anastrozolem lub letrozolem | statystycznie. W obu analizach dla podgrup wszystkie
oraz podgrupy pacjentow terapie wykazywaly istotne statystycznie zwiekszenie
zdiagnozowanych de novo, | przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z IA.
u ktérych pierwotng
diagnozg byt przerzutowy
rak piersi.
Przeglad inh bitoréow Wykonano przeglad Palbocyklib, abemacyklib i rybocyklib wykazaty znaczaca
Hecht 2018 CDK 4/6 w terapii HR+, | systematyczny korzy$¢ w skojarzeniu z IA, uzyskana poprawa (od 42%
Zrodto HER2- z wykorzystaniem bazy do 51% w medianie przezycia wolnego od progresji)
finansowania: zaawansowanego raka | PubMed, wyszukiwano prac |byta podobna dla ocenianych terapii. W potaczeniu
- piersi. opublikowanych od 2014 r. |z fulwestrantem inh bitory CDK 4/6 stosowane w leczeniu
Brak. do czerwca 2018 r. HR+ zaawansowanego raka piersi prowadzity do poprawy
Nie otrzymano Do przegladu wigczono mediany PFS o 43% do 58% w poréwnaniu do samego
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Srodkow
finansowych.

prace oceniajgce kliniczng
efektywnos¢ inhibitorow
CDK 4/6 w leczeniu
zaawansowanego,
hormonozaleznego raka
piersi.

fulwestrantu. Inhibitory CDK sg stosunkowo dobrze
tolerowane; jednak przerwanie leczenia w wyniku dziatan
niepozgdanych byto najwieksze w przypadku abemacykl bu.
Inhibitory CDK powinny by¢ stosowane w potaczeniu
z terapiami endokrynnymi w leczeniu zaawansowanego raka
piersi. Skuteczno$¢ trzech uwzglednionych lekow jest
podobna. Selekcja w obrebie klasy powinna uwzglednia¢
dziatania niepozgdane i interakcje lekowe.

Messina 2018
Zrédio
finansowania:
Brak.

Nie otrzymano
Srodkéw
finansowych.

Inhibitory CDK4/6

w leczeniu HR+/HER2-
zaawansowanego raka

piersi, przeglad
systematyczny

i metaanaliza badan
RCT.

Wykonano przeglad
systematyczny

z wykorzystaniem bazy
Pubmed, Embase oraz
Cochrane L brary z datg
odciecia — 30 czerwiec
2018 r. Dla kazdego

z wigczonych badan
oszacowano ryzyko
wzgledne (HR) i 95%
przedziat ufnosci dla PFS,
a takze iloraz szans (OR)
dla parametru: ORR,
dziatania niepozadane 23-4
stopnia i wystgpienie
neutropenii 3-4 stopnia.
Nastepnie wykonano
metaanalize z uzyciem
modelu efektéw losowych.

Do badania wtgczono 8 badan RCT, w ktérych uczestniczyto
tacznie 4578 pacjentow z rakiem piersi.

Dodanie inhibitora CDK 4/6 do terapii endokrynnej
u pacjentow hormonowrazliwych (ang. endocrinesensitive)
(HR=0.55, 95% CI 0.50-0.62) lub u pacjentéw opornych
na leczenie endokrynne (HR=0.51, 95% Cl 0.43-0.61)
znaczgco poprawiato przezycie w zakresie PFS pacjentow
z przerzutowym, HR+, HER2- rakiem piersi niezaleznie
od stanu menopauzalnego i miejsca lokalizacji przerzutow.
Ponadto, inhibitory CDK 4/6 w potaczeniu z terapig
endokrynng znaczgco poprawiaty wynki w zakresie ORR
u pacjentéw hormonowrazliwych (OR=0.62, 95% CI 0.52—
0.73) lub u pacjentéw opornych na leczenie endokrynne
(OR=0.33, 95% CI 0.24-0.47). Uzycie lekdw z omawianej
grupy byto zwigzane z istotnym zwiekszeniem ryzyka dziatan
niepozgdanych 3-4 stopnia (OR=10.88, 95% CI 6.53-18.14).

Nowe dane wskazujag na nowy standard w leczeniu
zaawansowanego raka piersi HR+/ HER2-, niezaleznie
od statusu menopauzalnego, wczesniejszego leczenia

endokrynnego/chemioterapii, lokalizacji przerzutéw. Jednak
korzysci powinny by¢ réwnowazone dluzszym czasem
trwania leczenia, toksycznoscig i kosztami.

Ramos-Esquivel
2018

Inhibitory CDK 4/6 jako
pierwsza linia leczenia

HR+, przerzutowego
raka piersi u kobiet

Zidentyf kowano badania
RCT Ill fazy w wyniku
przeprowadzonego
przegladu systematycznego

W wyniku przegladu do pracy witgczono trzy badania RCT III
fazy (n = 1827).
Zastosowanie

palbocyklib, rybocyklib) w potaczeniu z IA byto zwigzane

inhibitorow CDK  4/6  (abemacyklib,

%owania: po menopauzie: elektronicznych baz danych. |z istotnym wydtuzeniem PFS w poréwnaniu do letrozolu
- przeglad systematyczny | Uzyto modelu efektow lub anastrozolu w monoterapii (HR=0.57; 95% CI 0.50-0.65;
Brak. i metaanaliza badan losowych, aby dokonac¢ p < 0.00001), przy braku znaczacej heterogenicznosci
Nie otrzymano RCT Ill fazy. metaanalizy wynikow miedzy badaniami. Uzyskano takze wiekszy odsetek
Srodkéw dla PFS w zakresie pacjentow w zakresie OR i CBR u pacjentéw stosujacych
finansowych. parametru HR przy uzyciu terapie skojarzong w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych
metody odwrotnosci IA w monoterapii.
wariancji. Dziatania niepozadane 3 lub wyzszego stopnia zwigzane
Metoda Mantela-Haenszela |z zastosowang terapig czesciej raportowano u pacjentéw
zostata uzyta do otrzymujgcych inhibitory CDK 4/6 (OR=7.51; 95% CI 6.01—
wyznaczenia wyniku 9.38; p < 0.00001). Obserwowano gtéwnie neutropenig,
metaanalizy dla OR leukopenig oraz anemie.
dla parametru OR (overall
response), CBR (clinical
benefit rate) i dziatan
niepozgdanych zwigzanych
z zastosowang terapig.
Heterogenicznos¢ oceniono
za pomocg statystyki
Tau?i 1%
Rozne inhibitory Wykonano metaanalize Potgczenia  inhbitora  aromatazy z  rybocyklibem,
Rassy 2018 posiadajgce ten sam sieciowg przy uzyciu metody | palbocyklibem Ilub abemacykl bem wykazywaty zblizong
Zrédto punkt uchwytu statystyki czestosciowej efektywnos¢. Terapie oparte na palbocyklibie byty zwigzane
finansowania: w przerzutowym raku (ang. frequentist approach) |ze znaczaco nizszym ryzykiem przerwania leczenia
- piersi, czy sg jakies i ogdlnego poréwnania wporéwnaniu  z  innymi  lekami  zarejestrowanymi
Brak. réznice? parami. w omawianym wskazaniu.
Nie otrzymano W $wietle braku dowoddw pochodzgcych z bezposrednich
Srodkow poréwnan, wynki przedstawionej metaanalizy sieciowej
finansowych. reprezentuja  najlepsze  dostepne dowody mozliwe
do wykorzystania przy wyborze | linii terapii przerzutowego
luminalnego raka piersi.
Efekty terapii Przeszukano bazy: PubMed, | Odnaleziono 16 prac (opisujgcych wyniki 14 badan RCT)
Zhang 2018 endokrynnych EMBASE i Cochrane Library |obejmujgcych 6 602 pacjentow leczonych 10 réznymi
Zrédto stosowanych z datg odciecia do 21 terapiami endokrynnymi stosowanymi w pierwszej linii
finansowania: w pierwszej linii terapii | listopada 2017 roku. terapii, spetniajacych kryteria wtaczenia. PALB+LTR wykazat
- pacjentéw Do pracy wigczano badania |przewage nad ANS, LTR, EXE, FLW 500 mg i ANS+FLW
Otrzymano z hormonowrazliwym RCT, ktore oceniaty 250 mg (HR=0,44, 95% CI: 0,33-0,58; HR=0,56, 95% CI:
wsparcie zaawansowanym skutecznos¢: TMX, ANS, 0,45-0,68; HR=0,45, 95% CL: 0,32-0,61; HR=0,58, 95% ClI:
finansowe z grantu | rakiem piersi — LTR, EXE, FLW, PALB 0,42-0,81; HR=0,50; 95% CI: 0,37-0,68 odpowiednio).
z Narodowej metaanaliza sieciowa. | RBC w monoterapii Jednakze brak jest znaczacej przewagi PALB+LTR
Fundacji Nauk lub w skojarzeniu, nad RBC+LTR (HR=1,00, 95% Cl: 0,72-1,39).
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Przyrodniczych
Chin

jako leczenie pierwszego
rzutu. Wyn ki metaanalizy
przedstawiono w postaci OR
lub HR i 95% przedziatu
ufnosci. Podstawowe
parametry uwzglednione

Pod wzgledem ORR, RBC+LTR jest bardziej skuteczny
niz PALB+LTR (OR=1,30, 95% CI: 0,83-2,02).

PALB+LTR oraz RBC+LTR mogg by¢ optymalnym wyborem
w | rzucie leczenia endokrynnego HR+/HER2-
zaawansowanego raka piersi ze wzgledu na wykazanie
przewago w zakresie PFS/TTP i ORR.

w analizie to ORR

| PFS/TTP

(czas do progresiji, ang. time
to progression).

W pracy Ayyagari 2018 i Zhang 2018 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego rybocyklibu stosowanego
w skojarzeniu z letrozolem i monoterapii fulwestrantem (w dawce zgodnej z zarejestrowang w omawianym
wskazaniu) w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Przedstawione wyniki wskazuja,
ze zastosowanie RBC+LTR bylo zwigzane z istotng statystycznie redukcjg ryzyka wystgpienia progres;ji
choroby, w pracy Ayyagari 2018 HR= 0.71(0.52,0.98), natomiast w pracy Zhang 2018 HR= 0.58 (0.40-0.84).

EPAR Kisqali

W raporcie EPAR Kisqali przedstawiono dane na temat czasu do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG
pacjentek biorgcych udziat w badaniu MONALEESA-2, czas ten byt zblizony pomiedzy ocenianymi grupami
[HR =0.917 (95% CI: 0.640, 1.314) p=0.319, test jednostronny].

Dodatkowo w EPAR Kisqgali zaprezentowano dane na temat pierwszego i kolejnego rodzaju terapii stosowanej
po wystgpieniu progresji choroby podczas terapii skojarzonej rybocyklib plus letrozol lub monoterapii letrozolem.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 34. Pierwsza linia leczenia przeciwnowotworowego po przerwaniu leczenia w badaniu MONALEESA-2

RBC + LTR PLC +LTR
Parametr
n/N (%) n/N (%)
Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie ogotem 203 246

1721203 (84,7%) 212/246 (86,2 %)

55/246 (22,4 %)

Jakakolwiek terapia przeciwnowotworowa

Chemioterapia

32/203 (15,8 %)

Chemioterapia + inne*

7/203 (3,4 %)

8/246 (3,3 %)

Wylacznie hormonoterapia

90/203 (44,3 %)

87/246 (35,4 %)

Hormonoterapia + terapia celowana + inne”

37/203 (18,2)

58/246 (23,6 %)

Wylacznie terapia celowana

6/203 (3,0 %)

2/246 (0,8 %)

Inne

0

2/246 (0,8 %)

*zawiera pacjentoéw otrzymujgcych chemioterapie + hormonoterapie

A zawiera pacjentéw otrzymujgcych hormonoterapie + terapie celowang + inne

Tabela 35. Druga linia leczenia przeciwnowotworowego po przerwaniu leczenia w badaniu MONALEESA-2

RBC + LTR PLC +LTR
Parametr
n/N (%) n/N (%)
Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie ogotem 203 246

Jakakolwiek terapia przeciwnowotworowa

45/203 (22,2 %)

68/246 (27,6 %)

Chemioterapia

20/203 (9,9 %)

36/246 (14,6 %)

Chemioterapia + inne*

4/203 (2,0 %)

7/246 (2,8 %)

Wytacznie hormonoterapia

6/203 (3,0 %)

11/246 (4,5 %)

Hormonoterapia + terapia celowana”

12/203 (5,9 %)

11/246 (4,5 %)

Wylacznie terapia celowana

2/203 (1,0 %)

2/246 (0,8 %)

Inne

1/203 (0,5 %)

1/246 (0,4 %)

*zawiera pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie + hormonoterapie

A zawiera pacjentéw otrzymujacych hormonoterapig + terapig celowana + inne
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlng ocene profilu bezpieczenstwa produktu Kisqgali oparto na danych uzyskanych od 898 pacjentow;
568 z tych pacjentdw poddano ekspozycji na rybocyklib w zalecanej dawce 600 mg, wykorzystujgc
zaproponowany schemat leczenia rybocyklibem w dawce 600 mg (dni 1-21 w 28-dniowym cyklu),
a 381 pacjentéw przyjmowato rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg podawanej raz na dobe.

Podane nizej informacje o bezpieczenstwie stosowania oparto na danych z badania klinicznego Il fazy,
w ktéorym mediana czasu trwania ekspozycji na rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem wyniosta 13 miesiecy
(u 58,1% pacjentow ekspozycja trwata =12 miesiecy).

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystgpito
u 44,6% pacjentow przyjmujagcych produkt Kisgali w skojarzeniu z letrozolem oraz trwate przerwanie leczenia
zgtoszono u 7,5% pacjentow.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi i najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3/4
(zgtaszanymi z czestoscig odpowiednio 220% i =22%), dla ktérych czesto$¢ byta wyzsza w grupie Kisqali
w skojarzeniu z letrozolem niz w grupie placebo w skojarzeniu z letrozolem, byty odpowiednio neutropenia,
leukopenia, bdl gtowy, bdl plecéw, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka, wymioty, zaparcie, tysienie
i wysypka oraz neutropenia, leukopenia, nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby, limfopenia,
hipofosfatemia, wymioty, nudnosci, uczucie zmeczenia i bél plecéw.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniu klinicznym 1l fazy (Tabela 6) wymieniono wedtug klasyfikaciji
uktadéw i narzadow MedDRA. W kazdej klasie uktadow i narzaddéw dziatania niepozgdane wymieniono
wediug czestodci wystepowania, poczynajagc od najczestszych. W Kkazdej grupie czestosci dziatan
niepozgdanych wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci. Ponadto, poszczegdine
kategorie czestosci podano wedlug nastepujgcej konwencji (CIOMS lll): bardzo czesto (=1/10);
czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 36. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii rybocyklibem wg ChPL Kisqali

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia uktadu moczowego Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, limfopenia Bardzo czesto
Matoptytkowos¢, gorgczka neutropeniczna Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt Bardzo czesto
Hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy, bezsennos¢ | Bardzo czesto
Zaburzenia oka

Nasilone fzawienie, sucho$¢ oka I Czesto
Zaburzenia serca

Omdlenie I Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢ Bardzo czesto
Krwawienie z nosa Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bdl brzucha Bardzo czesto
Zaburzenia smaku, niestrawnos$¢ Czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Hepatotoksycznosc! Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Lysienie, wysypka?, $wigd Bardzo czesto
Rumien Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bol plecow | Bardzo czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, ostabienie, gorgczka | Bardzo czesto
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby? Bardzo czesto

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, zmniejszenie masy ciata, wydtuzenie odstepu QT
w badaniu elektrokardiograficznym

THepatotoksyczno$é: uszkodzenie komoérek watroby, polekowe uszkodzenie watroby, hepatotoksycznosé, niewydolno$é watroby
(ileden przypadek, ktéry nie spowodowat zgonu), autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek); 2Wysypka: wysypka, wysypka
grudkowo-plamkowa; 3Nieprawidiowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci
AspAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi.

Czesto

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Neutropenia

Neutropenia byta najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym (74,3%), natomiast spadek liczby
neutrofilow stopnia 3 lub 4 (na podstawie wynikow badan laboratoryjnych) zgtoszono u 59,6% pacjentow
przyjmujgcych produkt Kisgali w skojarzeniu z letrozolem w badaniu Il fazy.

Wsréd pacjentow, u ktérych wystgpita neutropenia w stopniu 2, 3 lub 4, mediana czasu do poczatku zdarzenia
wyniosta 16 dni. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego (powr6t do normy
lub do stopnia <3) wyniosta 15 dni w grupie pacjentéw przyjmujgcych rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem
po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki i (lub) zakohczeniu leczenia. Gorgczke neutropeniczng
zgtoszono u okoto 1,5% pacjentéw przyjmujgcych produkt Kisqali w badaniu lll fazy. Nalezy poinformowaé
pacjentow o konieczno$ci niezwtocznego zgtaszania kazdego przypadku gorgczki.

W zaleznosci od nasilenia, postepowanie z neutropenia obejmowato kontrolowanie wynikéw badan
laboratoryjnych, wstrzymanie podawania leku i (lub) modyfikacje dawki. Czesto$¢ przypadkéw zakonczenia
leczenia z powodu neutropenii byta niska (0,9%).

Toksycznoé¢ dla watroby i drog zotciowych

W badaniu klinicznym |ll fazy zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe i drogi zotciowe wystepowaty
u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu z grupa
pacjentéow przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z letrozolem (odpowiednio, 24,0% i 13,6%), przy czym wiecej
przypadkow zdarzen stopnia 3 lub 4 zgtoszono w grupie pacjentéw leczonych rybocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem (odpowiednio, 11,4% i 3,6%). Obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.
Zwiekszenie aktywnosci AIAT stopnia 3 lub 4 (10,2% w poréwnaniu z 1,2%) i AspAT stopnia 3 lub 4
(6,9% w poroéwnaniu z 1,5%) zgtoszono w grupie przyjmujgcej odpowiednio rybocyklib i placebo. Réwnoczesne
zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT przekraczajgce trzykrotno$é gornej granicy normy oraz stezenie bilirubiny
catkowitej przekraczajgce dwukrotnosé goérnej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywnosci
fosfatazy zasadowej i przy braku zastoju zotci, wystagpito u 4 (1,2%) pacjentow. W ciggu 154 dni od przerwania
leczenia produktem Kisqali wartosci te powrdcity do normy u wszystkich pacjentow.

Zdarzenia wymagajgce wstrzymania leczenia i (lub) dostosowania dawki z powodu toksycznego dziatania
na watrobe i drogi zétciowe zgtoszono u 8,4% pacjentdw z grupy przyjmujgcej rybocyklib w skojarzeniu
z letrozolem, przede wszystkim z powodu zwiekszonej aktywnosci AIAT (5,7%) i (lub) AspAT (4,5%).
Leczenie produktem Kisqali w skojarzeniu z letrozolem z powodu nieprawidtowych wynikow testow
czynnosciowych watroby lub toksycznego dziatania na watrobe zakonczono odpowiednio u 3,0%
i 0,6% pacjentow.

W badaniu klinicznym 1l fazy i w badaniu fazy Ib z rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem, odnotowano
83,8% (31/37) przypadkdéw zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4 w pierwszych 6 miesigcach
leczenia. W$réd pacjentéw ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3 lub 4, mediana czasu
do wystgpienia zdarzenia wyniosta 57 dni w grupie pacjentdw leczonych rybocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia (do normalizacji lub osiggniecia stopnia < 2) wyniosta
24 dni w grupie pacjentow leczonych rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu klinicznym 1l fazy przynajmniej jedno zdarzenie wydtuzenia odstepu QT (w tym wydtuzenie odstepu
QT potwierdzone w EKG i omdlenie) wystagpito u 7,5% pacjentéw z grupy leczonej rybocyklibem w skojarzeniu
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z letrozolem oraz u 2,4% pacjentdw z grupy leczonej placebo w skojarzeniu z letrozolem. Przeglad danych
z zapiséw EKG (wynik w postaci $redniej z trzech pomiaréw) wykazat, ze u 1 pacjenta (0,3%) wartos¢ QTcF
byta wieksza niz 500 ms w stosunku do wyniku wyjsciowego, a u 9 pacjentéw (2,7%) odstepy QTcF
byty dtuzsze od wyjsciowych o ponad 60 ms. Nie zgtoszono przypadkow czestoskurczu typu torsade de pointes.
Wstrzymanie leczenia/dostosowanie dawki zgtoszono u 0,9% pacjentéw z grupy leczonej rybocyklibem
w skojarzeniu z letrozolem z powodu wydtuzenia odstepu QT potwierdzonego w EKG i omdlenia.

Analiza centralna danych uzyskanych w badaniu EKG (wynik w postaci sredniej z trzech pomiaréw) ujawnita
11 pacjentéw (3,3%) i 1 pacjenta (0,3%) z przynajmniej jednym odstepem QTcF >480 ms w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg odpowiednio w grupie leczonej rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem i w grupie
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z letrozolem. Wsréd pacjentéw z wydluzeniem QTcF >480 ms mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 15 dni, a zmiany te byly odwracalne po wstrzymaniu leczenia
i (lub) zmniejszeniu dawki.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Nie odnaleziono komunikatéw oraz ocen postmarketingowych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
rybocyklibu na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw oraz Agencja Zywnosci i Lekéw (USA).

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
rybocyklibu w | rzucie HR+, HER2-, zaawansowanego raka piersi Wnioskodawca przedstawit wyniki trzech prac:
Kassem 2018, Costa 2017 oraz Polk 2017. Dla przeglgdu systematycznego opracowan wtérnych przyjeto brak
ograniczen w stosunku do wyboru komparatora.

Badania wtérne zostaty ocenione wg skali AMSTAR. Prace Costa 2017 oraz Kassem 2018 uzyskaty 6/11
punktow i charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig, natomiast praca Polk 2017 uzyskata 3/11 punktow
i charakteryzowata sie niskg jakoscig. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawionych analiz
wtornych sg spojne z wynikami przedstawionymi w AKL Wnioskodawcy.

Tabela 37. Charakterystyka opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa rybocyklibu
w zaawansowanym raka piersi wtgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Zrédta informaciji
c med. (data - - - Liczba badan G T
el ¥ Oceniane interwencje . . Gtéwne wnioski
przeszukania) / (liczba pacjentek)
rodzaj analizy
Kassem 2018
6 RCT (3 178), w tym
2 RCT dotyczyto
Ocena profilu PubMed, materiaty przerzutowego
toksycznosci konferencyjne PALB+LTR vs LTR, lub nawrotowego S .
(zdarzenia ASCOiESMO, | FLW +PALBvs FLW | raka piersi (1 185), 4 ;ﬁ:ﬁ;éekﬂg?lblx?r?szgw ;/ ﬁo (PALZ’ '?ei?é
hematologiczne) San Antonio +PLC, PALB+LTR RCT dotyczyto leuko er}:ii neutro eenii tromrst/)o{:yto :r'])i’i iaapnemii
inhibitorow Breast Cancer vs PLC+LTR, RBC+LTR zaawansowanego o c’)te?n or’az 3.4 Zto ﬁia Analiza ve odarupach
CDK 4/6 Symposium vs PLC+LTR, raka piersi (1 993), w wgkaza’fa e t k'o teFr)a ia PALB i apbergacpklb
(PALB, RBC, (01.2010 — FLW-+abemcyklib tym 1 RCT dotyczyto Zgwi e by}a ok gwi il |¥iem
abemacyklib) | 06.2017), Google vs FLW+PLC, | linii terapii o n‘:’}ii oraz {romboc 1o ‘;“ %’_4 r‘gtg ol
w leczeniu Scholar/ Przeglad abemacykl b+NSAl RBC+LTR W brzeciwienstwie do tera pii RBC ’ pnia,
pacjentek systematyczny, vs PLC+NSAI vs PLC+LTR P P :
z rakiem piersi. Metaanaliza przerzutowego
lub nawrotowego
raka piersi.
Polk 2017
Ocena PubMed (1966— | Rdzne terapie z uzyciem | 43 badania (14 113), | Specyficzne CDK4/6 (PALB, RBC, abemacyklib)
skutecznosci 2016), EMBASE PALB, RBC wtym 11 RCT hamujg progresje cyklu komérkowego. Obecnie
oraz toksycznosci (1980-2016), i abemacykl bu, w tym: (1 845) dotyczyto | trwajg badania Ill fazy oceniajgce wszystkie trzy
specyficznych materiaty RBC + LTR przerzutowego raka |inhibitory. Hamowanie progresji choroby moze
inhibitorow konferencyjne vs alpelisb + LTR piersi, 18 badan stanowi¢ korzys¢ dla wybranych populacji
CDK4/6 ASCO (2013- |vs RBC + LTR + alpelisib w toku dotyczyto pacjentek, z tego wzgledu istnieje pilna potrzeba
(PALB, RBC, 2016) i San w terapii zaawansowanego | prospektywnych badan z uzyciem biomarkeréw
abemacyklib) Antonio Breast zaawansowanego raka piersi (5 096), (w celu identyfkacji populacji pacjentek,
w leczeniu Cancer stadium z przerzutami, |wtym 1 RCT (w toku) | w ktérych terapie inhibitorami CDK4/6 sa/bedg
pacjentek Symposium RBC + LTRvs LTR dotyczyto | linii terapii | korzystne.
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Cel

Zrédta informacji
med. (data
przeszukania) /
rodzaj analizy

Oceniane interwencje

Liczba badan
(liczba pacjentek)

Gléwne wnioski

z rakiem piersi
(terapia neo-

(2013-2016),
ClinicalTrials.gov

w terapii neo-
i adjuwantowej

RBC + LTR vs LTR
przerzutowego raka

Ogodlnie profil toksycznosci inhibitorow CDK4/6
jest korzystny. Toksycznos¢ wszystkich trzech

i adjuwantowa, oraz EU Clinical wczesnego stadium piersi (650) inhibitorow CDK4/6 (PALB, RBC, abemacyklib)
terapia Trial Register (badanie w toku), dotyczyta zdarzen hematologicznych, w tym
zaawansowanego | (czerwiec 2016)/ RBC + LTR neutropenii bedacej wynikiem mechanizmu
stadium) Przeglad oraz BC + LTRvs LTR dziatania tej grupy lekéw i uznanej za docelowa,
systematyczny w terapii antyproliferacyjng odpowiedz.

Zaawansowanego Obecne dane sa jednak zbyt ograniczone
stadium (badanie w toku) by méc réznicowac profil toksycznosci tych
zwigzkéw. W przypadku RBC odnotowano
wzglednie  wysoki  wskaznik  hiperglikemii

3 stopnia.

Costa 2017

Ocena profilu
toksycznosci
inhibitoréow
CDK4/6 (PALB,
RBC) u pacjentek
z guzami litymi

MEDLINE/PubMed
(1946-03.2017),
EMBASE (1947—-

03.2017),
Cochrane Library
(03.2017)
/Przeglad
systematyczny,
Metaanaliza

PALB + LTR vs LTR,
PALB + FLW vs FLW,
PALB, RBC +LTR
vs LTR

7 RCT (1 332), w tym
5 RCT dotyczyto
przerzutowego raka
piersi (1 244*), w tym
1 RCT dotyczyto | linii
terapii RBC + LTR vs
LTR przerzutowego
raka piersi (334)

Leczenie inhibitorami CDK 4/6 (PALB, RBC)
w monoterapii lub terapii skojarzonej z IA jest
dobrze tolerowane. Terapia zwigksza ryzyko
wystgpienia neutropenii 3—4. stopnia.
Odnotowano rzadkie przypadki wystepowania
gorgczki neutropenicznej, zakazen, nudnosci 3—
4. stopnia, wymiotow oraz wysypki.

*Do analizy wigczono 1 206 sposrod 1 244 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi. Pozostatych 88 pacjentek stanowito populacje
z zaawansowanym stadium miesaka tkanek miekkich (59 pacjentek) oraz z nowotworami komoérek rozrodczych (29 pacjentek).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale =zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci rybocyklibu (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii | linii u kobiet:

e po menopauzie,

e z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

e z obecnoscig receptoréw estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym
rakiem piersi (HR+),

e z brakiem nadekspresji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
e z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Kisgali (rybocyklib) jest monoterapia tamoksyfenem (TMX)
stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu oraz monoterapia inhibitorem aromatazy (lA)
stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu (przy czym jako przedstawiciela IA wybrano LTR).

W ramach niniejszej analizy utozsamiono efektywnos¢ schematu RBC + IA z efektywnoscig RBC + LTR,
wskazujac, ze nie ma roznic w skutecznosci lekéw z grupy IA (LTR, ANS, EXE) w rozwazanym wskazaniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy.

Technika analityczna

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw
efektywnosci (CEA).

W ramach poréwnania bezposredniego RBC + LTR vs LTR wykazano istotng statystycznie przewage RBC
+LTR nad LTR w odniesieniu do: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zarébwno w ocenie
przeprowadzonej przez badacza, jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji oraz ogdélnej odpowiedzi na leczenie.
Whnioskodawca uznat, ze profil bezpieczenstwa dla obu terapii byt zblizony. W zwigzku z powyzszym,
tj. wykazaniem wyzszej skutecznosci RBC + LTR w poréwnaniu z LTR, analize dla tego poréwnania
przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).

W ramach porédwnania pos$redniego RBC + LTR vs TMX wykazano istotng statystycznie przewage RBC + LTR
nad TMX w odniesieniu do: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (czasu do progresji choroby)
zarbwno w ocenie badacza, jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji oraz ogélnej odpowiedzi na leczenie.
W konsekwencji dla poréwnania RBC + IA (utozsamionej z RBC + LTR) vs TMX przeprowadzono réwniez
w formie analizy CUA.

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci
RBC + LTR nad TMX w ramach poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, w ramach analizy wyznaczono
dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat).
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przyjeto wariant alternatywny horyzontu odpowiadajgcy medianie OS
dla interwencji ocenianej, tj. 6 lat.

Model

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany jako model typu partitioned survival model. Sktada sie on z trzech
stanéw:

e bez progresiji,
e progresja,
e zgon.

W ramach stanu ,bez progresji” wyodrebniono dodatkowo podstany odpowiadajgce odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej) i chorobie stabilnej. Podstany te zostaty wyszczegdlnione w celu odzwierciedlenia
réznic w jakosci zycia pacjentéw bez progresji.

Pacjent w momencie rozpoczecia modelowania przypisany jest do stanu ,bez progresji’, z ktérego moze
nastepnie przejs¢ do podstanu ,odpowiedzi’, podstanu ,choroby stabilnej’, stanu ,progresji” lub stanu ,zgonu”.
Przejscie do stanu ,progresji” wigze sie z obnizeniem jakosci zycia. W ramach stanu ,progresji” uwzgledniono
wyniki kliniczne osiggane przez pacjentéw podczas drugiej i kolejnej linii leczenia. Pacjenci znajdujgcy sie
w stanie ,progresji” majg mozliwos¢ przejscia do stanu ,zgonu” lub pozostania w tym samym stanie.
Stan ,zgonu” jest stanem pochfaniajacym, co oznacza, ze pacjenci wchodzgcy do tego stanu pozostajg w nim
do konca horyzontu analizy.

Catkowite koszty i efekty zdrowotne zostaty oszacowane na podstawie odsetkdéw pacjentéw w poszczegodlnych
stanach w kolejnych cyklach oraz kosztéw i uzytecznosci przypisanych do tych stanéw. W modelu przyjeto cykl
dtugosci 1 miesigca (12 cykli w roku) ze wzgledu na okresowos¢ terapii RBC w ramach pierwszej linii leczenia
raka piersi, ktéra obejmuje 21 dni podania leku i 7 dni przerwy w terapii.

Progression
free survival

Progression

N

Rysunek 3. Struktura modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Charakterystyka pacjentéow

W niniejszej analizie uwzgledniono populacje pacjentow spetniajgcg kryteria kwalifikacji do leczenia
rybocyklibem w ramach wnioskowanego programu lekowego: kobiety po menopauzie z uogolnionym rakiem
piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
bylo nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptorow
estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikac;ji
genu HER2 oraz z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Dawkowanie ocenianych technologii medycznych

Zgodnie z ChPL dla leku Kisqgali dawka rybocyklibu wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg)
rybocyklibu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl
leczenia trwa 28 dni.
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Zgodnie z projektem programu lekowego poczatkowa dawka Kisgali wynosi 600 mg dziennie, a nastepnie moze
by¢ redukowana do 400 mg lub 200 mg dziennie. Odsetki pacjentow stosujgce poszczegdlne dawki leku
w kolejnych cyklach okreslono na podstawie danych z badania MONALEESA 2.

Zgodnie z ChPL dla leku Letrozol zalecana dawka letrozolu u dorostych to 2,5 mg raz na dobe.
Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku.

Zrédio: ChPL Letrozol https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/kisqali (dostep 05.11.2018)

Zgodnie z ChPL dla leku Tamoksyfen zalecana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 2040 mg. Dawka 20 mg
jest zazwyczaj wystarczajgca.

Zrédto: ChPL Tamoksyfen http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Tamoxifen Sandoz tab pow.pdf (dostep 05.11.2018)

Wyniki analizy efektywnos$¢ klinicznej poréwnywanych interwengiji
W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania z randomizacjg, w tym:
¢ 1 badanie RCT dla poréwnania RBC + LTR vs LTR (MONALEESA-2),

e 1 badanie RCT dla poréwnania LTR vs TMX (PO25) umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego z dostosowaniem dla RBC vs TMX poprzez wspolng grupe referencyjng LTR.

W ramach poréwnania bezposredniego RBC + LTR vs LTR wykazano istotng statystycznie przewage
RBC + LTR nad LTR w odniesieniu do:

e wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby zarébwno w ocenie przeprowadzonej
przez niezalezng komisje, (HR = 0,564 [0,415; 0,767]), jak réwniez w ocenie badacza (HR = 0,568
[0,457; 0,704]),
e obiektywna odpowiedz na leczenie (RR = 1,48 [1,20; 1,82]; NNT = 8 [5; 16]).
W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszo$ci
RBC + LTR nad TMX w ramach poréwnania bezposredniego.

W ramach poréwnania posredniego RBC + LTR vs TMX wykazano istotng statystycznie przewage RBC + LTR
nad TMX w odniesieniu do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (czasu do progresji choroby) zarébwno w ocenie
badacza (HR = 0,41 [0,31; 0,53]), jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,41 [0,29; 0,57]),

e obiektywnej odpowiedz na leczenie (RR = 2,26 [1,67; 3,07]).
W konsekwenciji dla poréwnania RBC + |A (utozsamionej z RBC + LTR) vs TMX przeprowadzono réwniez CUA.

Przezycie wolne od progresiji
RBC + 1A vs LTR

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji dla porownania RBC + IA vs LTR zaczerpnieto z badania
MONALEESA-2.

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje ekstrapolacji PFS przeprowadzonej dla wczes$niejszego
punktu odciecia (tj. punktu odciecia w styczniu 2016 roku) wsréd ekspertéw klinicznych. Zdaniem ekspertéw
ksztatt krzywej PFS ogdlnie najlepiej odzwierciedlajg krzywe log normalna i log-logistyczna, dla ktérych tempo
progresji rosnie do poziomu maksymalnego, a nastepnie maleje w czasie. Uzasadnieniem takiego zachowania
krzywej jest obecnos¢ szybko rosngcych nowotworéw, w przypadku ktérych nastepuje szybka progresja
podczas leczenia, natomiast pozostate, wolniej rosngce nowotwory przektadajg sie na diugoterminowe
przezycie bez progresji. Zdaniem ekspertéw 5-letnie przezycie wolne od progresji powinno wynosi ok. 8-10%,
natomiast 10 letnie — ok. 1-2% w przypadku terapii LTR. Zastosowanie dodatkowo inhibitora CDK4/6 powinno
podwoié¢ odsetki PFS, skutkujgc poziomem 16-20% po 5 latach i 2-4% po 10 latach.

Wedtug Whnioskodawcy porownujgc dopasowane krzywe z opinig ekspertow, mozna stwierdzi¢, ze krzywe log-
logistyczna, uogdlniona gamma i log-normalna nie pozwalajg na wiarygodng ekstrapolacje PFS (prognozowany
odsetek pacjentéw bez progresji po 10 latach dla tych krzywych jest wynosi ponad 4%). Modelami najlepiej
odzwierciedlajgcymi opinie ekspertow sg modele z uzyciem funkcji sklejanych oraz krzywe wyktadnicze
i Weibulla, przy czym najblizsze oszacowania uzyskano z zastosowaniem krzywej wyktadniczej. Ponadto,
réwniez w analizie dla palbocyklibu (innego leku z grupy inhibitoréow CDK4/6) ocenianej przez NICE, ERG
(eveidence review group) uznafa, ze analizowanym wskazaniu krzywa wyktadnicza jest bardziej witasciwg
niz krzywa Weibulla do modelowania PFS.

W konsekwencji, w ramach analizy podstawowej Wnioskodawca uwzglednit krzywag wyktadniczg, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci krzywg Weibulla.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS uwzglednione w analizie Wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/104



Kisqali (rybocyklib) OT.4331.37.2018

. 100%
:g 90%
0 80%
S 70%
§ 60%
'S 50%
S 40%
©
S 30%
1;% 20%
c 10%
[a

0%

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Czas [miesigce]

— RBC + IA - an. podst. (wykfadnicza) LTR - an. podst. (wyktadnicza)

----- RBC + IA - an. wrazl. (Weibull) ====-LTR - an. wrazl. (Weibull)

Rysunek 4. Przezycie wolne od progresji — krzywe uwzglednione w analizie Wnioskodawcy

RBC + 1A vs TMX

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio RBC + IA i TMX. W ramach analizy przeprowadzono
poréwnanie posrednie na podstawie badarn MONALEEESA-2 (dla poréwnania RBC + IA vs LTR) oraz badania
PO25 (dla poréwnania LTR vs TMX).

W ramach analizy podstawowej przyjeto dane dla PFS z badania Paridaens 2008 przyjmujgc, ze wzgledna
efektywnosé TMX vs EXE jest taka jak TMX vs LTR. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla TTP
z badania PO25.

Ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu, krzywg PFS dla TMX zaimplementowano uwzgledniajgc HR
dla poréwnania TMX vs LTR, aplikujgc go do krzywej PFS dla LTR z badania MONALEESA-2.

Podsumowujagc poréwnanie RBC + |A vs TMX Whnioskodawca przeprowadzit w oparciu o:
e ekstrapolacje krzywej PFS dla RBC + |A z badania MONALEESA-2,

e krzywg PFS dla TMX wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej PFS dla LTR z badania
MONALEESA-2 i przeksztatconej z zastosowaniem HR dla poréwnania TMX vs LTR na podstawie
badania Paridaens 2008 (lub PO25 w analizie wrazliwosci).

Przezycie catkowite
RBC + 1A vs LTR

Dane dotyczgce przezycia catkowitego dla poréwnania RBC + IA vs LTR zaczerpnieto z badania
MONALEESA-2.

Podobnie jak w przypadku PFS, autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje dopasowanych
krzywych OS wsrod ekspertow klinicznych. Podobnie jak w przypadku PFS eksperci wskazali na krzywag log-
normalng i log-logistyczng jako potencjalnie najlepiej odzwierciedlajgce rzeczywiste przezycie. Zdaniem
ekspertow odsetki 5-letniego przezycia wynoszg ok. 20-30%, natomiast 10 letniego — kilka procent,
w przypadku terapii LTR.

W ramieniu LTR dlugoterminowe odsetki OS prognozowane przez krzywe wykfadnicza, log-normalng oraz log-
logistyczng sg znacznie wyzsze niz opinia ekspertéw i dane literaturowe. Sposrdéd pozostatych krzywych,
najbardziej wiarygodne dopasowanie dla LTR uzyskano z zastosowaniem krzywych Weibulla, Gompertza
oraz modelu z uzyciem funkcji sklejanej o 1 wezle.

Modelowanie z zastosowaniem krzywej Gompertza prowadzi do niedoszacowania OS — 5-letni odsetek OS
wynosi woéwczas 3,8% dla terapii LTR, podczas gdy dane literaturowe wskazujg, ze odsetek ten wynosi
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16,3-44%. Ponadto ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych Gompertza prowadzi do nielogicznej zaleznosci
miedzy PFS i OS — krzywa OS jest nizej niz krzywa PFS.

Ostatecznie, w $wietle powyzszych argumentéw, uwzgledniajgc przy tym kryterium przeprowadzania
ekstrapolacji w oparciu o standardowe rozktady (o ile prowadzg do wiarygodnych wynikéw) w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono krzywe Weibulla. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono ekstrapolacje
w oparciu o model z uzyciem funkcji sklejanej o 1 wezle.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS uwzglednione w niniejszej analizie.
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Rysunek 5. Przezycie catkowite — krzywe uwzglednione w analizie

RBC + IA vs TMX

Podobnie jak w przypadku PFS, ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu krzywg OS dla TMX
zaimplementowano uwzgledniajgc HR dla poréwnania TMX vs LTR, aplikujgc go do krzywej OS dla LTR
z badania MONALEESA-2.

Poréwnanie RBC + |A vs TMX przeprowadzono w oparciu o:
o ekstrapolacje krzywej OS dla RBC + |IA z badania MONALEESA-2,

e krzywg OS dla TMX wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej OS dla LTR z badania
MONALEESA-2 i przeksztalconej z zastosowaniem HR dla poréwnania TMX vs LTR na podstawie
badania PO25.

Czas trwania terapii

W ramach analizy ekonomicznej Whnioskodawcy wykorzystano krzywg czasu trwania terapii (TTD, time
to treatment discontinuation) dla RBC z badania MONALEESA-2 (dane niepublikowane, zaimplementowane
w oryginalnym modelu). Wedtug Wnioskodawcy takie podejscie zapewnia wiasciwe odzwierciedlenie wptywu
dziatan niepozgdanych na czas trwania terapii i innych czynnikéw wptywajgcych na czas leczenia.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono ten sam typ krzywej jak przy ekstrapolacji PFS, tj. krzywg
wykfadniczag. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze pacjenci leczenie sg do progresji choroby,
tj. utozsamiano krzywag TTD z krzywg PFS.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego
i pacjentéw. W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o koszty lekdw,
e koszty podania lekdw,
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e koszty monitorowania terapii,

e koszty kolejnych linii,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty opieki terminalnej.

Koszty lekow
Kisqali (rybocyklib)

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) (63 tabletki w dawce 200 mg)
w ramach uzgodnionego programu lekowego z ceng zbytu netto na poziomie za opakowanie
preparatu Kisqali zawierajgce 63 tabletki w dawce 200 mg.

Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Kisqali®, 63 x 200 mg

Preparat Opakowanie

Kisqgali®

Koszty pozostatych lekow

W ponizszej tabeli zestawiono miesieczne koszty terapii uwzglednionymi komparatorami.

Tabela 40. Miesieczne koszty terapii komparatorami — analiza podstawowa

Bez RSS Z RSS

. Koszt za miesigc Koszt za miesiac

Substancja Dzienna Koszt za mg [PLN] [PLN] Koszt za mg [PLN] [PLN]

dawka
NFZ NFZ NFZ NFZ
i + pacjent 7z + pacjent i + pacjent b2 + pacjent

Tamoksyfen 20 mg 0,02 0,02 14,23 14,72 0,02 0,02 14,23 14,72
Letrozol 2,5mg 0,00 0,87 0,00 65,98 0,00 0,87 0,00 65,98
Anastrozol 1mg 0,00 2,38 0,00 72,54 0,00 2,38 0,00 72,54
Eksemestan 25mg 0,00 0,11 0,00 80,58 0,00 0,11 0,00 80,58
IA - $rednia - - - 0,00 69,11 - - 0,00 69,11

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce dane:

e Dla stanu ,bez progresji” uwzgledniono dane z badania MONALEESA-2. Dane te odzwierciedlajg
jakosc¢ zycia pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych uwzglednione w analizie interwencje.

e Dla stanu ,progresja” uwzgledniono dane z badania Lloyd 2006. W badaniu MONALEESA-2 okreslono
uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentéw w momencie progresji, zatem uzyskane dane nie odzwierciedlajg
bardziej zaawansowanego stanu choréb. Swiadczy o tym réwniez niewielka réznica w jakosci zycia
miedzy stanem ,bez progresji”, a stanem ,progres;ji” ( w badaniu MONALEESA-2, w poréwnaniu
z 0,185 z badania Lloyd 2006). Podobne podejscie zastosowano réowniez w analizach ekonomicznych
dla palbocyklibu oraz ewerolimusu stosowanych w raku piersi ocenianych przez NICE.
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e Nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem AE — zatozono, ze wptyw AE
na jakos¢ zycia jest uwzgledniony w ramach uzytecznosci stanu ,bez progresji”.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz 3a: uwzgledniono dane dla stanu ,bez progresji” na podstawie wynikéw badania MONALEESA-
2 z zastosowaniem polskich norm uzytecznosci,

e Scenariusz 3b: uwzgledniono dane dla stanu ,progresja” na podstawie wynikow badania MONALEESA-2,

e Scenariusz 3c: uwzgledniono dane dla stanu ,bez progresji” i ,progresja” na podstawie badania
Hudgens 2016,

e Scenariusz 3d: uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE.
W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie.

Tabela 41. Uzytecznos$¢ stanow zdrowia — dane przyjete w analizie

Analiza wrazliwosci, Analiza wrazliwosci, Analiza wrazliwosci,

Stan Analiza podstawowa . . .
P scenariusz 3a scenariusz 3b scenariusz 3b

Bez progresiji, CR + PR

Bez progresiji, SD

Progresja

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Szczegotowe dane wejsciowe do modelu przedstawiono w analizie Wnioskodawcy - rozdz. 3.
,DANE ZRODLOWE".

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 42. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania RBC + IA vs LTR i RBC + IA vs TMX

Zgodnie z analizg Wnioskodawcy, ze wzgledu na mate réznice w wynikach dla uwzglednionych perspektyw,
w AWA przedstawiono wyniki analizy podstawowej wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki
z perspektywy NFZ + pacjent znajdujg sie w rozdz. 4.2.2. ,Perspektywa NFZ + pacjent” analizy Wnioskodawcy.

Oszacowane dla populacji docelowej s$rednie koszty leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ wynosza:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 58/104




Kisqali (rybocyklib) 0T.4331.37.2018

Tabela 43.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie RBC + IA w miejsce LTR i TMX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR perspektywy NFZ dla poréwnania RBC + IA vs LTR i TMX wynosi
odpowiednio

Tabela 44.

Ze wzgledu na fakt, ze dla poréwnania RBC + IA vs TMX zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji
lekéw, dodatkowo wyznaczono wspotczynniki CUR, CER.

Tabela 45.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych
przewage RBC + LTR nad TMX we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), przy kiérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi —dla CUR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/104



Kisqali (rybocyklib)

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

OT.4331.37.2018

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Zgodnie z analizg Wnioskodawcy, ze wzgledu na mate réznice w wynikach dla uwzglednionych perspektyw,
w AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczacych:
e stop dyskontowych,

e kosztow lekow,

e uzytecznosci,
e przezycia wolnego od progresiji,
e przezycia catkowitego,

e czasu trwania terapii RBC + IA,
o kosztow leczenia dziatan niepozgdanych,
e horyzontu czasowego.

Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 46. Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
— = —ro -
1 Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych
zdrowotnych)
2 Koszty LTR, ANS ' EXE (’?ie.r?f“”dOY.Va”e przez NFZ Refundowane przez NFZ w pierwszej linii terapii
w pierwszej linii terapii)
3a Dane dla stanu ,bez progresji” z badania MONALEESA-2
z uwzgl. polskich norm
3b Dane dla stanu ,progresja” z badania MONALEESA-2
Uzytecznosci (MONALEESA-2, Lloyd 2006,
bez uwzglednienia spadkéw uzytecznosci dla AE)
3c Alternatywny zestaw danych — Hudgens 2016
3d Z uwzglednieniem spadkéw uzytecznosci dla AE
z Hudgens 2014

4 Krzywa PFS (krzywa wyktadnicza) Krzywa Weibulla

5a Krzywa OS (krzywa Weibulla) Model z uzyciem funkcji sklejanej o 1 wezle
5b Krzywa OS (rézne krzywe dla interwencji Jednakowa krzywa dla interwenciji i wszystkich

i komparatoréw) komparatorow
Krzywa TTD dla RBC + IA (krzywa wyktadnicza . .

6 dopasowana do danych z badania MONALEESA-2) Krzywa TTD utozsamiona z krzywa PFS

7 HR dla PFS dla poréwnania TMX vs LTR (1,15) 1,39

8 Koszty AE (bez uwzglednienia neutropenii) Z uwzglednieniem neutropenii

9 Horyzont czasowy (dozywotni) 6 lat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

60/104



Kisqali (rybocyklib) OT.4331.37.2018

Tabela 47. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — scenariusze, dla ktérych wartosci zmian wspoétczynnikow
ICUR byty najwieksze [PLN/QALY]

Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
krytycznym, wg autorow modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE dotyczgcych
skutecznosci, kosztow oraz uzytecznosci. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci
Whnioskodawca wykonat 1 000 symulacji.

RBC +1Avs LTR

Ponizej przedstawiono wykres scatter plot probabilistycznej analizy wrazliwosci dla scenariusza
z perspektywy ptatnika publicznego.

RBC + IA vs TMX

Ponizej przedstawiono wykres scatter plot probabilistycznej analizy wrazliwosci dla scenariusza
z perspektywy ptatnika publicznego.
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5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacje docelowg dla RBC + |IA stanowig kobiety
po menopauzie z uogolnionym rakiem piersi, lub miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptorow
estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem
nadekspresji receptora HER2 Ilub amplifkacji genu HER2
oraz z brakiem wczes$niejszego systemowego leczenia z powodu
zaawansowanego raka piersi.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Kisqali (rybocyklib)
sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz. 3.6
.Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”,
tj. w czesci dotyczacej analizy klinicznej, w ramach analizy
kosztéw-uzytecznosci zasadnym bytoby dodatkowo wykonywaé
poréwnanie preparatu Kisqgali (rybocyklb) z fulwestrantem
w leczeniu | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
hormonowrazliwym rakiem piersi, co odzwierciedlatoby w petni
aktualne wytyczne praktyki klinicznej.

Dodatkowo w jednej z opinii ekspertéw wskazano, ze fulwestrant
jest aktualnie stosowany przez 50% pacjentéw z populacji
docelowej.

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci?

TAK

W ramach poréwnania bezposredniego RBC + LTR vs LTR
wykazano istotng statystycznie przewage RBC + LTR nad LTR
w odniesieniu do: wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji
choroby zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez badacza,
jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji oraz ogodlnej odpowiedzi
na leczenie. W zwigzku z powyzszym, tj. wykazaniem wyzszej
skutecznosci RBC + |A w poréwnaniu z LTR, analize dla tego
poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci.

W ramach poréwnania posredniego RBC + LTR vs TMX wykazano
istotng statystycznie przewage RBC + LTR nad TMX
w_odniesieniu_do: wydluzenia przezycia wolnego od progresji
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

choroby (czasu do progresji choroby) zaréwno w ocenie badacza,
jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji oraz ogolnej odpowiedzi
na leczenie. W konsekwencji dla poréwnania RBC + IA vs TMX
przeprowadzono rowniez CUA.

Dodatkowo patrz komentarz w rozdz. 5.3.1. AWA ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy”.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
tji. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy.

F TAK
decyzyjnego? Whioskodawca przyjat, ze LTR, ANS i EXE nie s finansowane
przez NFZ w populacji docelowej niniejszej analizy.
W konsekwencji w ramach analizy podstawowej przyjeto,
ze koszty terapii ww. lekami sg ponoszone jedynie przez pacjenta.
W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano
RCT MONALEESA-2 umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie
RBC + LTR vs LTR.
Natomiast nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej na wykazanie wyzszosci RBC + LTR nad TMX w ramach
w poréwnaniu z wybranym komparatorem poréwnania bezposredniego.
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK Odnaleziono RCT PO25 dla poréwnania LTR vs TMX
systematyczny? umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego RBC
vs TMX poprzez wspding grupe LTR.
Ograniczenia poréwnania posredniego przedstawiono w AKL
Whnioskodawcy oraz rozdziale 4.1.4. AWA ,Ocena syntezy
wynikoéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy”.
W analizie ekonomicznej przyjeto 40 letni horyzont czasowy,
odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ” Mediana wieku paCJentow wigczonych do mgdelu wynosi 62,0 Iat.a.
; Dane na temat przezycia w modelu Wnioskodawcy wskazuja,
ze po ok. 20 latach zmarto 100% pacjentdw w grupie stosujacej
rybocykl b w skojarzeniu z letrozolem.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat
przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania ilorazu kosztow
c lad £ t . L. i efektbw w ramach analizy podstawowej wykorzystano dane
zy ;’)rze% ad sys ema' yezny uzytzcznosm z badania MONALEESA-2 (dla stanu ,bez progresji”) oraz wartosci
stanow zdrowia zostat przeprowaczony TAK uzytecznosci przedstawione w publikacji Lloyd 2006 (dla stanu
prawidtowo? ,progresja’).
Jednoczesnie nie  uwzgledniono  spadkéw  uzytecznosci
zwigzanych z wystgpieniem AE.
Czy uzasadniono wybér zestawu )
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

e Parametry dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla poréwnywanych
interwencji okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania
w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

o Dla przezycia catkowitego stwierdzono brak istotnej statystycznie réznicy miedzy terapia RBC + IA
i LTR. Wynika to jednak najprawdopodobniej z niedojrzato$ci danych. Opublikowane badania wskazujg
na korelacije miedzy PFS i OS w zaawansowanym raku piersi. W konsekwencji uprawnione jest

modelowanie przy zatozeniu zréznicowanych danych dla OS zgodnie z wynikami

MONALEESA-2.
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e Przezycie wolne od progresji dla TMX okreslono na podstawie HR pochodzgcego z badania
poréwnujgcego TMX i EXE (ze wzgledu na brak danych dot. PFS w badaniu PO25 poréwnujgcym TMX
i LTR). Zgodnie z wnioskami z analizy problemu decyzyjnego skutecznos¢ wszystkich lekéw z grupy
inhibitorow aromatazy (LTR, ANS i EXE) jest jednakowa, zatem przyjete zatozenie nie wplywa
na wiarygodnos¢ wynikow.

e W analizie podstawowej zastosowano uzytecznosci z badania MONALEESA-2 wyznaczone
z zastosowaniem algorytmu brytyjskiego, pomimo dostepnosci danych pozwalajgcych na wyznaczenie
uzytecznosci adaptowanych do preferencji spoteczenstwa polskiego, co jest rekomendowane
w wytycznych  AOTMIT. Zastosowane podejscie ma jednak charakter konserwatywny.
W celu okres$lenia terapii stosowanych w drugiej linii wykorzystano dane z analizy dla ewerolimusu
przetozonej AOTMIT. Populacja docelowa tej analizy nie jest catkowicie zgodna z populacjg docelowg
niniejszej analizy. Jednak w swietle braku alternatywnych danych dot. terapii stosowanych w drugie;j linii
terapii zaawansowanego raka piersi w Polsce wykorzystane dane cechujg sie maksymalnym mozliwym
poziomem wiarygodnosci.

¢ Nie odnaleziono danych dotyczgcych stosowania terapii w trzeciej linii terapii w Polsce. W konsekwencji
uwzgledniono dane przyjete w oryginalnym modelu.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest poréwnanie kosztow zastosowania rybocyklibu w stosunku
do monoterapii tamoksyfenu (TMX) oraz monoterapii inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela IA
wybrano LTR) w terapii | linii u kobiet: po menopauzie, z uogdélnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) bylo nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania, z obecnoscia receptorow estrogenowych (ER) Ilub progesteronowych (PR),
tji. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2), z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Ocena wyboru techniki analitycznej
Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej:
e w ramach poréwnania bezposredniego RBC + LTR vs LTR wykazano istotng statystycznie przewage
RBC + LTR nad LTR w odniesieniu do: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno

w ocenie przeprowadzonej przez badacza, jak rowniez w ocenie niezaleznej komisji oraz obiektywne;
odpowiedz na leczenie;

e w ramach poréwnania posredniego RBC + LTR vs TMX wykazano istotng statystycznie przewage
RBC + LTR nad TMX w odniesieniu do: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby
(czasu do progresji choroby) zarébwno w ocenie badacza, jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji
oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Jednoczesnie przeprowadzona przez Whnioskodawce analiza kliniczna dla poréwnania RBC + LTR z LTR
orazRBC +LTR z TMX wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie
do przezycia catkowitego.

Ponadto w badaniu MONALEESA-2 nie stwierdzono istotnych statystycznie ani klinicznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i LTR odnosnie do ogdélnej oceny jakosci zycia.

W badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia pacjentek przez co niemozliwe bylo dokonanie poréwnania
RBC + LTR z TMX.

Ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie odnosnie OS i jakosci zycia dla poréwnania RBC + LTR
zLTR oraz RBC + LTR z TMX oraz niepewno$¢ zwigzang z modelowaniem wynikoéw poza horyzont badania
istnieja watpliwosci odnos$nie wnioskowania z CUA.

Wybor komparatorow
Wybér komparatora dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano

monoterapie tamoksyfenem (TMX) oraz monoterapie inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela IA
wybrano LTR).

Wszystkie ww. preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii leczenia hormonowrazliwego
raka piersi w stadium zaawansowanym lub uogdlnionym, przy czym refundacjg w Polsce objety jest
wylgcznie TMX.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”, tj. w czesci dotyczgcej analizy klinicznej, Wnioskodawca w ramach analizy kosztéw-
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uzytecznosci powinien dodatkowo wykonywaé poréwnanie preparatu Kisqgali (rybocyklib) z fulwestrantem,
co odzwierciedlatoby w petni aktualne wytyczne praktyki klinicznej. Fulwestrant jest objety refundacja
ze Srodkdéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C — zatacznik C.27. i zgodnie z ChPL Faslodex wskazany
jest w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie wczeéniej nieleczonych terapig hormonalna.
Dodatkowo w opinii jednego z ekspertow wskazano, ze fulwestrant jest aktualnie stosowany przez 50%
pacjentow z populacji docelowej.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej przyjeto 40 letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Mediana wieku pacjentow wigczonych do modelu wynosi 62,0 lata. Dane na temat przezycia w modelu
wnioskodawcy wskazujg, ze po ok. 20 latach zmarto 100% pacjentdw w grupie stosujgcej rybocyklib
w skojarzeniu z letrozolem. Dla poréwnania w grupie pacjentéw stosujgcych IA po ok. 10 latach zmarto 100%
pacjentow.

Struktura modelu

Whnioskodawca przedstawit model typu partitioned survival model stworzony z uzyciem programu Microsoft
Excel. Sktada sie on z trzech stanéw: bez progresji, progresja, zgon. Wnioskodawca analizowat bezposrednie
koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego i pacjentéw, tj. koszty lekéw, koszty podania lekow,
koszty monitorowania terapii, koszty kolejnych linii, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki
terminalne;.

Wartosci uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia zostat przeprowadzony poprawnie. W celu oszacowania
ilorazu kosztow i efektéw w ramach analizy podstawowej wykorzystano dane z badania MONALEESA-2
(dlastanu ,bez progresji’) oraz wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Lloyd 2006
(dla stanu ,progresja”).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano RCT MONALEESA-2 umozliwiajgce
bezposrednie porownanie RBC + LTR vs LTR.

Natomiast nie zidentyfikowano badanh klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci RBC + LTR nad TMX
w ramach poréwnania bezposredniego.

Odnaleziono RCT PO25 dla poréwnania LTR vs TMX umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego
RBC vs TMX poprzez wspdlng grupe LTR.

Ograniczenia jakosci badan przedstawiono w AKL Whnioskodawcy oraz rozdziatach AWA 4.1.3.2. ,Ocena
jakosci badan wigczonych do przegladu Whnioskodawcy i 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie
systematycznym Whnioskodawcy”.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekdw, koszty podania lekow,
koszty monitorowania terapii, koszty kolejnych linii, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty opieki
terminalne;.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw.

W ramach walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych bazach danych. W toku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 analizy
ekonomiczne dla rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem oraz 5 dodatkowych analiz ekonomicznych
dla palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem stosowanego u kobiet w okresie pomenopauzalnym z uprzednio
nieleczonym HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi.
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W  przypadku wigkszosci odnalezionych publikacji brak szczegétowych danych dotyczgcych metodyki
uniemozliwit mozliwos$¢ okreslenia przyczyn uzyskanych réznic w wynikach w poréwnaniu z wymiankami analizy
Whnioskodawcy.

Z kolei przyjecie odmiennego sposobu modelowania w innych odnalezionych publikacjach mogto sie przyczyni¢
do réznic w uzyskanych wynikach.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze najnowsze obwieszczenie Prezesa Gléwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014-2016
opublikowane w dniu 31 pazdziernika 2018 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2018 r., poz. 1054), zgodnie
z ktérym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkahnca w latach 2014-2016 w Polsce okreslona
zostata na kwote 46 651 PLN, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosé wynosi 139 953 PLN (3 x 46 651 PLN).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem nowego progu optacalnosci. Pozostate zatozenia Wnioskodawcy pozostaty bez zmian.

W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1 000 symulacji. Obliczenia wykonano
w modelu ekonomicznym przekazanym przez Wnioskodawce.

Wyniki analizy probabilistycznej

RBC +IAvs LTR

RBC + 1A vs TMX

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest pordwnanie kosztow zastosowania rybocyklibu w stosunku
do monoterapii tamoksyfenu (TMX) oraz monoterapii inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela IA
wybrano LTR) w terapii | linii u kobiet: po menopauzie, z uogélnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania, z obecnoscig receptoréw estrogenowych (ER) Ilub progesteronowych (PR),
tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2), z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie RBC + IA w miejsce LTR i TMX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR perspektywy NFZ dla poréwnania RBC + IA vs LTR i TMX wynosi
odpowiednio:

Wybrane ograniczenia analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej. Jednoczes$nie
przeprowadzona przez Whnioskodawce analiza dla poréwnania RBC + LTR z LTR oraz RBC + LTR z TMX
wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do przezycia catkowitego.
Ponadto w badaniu MONALEESA-2 nie stwierdzono istotnych statystycznie ani klinicznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i LTR odnosnie do ogdlnej oceny jakosci zycia. W badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia
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pacjentek przez co niemozliwe bylo dokonanie poréwnania RBC + LTR z TMX. Ze wzgledu na brak réznic¢
istotnych statystycznie odnosnie OS i jakosci zycia dla poréwnania RBC + LTR z LTR oraz RBC + LTR z TMX,
istnieje niepewnos¢ odnosnie wnioskowania z CUA.

Wyboér komparatora dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
monoterapie tamoksyfenem (TMX) oraz monoterapie inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela 1A
wybrano LTR).

Wszystkie ww. preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii leczenia hormonowrazliwego
raka piersi w stadium zaawansowanym lub uogdlnionym, przy czym refundacjg w Polsce objety jest
wylgcznie TMX.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”, tj. w czesci dotyczacej analizy klinicznej, Wnioskodawca w ramach analizy kosztéw-
uzytecznosci powinien dodatkowo wykonywaé poroéwnanie preparatu Kisqali (rybocyklib) z fulwestrantem,
co odzwierciedlatoby w petni aktualne wytyczne praktyki Kklinicznej. Fulwestrant jest objety refundacjg
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C — zatacznik C.27. i zgodnie z ChPL Faslodex wskazany
jest w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie wczesniej nieleczonych terapig hormonalna.
Dodatkowo w opinii jednego z ekspertow wskazano, ze fulwestrant jest aktualnie stosowany przez 50%
pacjentow z populacji docelowe;j.

Ze wzgledu na brak rézni¢ istotnych statystycznie odnosnie OS i jakosci zycia dla poréwnania RBC + LTR
zLTR oraz RBC + LTR z TMX oraz niepewnos¢ zwigzang z modelowaniem wynikow poza horyzont badania
istniejg watpliwosci odnosnie wnioskowania z CUA.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kisqali® (rybocyklib, RBC) stosowanego w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy (IA) w terapii | linii u kobiet:

e PO menopauzie,

ez uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

e z obecnoscig receptorow estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym
rakiem piersi (HR+),

e z brakiem nadekspresiji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
e 2z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
(przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. W analizie zatozono,
ze w przypadku wprowadzenia refundacji RBC w analizowanym wskazaniu bedzie on finansowany w ramach
nowego programu lekowego.

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejgcy”, zakladajgcy brak refundacji RBC ze srodkéw publicznych w populacji docelowej
w latach 2019 — 2021;

e scenariusz ,nowy”’, w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu RBC
ze srodkoéw publicznych w rozwazanym wskazaniu w ramach nowego programu lekowego.

Whnioskodawca przyjat, ze obecnie w ramach leczenia populacji docelowej stosowane sg tamoksyfen (TMX)
lub inhibitory aromatazy (lA): letrozol (LTR), anastrozol (ANS) i eksemestan (EXE). W przeprowadzonym
oszacowaniu wydatkéw ptatnika publicznego w ocenianej populacji nie uwzgledniono wydatkow
na chemioterapie, z uwagi na ich nier6znicujgcy wptyw na wyniki analizy.

Rozpowszechnienie lekéw z grupy IA oraz TMX okre$lono na podstawie danych sprzedazowych za okres
od sierpnia 2016 roku do lipca 2017 roku. Catkowite rozpowszechnienie RBC w kolejnych latach analizy
W scenariuszu _nowym przyjeto na podstawie wynikow badania ankietowego. Zgodnie z zapisami ChPL
dla Kisqgali oraz projektowanego programu lekowego RBC jest stosowany w skojarzeniu z lekiem z grupy IA.
Zatozono, ze terapia skojarzona RBC i danego leku z grupy IA przejmie udziaty tego leku stosowanego
w monoterapii oraz czesé (proporcjonalng do udziatu tego leku w rynku lekéw IA) udziatéw TMX proporcjonalnie
do udziatéw tego leku w scenariuszu istniejgcym.
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Tabela 49. Rozpowszechnienie lekéw w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancje
2019 2020 2021 2019 2020 2021
Wariant podstawowy
RBC + 1A 0% 0% 0% 24% 39% 58%
1A 50% 50% 50% 38% 30% 21%
TMX 50% 50% 50% 38% 31% 21%

Warianty analizy

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy.
Testowano zmiane parametrow dla nastepujacych obszaréw:

o wielko$¢ populacji docelowej (wariant A1, B1, B2 i B3),

e rozpowszechnienie rybocyklibu w populacji docelowej (uwzgledniono odpowiednio minimalne
i maksymalne wartosci tego parametru podane w ramach badania ankietowego, (wariant C1 i C2);

e wariant, w ktorym wszystkie pacjentki w scenariuszu istniejgcym przyjmujg lek refundowany
w rozwazanym wskazaniu, tj. TMX (wariant D1);

e wariant, w ktorym wszystkie pacjentki leczone IA otrzymujg lek, ktdrego koszt miesiecznej terapii
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow jest najnizszy, j. letrozol (wariant E1);

e alternatywne krzywe dla efektywnosci zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z analizy
ekonomicznej. Przyjeto jednakowg krzywg OS dla interwencji i komparatoréw, jest to krzywa OS
dla LTR (wariant F1). Natomiast wariantem analizy ekonomicznej, przy ktérym uzyskano maksymalng
réznice w wydatkach catkowitych miedzy poréwnywanymi schematami terapeutycznymi, byt wariant,
w ktérym czas trwania terapii RBC w ramach proponowanego programu lekowego okreslono
na podstawie krzywej PFS (w analizie podstawowej jest to krzywa TTD) dla tej terapii (wariant F2),

o koszty IA stosowanych w populacji docelowej sg rozliczane w taki sam sposéb jak w Il linii leczenia
hormonoterapii, tj. dochodzi do wspodftptacenia ptatnika i pacjentow (wariant G1),

e koszty leczenia dziatan niepozadanych, wariant, w ktorym testowano wplyw na wyniki analizy
uwzglednienia kosztéw leczenia neutropenii (wariant H1).

Tabela 50. Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — analiza wrazliwosci

Parametr 2019 2020 2021

Tabela 51. Rozpowszechnienie RBC w populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Odsetek pacjentek leczonych RBC w populacji docelowej w scenariuszu nowym

2019 2020 2021

Wariant analizy

Wariant C1

Wariant C2

Tabela 52. Rozpowszechnienie lekéw w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym - analiza wrazliwosci

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancje
2019 2020 2021 2019 2020 2021
Wariant D1
RBC + 1A 0% 0% 0% 24% 39% 58%
1A 0% 0% 0% 0% 0% 0%
TMX 100% 100% 100% 76% 61% 43%
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Tabela 53. Rozpowszechnienie substancji w grupie IA — analiza wrazliwosci

Substancje Wariant E1
LTR 100%
ANS 0%
EXE 0%

Tabela 54. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant F1, F2, G1 i H1)

Parametr Wariant Wartos¢ parametru

Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano minimalng réznice w wydatkach catkowitych

F1 . .
wyznaczonych w tej analizie

Uwzglednione dane

z analizy ekonomiczne} Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano maksymalng réznice w wydatkach

F2 catkowitych wyznaczonych w tej analizie
Koszt IA G1 Jak w Il linii hormonoterapii
Koszty leczenia dziatan _— . "
niepozadanych H1 Z uwzglednieniem kosztéw neutropenii
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg, wskazang w analizie Whnioskodawcy przyjeto w oparciu o kryteria proponowanego
programu lekowego. Kryteria kwalifikacji do programu obejmuja:

¢ histologicznie potwierdzony:
0 uogodlniony rak piersi lub,

0 miejscowo zaawansowany rak piersi jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

e kobiety po menopauzie (wiek 255 lat i co najmniej rok od ostatniej miesigczki lub wiek <55 lat i stezenie
estradiolu < 20 pg/ml lub stan po obustronnym usunieciu jajnikéw),

o udokumentowana obecno$c¢ receptoréw estrogenowych (ER+) i/lub progesteronowych (PR+),
e udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC)
lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH))
e brak wczesniejszego leczenia ogélnego z powodu zaawansowanego raka piersi,
e stan sprawnosci 0-1 wg WHO.
W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej oszacowano liczebnosé dwéch populaciji:

e Populacja A — pacjentki zdiagnozowane w latach 2019-2021 z uogdlnionym rakiem piersi lub miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania;

o Populacja B — pacjentki zdiagnozowane w nizszych stadiach zaawansowania choroby, u ktérych w latach
2019-2021 nastgpita progresja do stadium zaawansowanego (niezaleznie od momentu diagnozy).

Liczebnos$¢ populacji A Wnioskodawca wyznaczyt, kompilujgc dane pochodzace z map potrzeb zdrowotnych
w zakresie choréb onkologicznych dla Polski i raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczace
zapadalnosci na raka piersi w latach 1999-2014 w Polsce oraz wyniki pracy Wieckowska 2015.

Liczebnos$¢ populacji B wyznaczono, kompilujgc dane pochodzgce z map potrzeb zdrowotnych w zakresie
chordb onkologicznych dla Polski, raportéw KRN oraz dane z publikacji Wieckowska 2015 i Nowikiewicz 2015.

Suma liczebnosci ww. populacji stanowi oszacowanie liczby pacjentek w | linii leczenia zaawansowanego raka
piersi w Polsce w latach 2019-2021.

Na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego przez Wnioskodawce wyznaczono:
e odsetek pacjentek po menopauzie z HR+ oraz HER2-,
e odsetek pacjentek w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi poddanych hormonoterapii oraz

e odsetek pacjentek z brakiem przeciwskazan do zastosowania inhibitorow CDK4/6 (takich jak: przerzuty
do osrodkowego ukifadu nerwowego (OUN), ciezka choroba lub dysfunkcja miesnia sercowego,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 70/104




Kisqali (rybocyklib) 0T.4331.37.2018

choroba ukfadu pokarmowego upos$ledzajgca wchtanianie lekow, stopien sprawnosci WHO 24,
obecnos¢ zapalnego raka piersi, przebyte nie wczesniej niz 12 miesiecy przed nawrotem raka piersi
leczenie neoadjuwantowe z wykorzystaniem niesteroidowych inhibitoréw aromatazy).

Nastepnie wartosci tych odsetkow skompilowano z wyznaczong liczbg pacjentek w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi w Polsce w latach 2019-2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzglednione w analizie
podstawowe;.

Tabela 55. Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2019-2021 — analiza podstawowa

i Prognoza
Parametr Wartos¢ Zrodto
2019 2020 2021
Liczba nowych przypadkow raka piersi - Mapy onkologiczne, KRN 20 940 21139 21338
Liczba pacjentek zdiagnozowanych w stadium } .
zaawansowanym raka piersi (populacja A) Wigckowska 2015 3514 3547 3580
Liczba pacjentek, u ktérych nastapita progresja .
do zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiéw - Wleckpws.ka 2015, 4728 4 879 5019
. Now kiewicz 2015
(populacja B)
Liczba pacjentek po menopauzie z zaawansowanym . .
rakiem piersi HR+, HER2- Badanie ankietowe
Liczba pacjentek poddanych hormonoterapii w | linii
leczenia zaawansowanego raka piersi z poprzedniego Badanie ankietowe
kroku kalkulacji
Liczba pacjentek z brakiem przeciwskazan
do wiaczenia do proponowanego programu lekowego Badanie ankietowe
z poprzedniego kroku kalkulacji
Tabela 56. Liczebnos$¢ populacji docelowej w latach 2019-2021
Parametr 2019 2020 2021
Analiza podstawowa

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
o Kkoszty lekow,
e koszty monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty po progresji choroby,
o koszty opieki terminalnej.

Whnioskodawca zatozyl, ze koszty zwigzane z leczeniem pacjentek, ktére zostang poddane chemioterapii, beda
jednakowe w obu analizowanych scenariuszach, a zatem stanowig koszt nierdznicujgcy wyniki analizy.
W zwigzku z tym w dalszych oszacowaniach ograniczono sie do liczby pacjentéw i wydatkéow ptatnika
ponoszonych na leczenie w podgrupie pacjentek z populacji docelowej, u ktérych w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi zastosowana zostanie hormonoterapia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. LTR, ANS i EXE refundowane
sg w Il linii hormonoterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Ponadto LTR i ANS finansowane sg w | linii
hormonoterapii we wczesnym raku piersi. W konsekwencji ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw terapii
wymienionymi lekami u pacjentek z populacji docelowej w | linii hormonoterapii. W zwigzku z powyzszym
w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty leczenia tymi lekami ponosi jedynie pacjent. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym koszty IA stosowanych w populacji docelowej sg rozliczane w taki
sam sposob jak w Il linii leczenia hormonoterapii, tj. dochodzi do wspétptacenia ptatnika i pacjentéw. W analizie
przyjeto, ze realne koszty NFZ za 1 mg wyzej wymienionych substancji sg rowne kosztom wyznaczonym
na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z perspektywy ptatnika. Ceny przyjete w analizie sg spojne
z aktualnym Obwieszczeniem z dnia 1.11.2018.
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Koszt 1 mg poszczegdlnych substancji (w wariancie z i bez uwzglednienia RSS) w analizie Wnioskodawca
wyznaczyt na podstawie limitbw finansowania i cen detalicznych preparatéw zawierajgcych analizowane
substancje oraz danych sprzedazowych NFZ za okres od sierpnia 2016 roku do lipca 2017 roku dla tych
preparatow.

Tabela 57. Cena za 1 mg - |IA [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Substancja bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
1mg miesigeczny 1mg miesigczny 1 mg miesigczny 1mg miesigczny
Analiza podstawowa
Letrozol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,87 65,98 0,87 65,98
Anastrozol 0,00 0,00 0,00 0,00 2,38 72,54 2,38 72,54
Eksemestan 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 80,58 0,11 80,58

Whnioskodawca na podstawie informacji z NFZ (otrzymanych w odpowiedzi na zapytanie Wnioskodawcy
0 sposob rozliczenia kosztéw terapii skojarzonej) zatozyl, ze jesli drugi lek nie jest podawany w trakcie pobytu
pacjenta w szpitalu, jego koszty rozliczane sg zgodnie z wyceng z wykazu lekow dostepnych w aptece
na recepte. Oba leki stosowane w terapii skojarzonej RBC + IA sg podawane doustnie, wobec czego zatozono,
ze ich podanie nie wymaga hospitalizacji pacjenta. W zwigzku z tym koszty |A zwigzane z zastosowaniem
terapii RBC + |A przyjeto w analizie jako rowne kosztom ponoszonym w przypadku, gdy IA podawane
sg w ramach monoterapii.

W wariancie z RSS Wnioskodawca przyjgt koszty tamoksyfenu na podstawie obwieszczenia MZ.
Koszt z perspektywy pacjenta oszacowano w obu wariantach analizy na podstawie wykazu lekéw dostepnych
w aptece na recepte.

6.1.3. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 58. Podsumowanie wynikow analizy — liczebnos$¢ populacji docelowej

Tabela 59. Podsumowanie wynikéw analizy Wnioskodawcy
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Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

OT.4331.37.2018

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Whnioskodawca przyjat, iz prognozowana liczba
pacjentdw z populacji docelowej w scenariuszu nowym

W celu
oszacowania liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana, Whnioskodawca
wykorzystat liczne zatozenia i zrédta przytoczone
w opracowaniu wlasnym — szczegOtowe informacje
zawarto w rozdz. 2.5. analizy wplywu na budzet
Whnioskodawcy. Ponadto Wnioskodawca przedstawit
kika scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktorych
testowano zmiany liczebnosci i rozktadu uwzglednionych
parametrow na wydatki ptatnika.

Zatozono, ze wprowadzenie refundacji RBC nie wplynie
na zmiane decyzji o wyborze miedzy hormonoterapig
a chemioterapia w leczeniu pacjentek z populacji
docelowe;j.

Wedtug dr n. med. Joanny Streb - Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej liczba
0s0b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu refundacja wynosi ok. 2000 oséb.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

W analizie przyjeto 3-letni
(lata 2019-2021).

horyzont  czasowy

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztow
zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 r. i Zarzadzen Prezesa NFZ.
Byly one aktualne na dzieh ztozeni wniosku i sg spojne
z Obwieszczeniem MZ na dzien 01.11.2018 r.

Dodatkowo patrz rozdz. 6.2.1. AWA ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz w scenariuszu
podstawowym w pierwszym roku analizy

Whioskowany lek bedzie

proporcjonalnie przejmowat udziaty 1A i TMX obecnie
stosowanych w ramach katalogu otwartego
we wskazaniu rak piersi (ICD 10 C50) oraz ujetego
w katalogu chemioterapia.
Catkowite rozpowszechnienie RBC w kolejnych latach
analizy w scenariuszu nowym przyjeto na podstawie
wynikéw badania ankietowego. Zatozono, ze terapia
skojarzona RBC i danego leku z grupy IA przejmie
udziaty tego leku stosowanego w monoterapii oraz czes¢
(proporcjonalng do udziatu tego leku w rynku lekéw IA)
udziatébw TMX proporcjonalnie do udziatéw tego leku
W scenariuszu istniejgcym.

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. Piotra
Wysockiego w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
wniosku  orefundacje  rybocyklibu ze  Srodkow
publicznych odsetek o0séb z populacji docelowej
stosujgcych hormonoterapig spadnie z 50% do 5%
oraz stosujgcych fulwestrant spadnie z 50% do 0%.
Zardwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian oraz analizie wptywu na budzet Wnioskodawca
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK za technologie alternatywng przyjgt leki obecnie
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, stosowane stosowanych w ramach katalogu otwartego
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? we wskazaniu rak piersi (ICD 10 C50) oraz ujetego

w katalogu chemioterapia: IA i TMX.

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

Agencja pismem nr OT.4351.37.2018.MR.11 z dnia
04.10.2018, zwrdcita sie z prosbg do NFZ o wskazanie
liczebnosci populaciji docelowej. Jednakze na podstawie
otrzymanych danych nie jest mozliwe potwierdzenie
zatozen Wnioskodawcy dotyczgcych aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku.

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Lek wydawany bezpfatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji.

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

Zatozono refundacje preparatu Kisqali (rybocyklib)
TAK w leczeniu zaawansowanego raka piersi w ramach
programu lekowego, w odrebnej grupie limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? oraz analize scenariuszy skrajnych.

TAK Whnioskodawca przeprowadzit analizg  wrazliwosci

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

»,0szacowanie liczebnosci populacji pacjentek w zaawansowanym stadium raka piersi w Polsce
w kolejnych latach analizy oparto na danych z raportéw KRN, danych NFZ i odnalezionych badanh
obserwacyjnych. Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki
analizy. Takze dane w zakresie odsetka pacjentdw z progresjg choroby do zaawansowanego raka
piersi uwzglednione w analizie nie odpowiadaly w sposob doktadny definicji populacji docelowej
niniejszej analizy.

Parametry stuzgce do oszacowania wielkosci populacji docelowej i rozpowszechnienia preparatu
Kisqali® w ocenianej populacji w znacznej mierze zostaty okreslone na podstawie wynikéw badania
ankietowego, co obniza pewnos$¢ przeprowadzonego oszacowania.

Ze wzgledu na brak aktualnych danych o rozpowszechnieniu terapii stosowanych w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi, udzialy poszczegoélnych lekow okreslono na podstawie danych
sprzedazowych odnoszacych sie do populacji szerszej niz okreslona w niniejszej analizie.

Ze wzgledu na brak wptywu na wyniki inkrementalne analizy wydatkéw ponoszonych na chemioterapie
stosowang w populacji docelowej (koszty nieréznicujgce) w przeprowadzonych oszacowaniach
ograniczono sie do liczby pacjentdw i wydatkdw ptatnika ponoszonych na leczenie w podgrupie
pacjentek z populacji docelowej, u ktérych w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi zastosowana
zostanie hormonoterapia.

Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej — w zwigzku z wykorzystaniem danych zaczerpnietych
z tej analizy oraz przyjeciem wspodlnej metodyki w zakresie analizy kosztow rozwazanych schematéw
leczenia - sg rowniez ograniczeniami tej analizy.

U pacjentow stosujagcych terapie rybocyklibem mozliwe jest zmniejszenie dawki w trakcie leczenia.
Decyzja podejmowana jest indywidualnie w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta. W obliczeniach
uwzgledniono dane z badania klinicznego dotyczgce odsetkdw pacjentow otrzymujgcych poszczegdline
dawki w kolejnych cyklach leczenia. Rzeczywiste zuzycie w populacji docelowej moze by¢ odmienne
od uwzglednionego w analizie.”
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6.2.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowag, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig kobiety po menopauzie z uogdélnionym
rakiem piersi lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jeSli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) bylo nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang
obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora
HER2 Ilub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) oraz z brakiem
wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego programu lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy,
odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Struktura i liczebno$¢ populacii

W celu oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana,
Whnioskodawca wykorzystat liczne zatozenia i zrédta przytoczone w opracowaniu wtasnym — szczegoétowe
informacje zawarto w rozdz. 2.5. analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy. Ponadto Wnioskodawca przedstawit
kilka scenariuszy analizy wrazliwosci.

Zatozono, ze wprowadzenie refundacji RBC nie wplynie na zmiane decyzji o wyborze miedzy hormonoterapig
a chemioterapig w leczeniu pacjentek z populacji docelowej wzgledem stanu aktualnego, dlatego oszacowanie
liczby pacjentéw i wydatkdw ponoszonych na leczenie w ocenianej populacji zawezono do chorych,
ktére w ramach | linii leczenia zaawansowanego raka piersi otrzymajg hormonoterapie.

Czes¢ wynikow na podstawie ktérych oszacowano populacje docelowa np.: odsetek pacjentek po menopauzie
z HR+ oraz HER2 oparto na wynikach badania ankietowego z tego wzgledu oszacowania populacji moga by¢
nieprecyzyjne.

Koszty komparatoréw

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia dziatah niepozgdanych, koszty po progresji choroby, koszty opieki terminalne;.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 i Zarzgdzeh Prezesa NFZ. Byty one aktualne na dzien ztozeni wniosku i sg spdjne
z Obwieszczeniem MZ na dzieh 01.11.2018 r.

Koszt poszczegdlnych substancji IA (w wariancie z i bez uwzglednienia RSS) w analizie wyznaczono
na podstawie limitéw finansowania i cen detalicznych preparatéw zawierajgcych analizowane substancje
oraz danych sprzedazowych NFZ za okres od sierpnia 2016 roku do lipca 2017 roku dla tych preparatow.
Koszty TMX przyjeto na podstawie obwieszczenia MZ, koszt z perspektywy pacjenta oszacowano
w obu wariantach analizy na podstawie wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
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6.2.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 83/104



Kisqali (rybocyklib) 0T.4331.37.2018

6.3. Komentarz Agenciji

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig kobiety po menopauzie z uogdlnionym
rakiem piersi lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang
obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresiji receptora
HER2 lub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) oraz z brakiem
wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego programu lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Whnioskodawcy,
odpowiada populacji, w ktorej lek zostat zarejestrowany.

Czes¢ wynikow na podstawie ktérych oszacowano populacje docelowg np.: odsetek pacjentek po menopauzie
z HR+ oraz HER2 oparto na wynikach badania ankietowego z tego wzgledu oszacowania populacji mogg byc¢
nieprecyzyjne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat obnizenie limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych
jako rozwigzanie racjonalizacyjne:

e 1050.1 blokery TNF - adalimumab (cze$¢ B wykazu lekow refundowanych),
e 1073.0 Palivizumab (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
e 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (czes¢ B i C wykazu lekéw refundowanych),
o 1126.0 Pleryksafor (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych),
e 1087.0 Gefitynibum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),
Prognozowane oszczednosci bedg wynikaly z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw

generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych, w ramach tych samych
grup limitowych — w ponizszej tabeli zestawiono rozpatrywane leki.

Substancja czynna Preparat oryginalny Grupa limitowa
Darbepoetinum alfa Aranesp 1043.1
Adalimumabum Humira 1050.1
Palivizumabum Synagis 1073.0
Plerixaforum Mozobil 1126.0
Gefitynibum Iressa 1087.0

Ceny zbytu netto wszystkich produktéw ze wskazanych grup limitowych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 r. zaczerpniete
z serwisu IKAR pro. W celu oszacowania oszczednos$ci NFZ wynikajacych z wprowadzenia pierwszych
odpowiednikdw do refundacji w ramach wskazanych grup limitowych, w pierwszym kroku przeprowadzono
prognoze sprzedazy opakowan produktéw refundowanych w tych grupach za okres styczen 2019 —
grudzien 2021. Przeprowadzone prognozy oparto o dane sprzedazowe NFZ uzyskane z serwisu IKAR pro,
wybierajgc model regresji najlepiej dopasowany do szeregow.

W analizie racjonalizacyjnej poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikébw w grupach limitowych
wskazanych na poczatku tego rozdziatu,

e nowy — podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych
na poczatku tego rozdziatu poczawszy od 1 stycznia 2019.

W przypadku lekéw refundowanych stosowanych w ramach programoéw lekowych i chemioterapii na podstawie
danych o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji mozna oszacowal realne koszty,
jakie ponosi NFZ za opakowanie. Wigze sie to z faktem, iz instrument podziatu ryzyka dla tych preparatow
czesto polega na zapewnieniu przez producenta dostaw leku po nizszych cenach niz ceny z obwieszczenia.
W analizie Wnioskodawca zatozyt, ze w przypadkach gdy jest to mozliwe, koszt jaki ponosi NFZ, to cena realna
(oszacowana na podstawie danych sprzedazowych), w przeciwnym wypadku jest to limit finansowania.

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Dodatkowo, wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu
przez ten lek, a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatow w danej
grupie limitowej. W zwigzku z tym, ze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane
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przez ptatnika publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu
finansowania wszystkich lekéw w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie
wynosi¢ doktadnie 25%).

Na podstawie powyzszych zatozen oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 r. obliczono nowe ceny NFZ
za opakowanie dla kazdego typu odptatnosci tych produktéw w scenariuszu nowym.

Whnioskodawca oszacowat oszczednosci zwigzane =z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikéw
do analizowanych grup limitowych (jako réznica pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a istniejgcym).
Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw dla analizowanych lekow — czesci
B lub C wykazu lekéw refundowanych

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych
Nazwa leku Dawka Opakowanie e
2019 2020 2021
Aranesp 20 mcg/0,5 ml 1 amp.-strz. (z zab.igty(blist.)) 0,5 ml 244 637 255 969 264 428
Aranesp 30 mcg/0,3ml 1 amp.-strz. (z zab.igty(blist.)) 0,3 ml 48 796 50 885 50 885
Aranesp 40 mcg/0,4ml 1 amp.-strz. (z zab.igty(blist.)) 0,4 ml 248 975 269 870 269 870
Aranesp 50 mcg/0,5 mi 1 amp.-strz. (z zab.igty(blist.)) 0,5 ml 3078 3078 3078
Aranesp 60 mcg/0,3ml 1 amp.-strz. (z zab.igty(blist.)) 0,3 ml 7 230 7 230 7 230
Aranesp 500 mcg/ml 1 wstrz. 1 ml 6 767 412 6939 512 6939 512
Aranesp 500 mcg/ml 1 amp.-strz.a 1 ml 7 451 227 7 810 092 7 810 092
Humira 40 mg 2 amp.-strz. (+2 gaziki) 2148 739 2216 248 2216 248
Humira 40 mg 2 fiol.+ 2 strz. 43 859 48 151 48 151
Synagis 100 mg/ml 1ml 3792 436 3715 886 3715 886
Synagis 100 mg/ml 0,5ml 1112152 1 044 507 1 044 507
Mozobil 20 mg/ml 1 fiol.a 1,2 ml - 1072 625 1076 495
Iressa 250 mg 30 tabl. - 264 683 273 159
tacznie oszczednosci 21 868 542 23 698 736 23719 541

Drugim proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest nieprzedtuzenie decyzji o dalszym finansowaniu
ze srodkéw publicznych obowigzujgcych do 31 grudnia 2018 czesci obecnie refundowanych lekéw z wykazu
otwartego, niedostepnych w ramach programu 75+, ktérych cena detaliczna za opakowanie jest nizsza
niz 20 PLN.

W obliczeniach potencjalnych oszczednosci Wnioskodawca wykorzystat historyczne dane sprzedazowe DGL
dotyczace liczby zrefundowanych opakowan w okresie od lipca 2017 do czerwca 2018 raportowanych w portalu
IKARpro oraz ceny i odptatnosci NFZ zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 r. W przypadku gdy uwzgledniony w analizie
racjonalizacyjnej produkt dostepny jest dla pacjentdow w co najmniej 2 roznych typach odpfatnosci,
w obliczeniach przyjmowano konserwatywnie ten dla ktérego odptatnos¢ NFZ jest nizsza. Zaproponowana cena
graniczna zostala wydaje sie by¢ ustawiona na poziomie pozwalajgcym pacjentom na swobodny dostep
do terapii w przypadku zakupu leku na rynku prywatnym, gdyz potencjalny $redni wzrost doptaty
Swiadczeniobiorcow wynositaby ok. 6,09 PLN za opakowanie.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wykonanych obliczen dla wybranych lekéw z wykazu
otwartego, ktérym konczyta sie decyzja refundacyjna 31 grudnia 2018 roku.
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Tabela 71. Oszczednosci zwigzane z nieprzedtuzeniem decyzji refundacyjnej

Kategoria Roczne oszczednosci [PLN]

tacznie (481 lekow) 418 385 245

Podsumowanie finalnych wynikéw przeprowadzonych oszacowan oszczednosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 72. Podsumowanie fgcznych oszczednosci oszacowanych w analizie racjonalizacyjnej [PLN]

Kategoria oszczednosci 2019 2020 2021
Wprowadzenie do refundacji lekow generycznych i biopodobnych 21 868 542 23 698 736 23719 541
Nieprzedtuzenie decyzji refundacyjnych 418 385 245 418 385 245 418 385 245
Razem 440 253 786 442 083 981 442 104 785

Tabela 73. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej [min PLN]

Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania w nastepujacych grupach
limitowych:

1050.1 blokery TNF - adalimumab (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1057.0 Cetuximab (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1073.0 Palivizumab (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1082.0 Trastuzumabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1085.0 Erlotinib (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1116.0 Natalizumab (czes$¢ B wykazu lekow refundowanych),

1019.0 Fulvestrant (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych),

1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (cze$¢ C wykazu lekéw refundowanych),
1053.0 anagrelidum (czes¢ C wykazu lekow refundowanych).

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaly z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw
generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekow oryginalnych, w ramach tych samych
grup limitowych.
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Substancja czynna Preparat oryginalny Grupa limitowa
Adalimumab Humira 1050.1
Anagrelidum Thromboreductin 1053.0
Cetuximabum Erbitux 1057.0

Darbepoetinum alfa Aranesp 1043.1

Erlotinibum Tarceva 1085.0
Fulvestrantum Faslodex 1019.0
Natalizumabum Tysabri 1116.0
Palivizumabum Synagis 1073.0
Trastuzumabum Herceptin 1082.0

Ceny zbytu netto wszystkich produktow ze wskazanych grup limitowych przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 r.
zaczerpniete z serwisu IKAR pro.

W celu oszacowania oszczednosci NFZ wynikajgcych z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw do refundac;ji
w ramach wskazanych grup limitowych, w pierwszym kroku przeprowadzono prognoze sprzedazy opakowan
produktéw refundowanych w tych grupach na okres styczen 2019 — grudzien 2021. Przeprowadzone prognozy
oparto o dane sprzedazowe NFZ uzyskane z serwisu IKAR pro, wybierajgc model regresji najlepiej dopasowany
do szeregow.

W analizie racjonalizacyjnej poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych
wskazanych na poczatku tego rozdziatu,

e nowy — podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych
na poczatku tego rozdziatu poczawszy od 1 stycznia 2019.

W przypadku lekéw refundowanych stosowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii na podstawie
danych o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji mozna oszacowal realne koszty,
jakie ponosi NFZ za opakowanie. Wigze sie to z faktem, iz instrument podziatu ryzyka dla tych preparatow
czesto polega na zapewnieniu przez producenta dostaw leku po nizszych cenach niz ceny z obwieszczenia.
W analizie zatozono, ze w przypadkach gdy jest to mozliwe, koszt jaki ponosi NFZ to cena realna
(oszacowana na podstawie danych sprzedazowych), w przeciwnym wypadku jest to limit finansowania.

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
Dodatkowo, wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu
przez ten lek, a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatow w danej
grupie limitowej. W zwigzku z tym, ze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane
przez ptatnika publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu
finansowania wszystkich lekéw w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie
wynosi¢ doktadnie 25%).

Na podstawie powyzszych zatozen oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. obliczono nowe ceny NFZ
za opakowanie dla kazdego typu odptatnosci tych produktéw w scenariuszu nowym.

Na podstawie cen NFZ w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz przeprowadzonej prognozy sprzedazy
analizowanych produktéw oszacowano oszczedno$ci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikéw
do analizowanych grup limitowych (jako réznica pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a istniejgcym).
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Tabela 75. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej [min PLN]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ChPL Kisqali wskazano, iz: ,Wiasciwa kontrola stezenia elektrolitdw w surowicy (m.in. potasu, wapnia,
fosforu i magnezu) powinno mie¢ miejsce przed rozpoczeciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych
6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skorygowac
przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali”. Wyzej wymienione ostrzezenie dotyczgce stosowania
rybocyklibu nie zostato zawarte w ramach badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Dodatkowo w ChPL Kisqgali wskazano, ze nie nalezy przyjmowaé leku Kisqali, jesli pacjent ma uczulenie
na orzechy ziemne lub soje.

Tabela 76. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami protokotu badania MONALEESA-2

Zapisy programu Zapisy protokotu badania MONALEESA-2 Uwagi
Kryteria kwalifikacji: Kryteria wtgczenia do badania: Istniejg réznice pomiedzy
2) kobiety po menopauzie Stan pomenopauzalny zdefiniowany, jako: zapisami programu lekowego

(wiek 255 lat i co najmniej rok o Uprzednia obustronna owariektomia; a kryteriami wigczenia do badania
od ostatniej miesigczki o Wiek =60 lat; MONALEESA-2 przedstawionymi
lub wiek <55 lat i stezenie e Wiek < 60 lat oraz brak miesigczki przez ostatnie 12|Ww protokole badania, w zakresie
estradiolu <20 pg/ml lub stan lub Wiecej miesiecy (W przypadku braku leczenia definiowania stanu

po obustronnym usunigciu chemioterapig, tamoksyfenem, toremifenem lub supresji | Pomenopauzalnego oraz oceny
jajn kow); czynnosci jajnikéw) i poziom FSH oraz estradiolu | CZynnosci watroby.

w zakresie standardowym dla kobiet po menopauzie
wg lokalnych kryteriow.

Napromieniowanie lub terapia za pomocg LH-RHa
(octan gosereliny lub octan leuproreliny) nie byta

Kryteria kwalifikacji: Kryteria wtgczenia do badania:

9) Brak znaczgcego uposledzenia o W przypadku braku przerzutéw do watroby:

czynnosci nerek i watroby: ALT i AST < 2,5 x GGN;
b)stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN o W przypadku przerzutéw do watroby:
(£3,0 x GGN w zespole Gilberta), ALT i AST < 5,0 x GGN
c)aktywno$¢ AST i ALT < 3,0 x « Catkowite stezenie bilirubiny < 1,0 x GGN lub catkowite
GGN (= 5,0 x GGN w zespole stezenie bilirubiny < 3,0 x GGN z wolng bilirubing
Gilberta); (ang. direct bilirubin) w prawidtowym zakresie u pacjentéw

z dobrze udokumentowanym zespofem Gilberta.

Z uwagi na fakt, ze zgodnie z zapisami uzgodnionego z Wnioskodawcg programu lekowego — ,Rybocyklib
nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy”, zasadne wydaje
sie rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla inhibitoréw aromatazy, do leczenia nowotworow
ztosliwych - raka piersi w | rzucie hormonoterapii, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

Tabela 77. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego wedtug ekspertow klinicznych

Prof. Dr hab. Piotr Wysocki
Kierownik Katedry Onkologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego - Collegium Medicum
Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
Ekspresja receptora progesteronowego (tylko)

Dr n. med. Joanna Streb
Czes¢ programu Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Kryteria kwalifikacji Nie. nie moze by¢ kryterium wigczenia. Musi by¢ ER
Kryteria uniemozliwiajgce Nieprecyzyjne okreslenie wczesniejszego
wigczenie do programu leczenia z wykorzystaniem inhibitorow. )
CDK 4/6 pkt 2.9, gdyz obecnie
Okreslenie czasu leczenia sg pacjentki w trakcie leczenia inhibitorami
w programie CDK 4/6, ktdre jest skuteczne i powinny )

by¢ objete programem.

Wytaczenie z programu Nie. -

Schemat dawkowania lekow

) Zgodnie z ChPL leku. -
W programie

Badania przy kwalifikac;ji

do leczenia Zgodnie z badaniami rejestracyjnymi. -

Monitorowanie leczenia Bez uwag. -
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Kisqgali (rybocyklib) we wskazaniu:
terapia | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
hormonowrazliwym rakiem piersi przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono 02.10.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ribociclib oraz Kisqali.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje siedmiu agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia, 4 pozytywne oraz 2 negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wptyw
rybocyklibu na przezycie bez progresji choroby. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdéwnie uwage
na wysoki i niepewny wspotczynnik efektywnosci kosztowej (NCPE 2018) oraz na potencjalng mniejszg korzysé

z zastosowania rybocyklibu w poréwnaniu do komparatora (IQWIG 2017). W rekomendacji CADTH 2018
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegodty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 78. Rekomendacje refundacyjne dla Kisqali (rybocyklib)

Organizacja,

Tres¢ i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

AWMSG 2018 | Produkt speit kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE.

Komitet ekspertéw pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR warunkowo rekomenduje finansowanie preparatu
Kisqali (rybocyklib) w potaczeniu z letrozolem w terapii kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego
lub uogodlnionego raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2, jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu, jesli spetnione zostang nastepujgce
warunki:
CADTH 2018 0 uzytecznos$é kosztowa zostanie poprawiona do akceptowalnego poziomu;
0 odniesienie sie do studium wykonalnosci (wptywu na budzet).
Jezeli powyzej wymienione warunki nie mogg zosta¢ spetnione pERC nie rekomenduje refundowania rybocykl bu
w skojarzeniu z letrozolem. Terapia powinna by¢ prowadzona do progresji choroby lub do wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych. Pacjenci powinni byé w dobrym stanie sprawnosci, nie powinna byta u nich
wystgpi¢ oporno$¢ na niesteroidowe inhibitory aromatazy w leczeniu (neo) adjuwantowym oraz nie powinny u nich
wystepowac aktywne przerzuty w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
Wykazano istotng korzys¢ kliniczng, lecz nie wykazano korzysci klinicznej dla strategii terapeutycznej
zaawansowanego przerzutowego raka sutka, RH+ / HER2- u kobiet po menopauzie, przy braku zagrazajgcego zyciu
objawowego zaangazowania trzewnego przy niskim przewidywanym przezyciu.
Nie wykazano wystarczajgcej korzysci klinicznej uzasadniajgcej refundacje rybocyklibuu w potgczeniu z anastrozolem
lub eksemestanem i/ lub objawowg chorobg zagrazajgca zyciu przy niskim przewidywanym przezyciu.
Wyzszo$¢ dodania rybocyklibu do letrozolu w poréwnaniu z letrozolem wykazano na podstawie poprawy okresu
przezycia bez progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy). Nie wykazano réznic w przezyciu catkowitym.
Analiza eksploracyjna jakosci zycia sugeruje brak réznic miedzy obiema poréwnywanymi grupami.
Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie leczonej letrozolem i rybocyklibem niz w grupie leczonej
letrozolem, Istotne ryzyka zidentyfikowane w planie zarzadzania ryzykiem (RMP ang. risk management plan) to:
mielosupresja, toksycznos¢ watrobowo-zoétciowa i toksycznos¢ kardiologiczna z wydtuzeniem odstepu QT.
Rzeczywista korzysc¢ preparatu Kisqgali (rybocyklib) w jej wskazaniu jest:
e w potgczeniu z letrozolem:
o - istotna w przypadku braku objawowego, zagrazajacego zyciu, trzewnego zaangazowania, przy niskim
przewidywanym przezyciu;
0 - niewystarczajgce w przypadku wystgpienia objawowego, zagrazajgcego zyciu, trzewnego zaangazowania
przy niskim przewidywanym przezyciu;
e w potgczeniu z anastrozolem lub eksemestanem: niewystarczajgca.
1QWIG 2018 addendum
IQWIG Dane przekazane przez przedsigbiorstwo w procedurze komentowania nie zmienity wniosku dotyczgcego dodatkowe;j
korzysci wynikajgcej z zastosowania rybocyklibu w ocenie dokumentacji A17-45 (patrz IQWIG 2017).
Firma przedstawita dodatkowe dane w swojej pisemnej opinii na temat analizy czasu zdarzenia w przypadku

HAS 2018
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

powaznych zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych wg klasyfikacji uktadow i narzadow.

1QWIG2017

Ogdlna analiza wykazata brak pozytywnego wplywu rybocyklibu. Przeciwnie, pojawity si¢ oznaki wiekszej szkody
w stopniu "istotnym" dla wynikdw: ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz oznaki wiekszej szkody w stopniu ,znacznym” w zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych.
Podsumowujgc, istnieje wskazéwka mniejszej korzysci z zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy jako poczatkowej terapii hormonalnej w poréwnaniu z ACT (ang. appropriate comparator therapy - letrozol)
dla pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z przerzutami

NCPE po dokonaniu oceny wniosku ztozonego przez firme zaleca, aby rybocyklib (w potgczeniu z inhibitorem
aromatazy) w leczeniu kobiet po menopauzie z HR + / HER2-, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami rakiem
piersi, jako terapia endokrynologiczna pierwszej linii, nie podlegat refundacji, chyba ze efektywnos$¢ kosztowa zostanie
poprawiona w stosunku do istniejagcych metod leczenia.

PBAC 2018

PBAC zalecit finansowanie rybocyklibu przez PBS w potaczeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI,
anastrazol lub letrozol) jako poczatkowg terapie endokrynologiczng u pacjentek HR+, HER2-, w miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem piersi. PBAC byt usatysfakcjonowany, ze dla niektorych
pacjentéw rybocyklib zapewnia dodatkowe przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z samym NSAI, chociaz
jego wptyw na przezycie catkowite jest nieznany.

PBAC uznat, ze modelowa efektywnosé-kosztowa byla wysoce niepewna, ale Komitet uznatl, ze wspétczynn k
efektywnosci-kosztowej rybocyklibu moze zosta¢ obnizony do akceptowalnego poziomu przy obnizonej cenie
efektywnej rybocyklibu. PBAC uznat, ze poprawa niepewnosci zwigzana ze wspotczynnikiem efektywnosci-kosztowej
moze nastgpi¢ poprzez obnizenie ceny w potgczeniu z limitami finansowymi.

PBAC Listopad 2017

PBAC nie zalecit finansowania rybocykl bu przez PBS, w potgczeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
jako poczatkowej terapii hormonalnej pacjentkom z zaawansowanym rakiem piersi, nie-przedmenopauzalnym, HR+,
PBAC HER2- na podstawie niekorzystnego i niepewnego wspdtczynnika uzytecznosci kosztowej oraz niepewnosci
co do inkrementalnych korzysci ze stosowania rybocyklibu.

PBAC Lipiec 2017

PBAC nie zalecit finansowania rybocyklbu przez PBS, jako poczatkowej terapii hormonalnej pacjentkom
z zaawansowanym rakiem piersi, nie-przedmenopauzalnym, HR+, HER2- na podstawie niekorzystnego i niepewnego
wspdtczynnika uzytecznosci kosztowej oraz niepewnosci, co do inkrementalnych korzysci ze stosowania rybocykl bu.
PBAC uznat, ze ICER jest nieakceptowalnie wysoki, zauwazajgc, ze w duzej mierze jest to spowodowane kosztem
rybocyklibu. PBAC uznat, ze chociaz leczenie rybocyklibem prowadzito do wolniejszego postepu choroby, nie byto
to zwigzane z lepszg jakoscig zycia lub udowodniong poprawg w zakresie przezycia catkowitego, a dodatek
rybocyklibu spowodowat znaczny wzrost toksycznosci zwigzanej z leczeniem.

PBAC zauwazyt ponadto, ze u wielu pacjentéw istnieje silna korzy$¢ kliniczna zwigzana ze stosowaniem lekéw
hormonalnych w monoterapii, jako leczenie pierwszego rzutu, a liczba skutecznych i dobrze tolerowanych terapii
drugiego rzutu (w tym leczenia w postaci doustnej) jest obecnie dostepna dla pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
po pierwszej linii leczenia hormonalnego

Rybocyklib (Kisgali) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland.

Oceniane wskazanie: w potgczeniu z inhibitorem aromatazy, w leczeniu kobiet po menopauzie, z obecnosciag
receptoréow hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2, miejscowo
zaawansowanego lub uogolnionego raka piersi, jako leczenie pierwszego rzutu.

Podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie fazy Il wykazato, ze rybocyklib w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy istotnie poprawit przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z monoterapig inh bitorem
aromatazy u kobiet po menopauzie, z obecnoscig receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu 2, miejscowo zaawansowanego lub uogodlnionego raka piersi, ktére nie otrzymaty
uprzednio terapii systemowe;.

Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci z dostepu pacjentéw do PAS (ang. patient access scheme), ktéry poprawia
uzyteczno$¢ kosztowg rybocykl bu. Rekomendacja ta zalezy od statej dostgpnosci PAS w NHS Scotland
lub od dostepnosci ceny katalogowej rGwnowaznej lub nizszej.

NICE rekomenduje finansowanie rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem, jako opcja terapeutyczna, u chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogodlnionego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2,
jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu u dorostych, pod warunkiem utrzymania ceny rybocykl bu ustalonej
w ramach PAS (ang. patient access scheme).

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze rybocyklib w skojarzeniu letrozolem poprawia przezycie bez progresji
choroby w poréwnaniu z letrozolem stosowanym w monoterapii. Aczkolwiek nie wiadomo jeszcze, czy poprawa
w zakresie PFS przeklada sie na korzy$ci w zakresie przezycia catkowitego, jednakze przy uwzglednieniu ceny
rybocyklibu ustalonej w ramach PAS, terapia ta jest kosztowo uzyteczna i moze by¢ rekomendowana.

Komitet stwierdzit, ze istnieje niepewnos$¢ w przeprowadzonym modelowaniu, jednakze najbardziej prawdopodobne
wspotczynniki ICER dla rybocyklibu w poréwnaniu z letrozolem mieszczg sie w zakresie zwykle uwazanym
za optacalny przez NHS. Odnotowano innowacyjny charakter rybocyklibu i znaczenie przezycia bez progresji
u pacjentow z wnioskowanej populacji. Komitet zalecit stosowanie rybocyklibu, jako technologii kosztowo-uzytecznej
w ramach NHS we wnioskowanym wskazaniu.

NCPE 2018

SMC 2018

NICE 2017
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 79. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa
Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy

Norwegia
Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.08.2018, znak PLR.4600.1715.2017.2.KWA (data wptyniecia do AOTMIT 31.08.2018),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.,,
poz. 1844 z pbézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Kisqgali (rybocyklib), tabletki
powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769

Problem zdrowotny

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

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

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ziosliwym u kobiet w Polsce.
W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito
22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan),
jako technologie alternatywne do wnioskowane;.

Wybor tamoksyfenu oraz inhibitorow aromatazy, jako komparatoréw, uznano za zasadny.
Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendaciji klinicznych. Tamoksyfen
jest technologig medyczna, ktéra jest obecnie w Polsce refundowana. Inhibitory aromatazy nie sg refundowane
w leczeniu | linii w leczeniu zaawansowanego raka piersi, lecz jedynie w Il linii. Wg opinii eksperta klinicznego
prof. dr hab. Piotra Wysockiego u 50% pacjentow we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie inhibitory
aromatazy. (dane przedstawione rozdziale 3.4.2. "Opinie ekspertéw Kklinicznych”). Komparatory przyjete
dla AKL, AE i BIA sg spdjne.

Ponadto, wg analitykéw Agencji, zasadnym byloby dokonanie poréwnania rybocyklibu z fulwestrantem.
Istnieje niepewnos¢ w stosunku do istniejgcej (aktualnej) praktyki medycznej w terapii | linii u pacjentek
po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym Ilub przerzutowym, hormonowrazliwym
rakiem piersi. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne Kkliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Dwie najnowsze wytyczne (ESMO 2018 oraz NCCN 2018) wymieniajg rybocyklib, jako jedng z opcji leczenia,
we wnioskowanej populacji. W rekomendacjach wydanych wczesniej (ASCO 2016 oraz PTOK 2014)
nie odniesiono sie do terapii rybocyklibem. Nalezy zaznaczyé, iz Kisqali (rybocyklib) zostat zarejestrowany
przez EMA 22.08.2017 r.
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Wytyczne ESMO 2018 zalecajg dodanie inhibitora CDK 4/6 do IA (w wytycznych wymieniono palbocyklib,
rybocyklib oraz abemacyklib), u pacjentéw poddanych uprzednio lub niepoddanych uprzednio ET -
doprowadzito to do znaczgcej poprawy w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (10 miesiecy),
przy akceptowalnym profilu toksycznosci, tym samym jest to preferowana opcja terapeutyczna dla kobiet
w wieku przed- iokotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomoca agonisty LHRH)
i kobiet po menopauzie.

W rekomendacjach NCCN 2017 wskazano, iz CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib)
+ inhibitor aromatazy jest jedng z opcji terapii systemowej ER+ i/lub PR+ nawrotowej choroby lub w stadium IV.

Wszystkie wytyczne zalecajg terapie inhibitorem aromatazy oraz tamoksyfenem jako jedng z opciji leczenia,
we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo, w wytyczne ESMO 2018 oraz NCCN 2018 wskazujg na mozliwosé
stosowania fulwestrantu w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacja:
badanie MONALEESA-2 (wyniki opisane w 15 dokumentach zrédtowych, gtdéwna praca - Hortobagyi 2016),
porownujgce RBC (rybocyklib) w skojarzeniu z LTR (letrozol) z monoterpig LTR oraz badanie wykorzystane
na potrzeby poréwnania posredniego - PO25 (wyniki opisane w 11 dokumentach zrédtowych, gtéwna praca -
Mouridsen 2001), poréwnujgce TMX (tamoksyfen) z LTR. Dodatkowo wigczono trzy przeglady systematyczne
opisane w pracach Costa 2017, Polk 2017 oraz Kassem 2018.

Poréwnanie bezposrednie RBC +LTR vs PLC+LTR

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem nie wigzato sie z istotnym
statystycznie wydluzeniem przezycia catkowitego w poréownaniu do leczenia letrozolem w monoterapii
[HR=0,746 (0,517; 1,078), dla mediany okresy obserwacji wynoszacej 26,4 miesiecy].

Nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia (szczegoty przedstawiono w tabelach
ponizej), czasu do catkowitego pogorszenia ogodlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia
zwigzanej z wystepowaniem nudnosci, wymiotow, biegunki oraz zmeczenia. Wyniki oceny jakosci zycia
za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ BR23 nie wskazujg na roznice istotne klinicznie miedzy RBC LTR
i LTR w zakresie analizowanych domen: obawy przed dalszym pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne terapii,
martwienie sie z powodu utraty wiosow.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby
w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR. Mediana czasu do progresji choroby dla okresu obserwacji rownej
26,4 mies. dokonana przez badacza wyniosta 25,3 mies. [23,0; 30,3] w grupie stosujgcej RBC + LTR
oraz 16,0 mies. [13,4; 18,2] w grupie stosujgcej LTR (réznica ok. 9,3 mies., HR [95%CI] = 0,568 [0,457; 0,704]).

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu RBC + LTR
w odsetku pacjentéw osiggajgcych czesciowag odpowiedz na leczenie (PR), obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR), korzy$¢ kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby
w porownaniu do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. byly zbiezne z wynikami dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies.

Poréwnanie posrednie RBC +LTR vs Tamoksyfen (TMX)

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i TMX odnosnie przezycia catkowitego pacjentek.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla punktéw kohcowych zwigzanych z oceng jakoscig zycia,
w badaniu PO25 nie oceniano jako$ci zycia pacjentek.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc
RBC + LTR w poréwnaniu do TMX odnosnie przezycia wolnego od progresji choroby. Spojne wyniki uzyskano
takze z uwzglednieniem danych dla podgrup z badania PO25 zblizonych do populacji docelowej
(j. podgrupa pacjentek z HR+ oraz podgrupa pacjentek z HER2-).

W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé
schematu RBC + LTR w poréwnaniu do monoterapii TMX dla parametru: obiektywna odpowiedz na leczenie,
korzys¢ kliniczna, catkowita odpowiedz i czesciowa odpowiedz na leczenie. Wyniki poréwnania posredniego
z uwzglednieniem oceny badacza lub niezaleznej komisji byly zbiezne.
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Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie RBC +L TR vs PLC+LTR
Wyniki analiz bezpieczenhstwa wskazujg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
e AE 3. stopnia,
e AE 4. stopnia,
e AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,
e AE prowadzgce do zaprzestania terapii (w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

e AE prowadzgce do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku
(w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

e SAE ogotem (w tym dla AE 4. stopnia),
e SAE uznane za zwigzane z leczeniem,

pomiedzy grupg stosujgcg RBC + LTR a grupg przyjmujacg PLC + LTR.

Dla pozostatych ocenianych punktow koncowych, tj,: AE ogdtem, SAE 3. stopnia, zgonu w trakcie leczenia,
zgonu w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii nie wykazato istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

W badaniu MONALEESA-2 obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko przerwania terapii ogotem
oraz przerwania terapii z powodu progresji choroby oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko przerwania terapii
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujgcej rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem
w porownaniu do pacjentdow przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z letrozolem. Dla pozostatych przyczyn
przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

Wyniki analizy poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko:

e dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. wystgpienia zdarzen niepozgdanych Il stopnia,
tj.: neutropenii, leukopenii, wymiotéw, wystgpienia bolu plecéow (dla parametru NNH ang. numer needed
to harm), zwiekszenia stezenia ALT oraz zwigkszenia stezenia AST; a takze zdarzen niepozadanych
IV stopnia, tj.: neutropenii i zwigkszenia stezenia ALT (dla NNH).

e dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. wystgpienia zdarzen niepozgdanych Il stopnia,
tj.: neutropenii, wymiotéw, bdlu plecéw, zmniejszenia liczby neutrofili; a takze zdarzen niepozadanych
IV stopnia, tj.: neutropenii.

W zakresie poszczegdlnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAE) nie odnotowano réznic istotnych pomiedzy
badanymi grupami, z wyjgtkiem bdlu brzucha, dla ktérego odnotowano istotnie statystycznie réznice

na niekorzy$¢ schematu rybocyklib + letrozol (dla NNH). Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych Il i IV stopnia
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. byly spdjne z wynikami dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies.

Poréwnanie posrednie RBC +LTR vs Tamoksyfen (TMX)

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzeh niepozgdanych ogdétem wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie dla poréwnania rybocyklib + letrozol wzgledem monoterapii tamoksyfenem.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko przerwania leczenia podczas
terapii rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem niz podczas monoterapii tamoksyfenem.

Dla analizy poszczegdélnych zdarzeh niepozgdanych odnotowano istotne statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia nudnosci w grupie stosujgcej rybocyklib + letrozol wzgledem monoterapii tamoksyfenem.
Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
schematami leczenia. Wyniki dla obydwu analizowanych okreséw obserwaciji byty spdjne.

Ograniczenia analizy klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu Wnioskodawcy” oraz w rozdziale 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikdw w przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy”

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest poréwnanie kosztow zastosowania rybocyklibu w stosunku
do monoterapii tamoksyfenu (TMX) oraz monoterapii inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela 1A
wybrano LTR) w terapii | linii u kobiet: po menopauzie, z uogélnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
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piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania, z obecnoscia receptorow estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR),
tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+), z brakiem nadekspresiji receptora HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2), z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie RBC + IA w miejsce LTR i TMX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR perspektywy NFZ dla poréwnania RBC + IA vs LTR i TMX wynosi
odpowiednio:

Wybrane ograniczenia analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej. Jednocze$nie
przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza dla poréwnania RBC + LTR z LTR oraz RBC + LTR z TMX
wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do przezycia catkowitego.
Ponadto w badaniu MONALEESA-2 nie stwierdzono istotnych statystycznie ani klinicznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i LTR odnosnie do ogdlnej oceny jakosci zycia. W badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia
pacjentek przez co niemozliwe byto dokonanie poréwnania RBC + LTR z TMX. Ze wzgledu na brak rézni¢
istotnych statystycznie odnosnie OS i jakosci zycia dla poréwnania RBC + LTR z LTR oraz RBC + LTR z TMX,
istnieje niepewnos$é odnosnie wnioskowania z CUA.

Wybér komparatora dokonany przez Wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
monoterapie tamoksyfenem (TMX) oraz monoterapie inhibitorem aromatazy (IA) (jako przedstawiciela IA
wybrano LTR).

Wszystkie ww. preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii leczenia hormonowrazliwego
raka piersi w stadium zaawansowanym Iub uogodlnionym, przy czym refundacja w Polsce objety
jest wytgcznie TMX.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”, tj. w czesci dotyczgcej analizy klinicznej, Wnioskodawca w ramach analizy kosztow-
uzytecznosci powinien dodatkowo wykonywaé pordwnanie preparatu Kisqali (rybocyklib) z fulwestrantem,
co odzwierciedlatoby w petni aktualne wytyczne praktyki klinicznej. Fulwestrant jest objety refundacja
ze Srodkoéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C — zatagcznik C.27. i zgodnie z ChPL Faslodex wskazany
jest w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie wczes$niej nieleczonych terapig hormonalna.
Dodatkowo w opinii jednego z ekspertow wskazano, ze fulwestrant jest aktualnie stosowany przez 50%
pacjentow z populacji docelowe;j.

Ze wzgledu na brak rézni¢ istotnych statystycznie odnosnie OS i jakosci zycia dla poréwnania RBC + LTR
zLTR oraz RBC + LTR z TMX oraz niepewnos¢ zwigzang z modelowaniem wynikdw poza horyzont badania
istniejg watpliwosci odnosnie wnioskowania z CUA.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi —dla CUR.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig kobiety po menopauzie z uogdlnionym
rakiem piersi lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, je$li radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) bylo nieskuteczne Ilub trwale niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang
obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora
HER2 lub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2) oraz z brakiem
wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego programu lekowego. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Whnioskodawcy,
odpowiada populacji, w ktorej lek zostat zarejestrowany.
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Czes¢ wynikow na podstawie ktérych oszacowano populacje docelowg np.: odsetek pacjentek po menopauzie
z HR+ oraz HER2 oparto na wynikach badania ankietowego z tego wzgledu oszacowania populacji mogg by¢
nieprecyzyjne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz AWA rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 02.10.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ribociclib oraz Kisqali.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje siedmiu agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia, 4 pozytywne oraz 2 negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na wplyw
rybocyklibu na przezycie bez progresji choroby. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage
na wysoki i niepewny wspotczynnik efektywnosci kosztowej (NCPE 2018) oraz na potencjalng mniejszg korzysé
z zastosowania rybocyklibu w poréwnaniu do komparatora (IQWIG 2017). W rekomendacji CADTH 2018
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjs.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z refundowanym
komparatorem, mimo, ze refundowany komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej
(ESMO, NCCN) jednym z zalecanych lekéw w terapii | linii u pacjentek
po menopauzie, z  HER2-ujemnym, miejscowo  zaawansowanym
lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi jest fulwestrant.
Fulwestrant jest objety refundacja ze $rodkéw publicznych w Polsce
wramach katalogu C — zalgcznk C.27. i zgodnie z ChPL Faslodex
wskazany jest w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami
estrogenowymi, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet Uwagi zawarto w rozdziale 3.6.

po menopauzie wczesniej nieleczonych terapig hormonalng. NIE »Technologie alternatywne wskazane
Ponadto wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 roku "(..) zaleca sie przez Wnioskodawce”.
przeprowadzenie porownania réwniez z innymi  komparatorami,
np. interwencjg najtanszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np. zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertéw klinicznych)." Przyktadowo w badaniu
FALCON (NCT01602380) wykazano przewage fulwestrantu
nad anastrozolem w zakresie przezycia bez progresji choroby w populaciji
zgodnej z wnioskowang. Brak poréwnania rybocyklibu z mozliwie
najskuteczniejszg dostepna refundowang technologig lekowg wydaje sie by¢
podejsciem niekonserwatywnym.

Biorgc pod uwage argumenty przytoczone powyzej, tj. w czesci dotyczgcej
analizy klinicznej, Wnioskodawca w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci
powinien dodatkowo wykonywaé¢ porownanie preparatu Kisgali (rybocyklib)
z fulwestrantem w leczeniu | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-
ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
hormonowrazliwym rakiem piersi, co odzwierciedlatloby w petni aktualne
wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym, przedfozone analizy
nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczgcych analizy ekonomicznej
w zakresie catosci dla poréwnania preparatu Kisqali (rybocyklib)
z fulwestrantem (§ 5 Rozporzadzenia).

Uwagi zawarto w rozdziale 5.3.1.
NIE ,Ocena zalozen i struktury modelu
Whioskodawcy”.

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrédet informacii
zawartych w analizach, w szczegdlnosci danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii. (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia). Uwaga dotyczy nieprzedstawienia w analizie problemu
decyzyjnego

W ramach uzupetnieniu do raportu
HTA dla Kisqali (rybocyklib) zgodnie
z uwagami AOTMIT ws. wymagan
minimalnych zostaty przedstawione
wytgcznie dane osobowe ekspertow,
ktorych opinie wykorzystano

przy szacowaniu liczebnosci populacji
docelowe;j.

; w analizie ekonomicznej danych osobowych ekspertow, ?
ktorych  opinie  wykorzystano  przy = modelowaniu  efektywnosci
uwzglednionych w analizie terapii oraz szacowaniu kosztow kolejnych linii
leczenia zaawansowanego raka piersi; a takze w analizie wptywu na budzet
danych osobowych ekspertow, ktorych opinie wykorzystano przy szacowaniu
liczebnosci populacji docelowej.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 99/104



Kisqali (rybocyklib) 0T.4331.37.2018

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego

Uwagi na temat wyboru komparatorow w swietle aktualnych wytycznych, standardéw postepowania, praktyki
klinicznej oraz przeprowadzenia dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg
lub uznawang za najskuteczniejszg zawarto w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Analiza kliniczna

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli jedno badania wtérne - Kassem 2018, ktére zostato opublikowane po dacie przeprowadzonego
przez Wnioskodawce wyszukiwania, lecz przed datg zlozenia wniosku refundacyjnego. Wyniki badania
Kassem 2018 (praca dot. hematologicznych dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas terapii
inhibitorami CDK4/6) zostaty przedstawione w uzupetnieniu do raportu HTA dla Kisqali (rybocyklib) zgodnie
z uwagami AOTMIT ws. wymagan minimalnych.
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