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Rekomendacja nr 118/2018
z dnia 21 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Kisqali (rybocyklib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem

(ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib),
tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN: 5909991336769, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, nie uzasadniajg finansowania ze $rodkdéw publicznych rybocyklibu w terapii I linii
u kobiet: po menopauzie, z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli
radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne Ilub trwale
niemozliwe do zastosowania, z obecnoscig receptorow 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.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa badania: MONALEESA-2 (pordwnujgce
rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem z monoterpig letrozolem) oraz PO25 (poréwnujace
tamoksifen z letrozolem).

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu
z letrozolem nie wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego w
poréwnaniu do leczenia letrozolem w monoterapii. Nie obserwowano istotnych statystycznie
i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla:
ogdlnej oceny jakosci zycia, czasu do catkowitego pogorszenia ogdlnej 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 rdznice istotne klinicznie w zakresie analizowanych domen: obawy przed dalszym
pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie sie z powodu utraty wioséw.
Wykazano natomiast rdznice istotne statystycznie w zakresie wydfuzenia mediany czasu do
progresji choroby (25,3 mies. vs 16,0 mies.). Dodatkowo stwierdzono istotny statystycznie
lepszy odsetek pacjentow osiggajgcych czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR), obiektywna
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odpowiedz na leczenie (ORR), korzysc¢ kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa nalezy podkreslié, ze stosowanie wnioskowanej
terapii w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali monoterapie letrozolem wigzato sie
z prawie dwudziestotrzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych 4. stopnia prowadzacych do zaprzestania terapii oraz ponad
szesc¢dziesiecioczterokrotnie  wyzszym  prawdopodobiedstwem  wystgpienia zdarzen
niepozgdanych stopnia 4 prowadzacych do tymczasowego przerwania terapii lub
dostosowania dawki leku.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang
interwencje z tamoksyfenem przeprowadzono porédwnanie posrednie, w ramach ktérego nie
wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie przezycia catkowitego pacjentek. Wykazano
natomiast istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia progresji choroby oraz wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano: obiektywng odpowiedz na leczenie, korzysc
kliniczng, catkowita odpowiedZ i czesciowg odpowiedz na leczenie. Nie przeprowadzono
porownania posredniego dla punktéw koncowych zwigzanych z oceng jakoscig zycia, w
badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia pacjentek.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka wnioskowana terapia jest efektywna kosztowo. Jednakze ze wzgledu na brak réznic¢
istotnych statystycznie odnosnie przezycia catkowitego i jakosci zycia oraz niepewnosci
zwigzanej z modelowaniem wynikédw poza horyzont badania wyniki te mogg nie
odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczace obcigzenie finanséw pfatnika
w zwigzku z pozytywng decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego, przy
jednoczesnej istotnej niepewnosci co do rzeczywistej liczebnosci populacji docelowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769, dla
ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi . Proponowana odptatnosc i kategoria
dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach programu lekowego, w ramach nowej
grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286
nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspdtczynnik zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881
zgony z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Polska nalezy do krajéow 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 wspoéfczynnik zapadalnosci na raka piersi
wynidst w Polsce 51,6, co stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspodtczynnika 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 wysoka umieralno$¢ z powodu raka piersi.
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Nizsza smiertelnos¢ zwigzana jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych
nowotworéw piersi - czesciej wykrywane sg nowotwory we wczesnym stadium.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. 85% nawrotdw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich
przezyé¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: 1-95%, 11-50%, Ill- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-
letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

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

e 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;

e wramach wykazu lekow dostepnych na recepte (odptatnosé dla pacjenta w zaleznosci od leku)
refundowane s (zakres wskazan objetych refundacjg): anastrozol, letrozol (nowotwory
ztosliwe — rak piersi w |l rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),
eksemestan (nowotwory ztosliwe; rak piersi w Il rzucie hormonoterapii); goserelina,
leuprorelina, medroksyprogesteron (nowotwory ztosliwe - rak piersi), metotreksat
(nowotwory ztosliwe).

Whnioskodawca wybrat tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan), jako
technologie alternatywne do wnioskowanej.

Wybdr tamoksyfenu oraz inhibitorow aromatazy, jako komparatoréw, uznano za zasadny. Wybrane
komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych. Tamoksyfen jest
technologia medyczng, ktdra jest obecnie w Polsce refundowana. Inhibitory aromatazy nie sg
refundowane w leczeniu | linii w leczeniu zaawansowanego raka piersi, lecz jedynie w Il linii. Ponadto,
zasadnym bytoby dokonanie poréwnania rybocyklibu z fulwestrantem.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK — ang. cyclin-dependent
kinase) 4 i 6, powodujac, 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 kluczowa role w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresji
cyklu komorkowego i proliferacji komdrek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu
komdrkowego poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kisgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone
receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2) jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu.

17 lipca 2018 r. FDA rozszerzyt zakres wskazan dla preparatu Kisqgali (rybocyklib):
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° w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u kobiet przed menopauzg i w wieku
okotomenopauzalnym, chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-), jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu;

e w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych
(HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-) jako
leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub drugiego, po progresji terapig endokrynna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa pierwotne badania z randomizacja:

e  MONALEESA-2 — wyniki opisane w 15 dokumentach zrédtowych, gtéwna praca - Hortobagyi
2016, poréwnujgce RBC (rybocyklib) w skojarzeniu z LTR (letrozol) z monoterpig LTR. Dane do
1. analizy posredniej - mediana okresu obserwacji wyniosta 15,3 mies., dane do 2. analizy
posredniej - mediana okresu obserwacji wyniosta 26,4 mies. (badanie w toku). Do badania
wiaczono 668 pacjentdw. Ryzyko btedu systematycznego oceniono wg narzedzia Cochrane
Collaboration jako niskie dla wszystkich domen;

e PO25 — wyniki opisane w 11 dokumentach Zrédtowych, gtéwna praca - Mouridsen 2001,
poréwnujgce TMX (tamoksyfen) z LTR. W ramach pierwotnej analizy mediana okresu
obserwacji wynosita okoto 18 mies., natomiast w aktualizacja wynikéw mediana wynosita 32
mies. Do badania wiaczono 907 pacjentédw. Ryzyko btedu systematycznego oceniono wg
narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen précz ukrycia kodu alokacji
gdzie oceniono jako niejasne.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazarddw;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korcowego;

e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne.

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie RBC +LTR vs PLC+LTR

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-2 u pacjentdw leczonych RBC+LTR w poréwnaniu z
pacjentami, ktérzy otrzymywali PLC+LTR zaobserwowano statystycznie istotne (wyniki podano dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji):
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Wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji:

o W ocenie badacza o ok. 9 miesiecy — mediany przezycia wynosity 25,3 vs 16,0, a
HR=0,57 (95% Cl: 0,46; 0,70);

o W ocenie niezaleznej komisji nie podano median przezycia — HR=0,56 (95% Cl: 0,42;
0,77)

wyzsze o 53% prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w 24 miesigcu — RR=1,53
(95% Cl: 1,28; 1,81), a NNT=6 (95% Cl: 4; 9);

wyzsze o 47% prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie w 26,4
miesigcu — RR=1,47 (95% Cl: 1,17; 1,83), a NNT=9 (95% Cl: 6; 20);

nizsze o 50% ryzyko progresji choroby w 26,4 miesigcu — RR=0,50 (95% Cl: 0,30; 0,84), a NNT=17
(95% Cl: 10; 60);

wyzsze o 48% prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w 26,4
miesigcu — RR=1,48 (95% Cl: 1,20; 1,82), a NNT=8 (95% Cl: 5; 16);

wyzsze 0 9% prawdopodobierstwo uzyskania korzysci klinicznej w 26,4 miesigcu —RR=1,09 (95%
Cl: 1,01; 1,19), a NNT=15 (95% Cl: 8; 210);

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-2 nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami RBC+LTR vs PLC+LTR w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych:

Przezycia catkowitego

Odsetka pacjentow z przezyciem catkowitym
Jakosci zycia

Catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR)

Stabilnej choroby

Niekompletnej odpowiedzi/braku progresji choroby
Progresji choroby

Nieznanej odpowiedzi

Poréwnanie posrednie RBC +LTR vs TMX

Zgodnie z przeprowadzonym poréwnaniem posrednim u pacjentow leczonych RBC+LTR w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy otrzymywali TMX zaobserwowano statystycznie istotne (wyniki podano dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji):

Nizsze ryzyko wystgpienia progresji choroby:

o W ocenie badacza o0 59% - HR=0,41 (95% CI: 0,31; 0,53);

o W ocenie komisji 0 59% - HR=0,41 (95% Cl: 0,29; 0,57);

o U pacjentéow HR+:
= W ocenie badacza 0 59% - HR=0,41 (95% Cl: 0,30; 0,52);
= W ocenie komisji 0 59% - HR=0,41 (95% Cl: 0,27; 0,56);

o U pacjentéw HER2/neu w normie:
= W ocenie badacza o0 60% - HR=0,40 (95% Cl: 0,29; 0,54);
= W ocenie komisji 0 61% - HR=0,39 (95% Cl: 0,27; 0,58
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e Ponad dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
—RR=2,26 (95% Cl: 1,67; 3,07);

o  Wyzsze 0 44% prawdopodobienistwo uzyskania korzysci klinicznej—RR=1,44 (95% Cl: 1,21; 1,71);

e Prawie pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienistwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
— RR=4,56 (95% Cl: 1,61; 12,91);

e Prawie dwukrotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie
—RR=1,89 (95% Cl: 1,34; 2,67).

Zgodnie z wynikami porédwnania posredniego nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami RBC+LTR vs TMX w zakresie nastepujgcych punktédw koncowych:

e Przezycie catkowite
e Uzyskanie stabilnej choroby

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie RBC +LTR vs PLC+LTR

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-2 u pacjentéow leczonych RBC+LTR w pordéwnaniu
z pacjentami, ktorzy otrzymywali PLC+LTR zaobserwowano statystycznie istotne (wyniki podano dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

o Wyisze 0 96% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 stopnia — RR=1,96 (95% Cl: 1,67;
2,30), a NNH=2 (95% Cl: 2; 3);

e Ponad dziewieciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 4 stopnia — RR=9,22
(95% Cl: 4,03; 21,11), a NNH=6 (95% CI: 5; 9);

o Wyisze o 27% ryzyko wystgpienia zdarzend niepozadanych uznanych za prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem — RR=1,27 (95% Cl: 1,19; 1,35), a NNH=4 (95% Cl: 3; 6);

e Prawie pieciokrotnie wyisze ryzyko wystgpienia zdarzed niepozadanych prowadzace do
zaprzestania terapii — RR=4,94 (95% Cl: 2,55; 9,57), a NNH=8 (95% Cl: 6; 13);

e Ponad czterokrotnie wyzisze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3.
stopnia prowadzace do zaprzestania terapii — RR=4,45 (95% Cl: 1,86; 10,63), a NNH=15 (95% ClI
10; 33);

e Prawie dwudziestotrzykrotnie wyzsze prawdopodobienstwo  wystgpienia  zdarzen
niepozadanych 4. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii—RR=22,73 (95% Cl: 1,34; 384,07),
a NNH=30 (95% CI 18; 76);

e Prawie pieciokrotnie wyzsze prawdopodobiedstwo wystgpienia zdarzed niepozgdanych
prowadzacych do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku — RR=4,64
(95% CI: 3,58; 6,00), a NNH=1 (95% CI 1; 1);

e Prawie dziewieciokrotnie wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych
stopnia 3 prowadzacych do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku —
RR=8,99 (95% Cl: 5,81; 13,90), a NNH=2 (95% CI 1; 2);

e Ponad szescdziesiecioczterokrotnie  wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych stopnia 4 prowadzgcych do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania
dawki leku — RR=64,22 (95% ClI: 3,95; 1044,50), a NNH=10 (95% CI 7; 14);

o Wyiszym o 80% prawdopodobiernstwem wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych —
RR=1,80 (95% Cl: 1,26; 2,58), a NNH=10 (95% CI 6; 26)
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Prawie osmiokrotnie wyzszym prawdopodobieistwem wystgpienia powainych zdarzen
niepozgdanych stopnia4 — RR=7,90 (95% ClI: 1,83; 34,11), a NNH=23 (95% Cl 15; 57)

Prawie pieciokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem — RR=4,94 (95% Cl: 1,91; 12,75), a NNH=16
(95% CI 11; 35).

Nizszym o 18% ryzykiem przerwania leczenia ogétem —RR=0,82 (95% CI: 0,73; 0,91), a NNT=8
(95% CI 5; 15).

Nizszym o 35% ryzykiem przerwania leczenia spowodowanego progresja choroby — RR=0,65
(95% Cl: 0,55; 0,76), a NNT=5 (95% Cl 4; 8).

Ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem przerwania leczenia spowodowanego zdarzeniami
niepozadanymi — RR=3,33 (95% Cl: 1,54; 7,23), a NNH=17 (95% Cl: 11; 43)

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-2 nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami RBC+LTR vs PLC+LTR w zakresie nastepujgcych punktéow korncowych:

Zdarzenia niepozgdane ogdétem

Zgony

Powazne zdarzenia niepozgdane 3 stopnia
Zgon w trakcie leczenia

Zgon w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii.

Porownanie posrednie RBC +LTR vs TMX

Analiza posrednia zdarzen niepozadanych ogdtem wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie dla
poréwnania rybocyklib + letrozol wzgledem monoterapii tamoksyfenem. Natomiast wskazujg na
istotnie statystycznie mniejsze o 23% ryzyko przerwania leczenia podczas terapii rybocyklibem
w skojarzeniu z letrozolem niz podczas monoterapii tamoksifenem — RR=0,77 (95% Cl: 0,69; 0,87)

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

nie wykazano wptywu stosowania rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem na zmniejszenie
Smiertelnosci w poréwnaniu z monoterapig letrozolem, dla mediany okresu obserwacji réwnej
26,4 mies., a takze nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia, czasu do
catkowitego pogorszenia ogdlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia zwigzanej
z wystepowaniem nudnosci, wymiotdéw, biegunki oraz zmeczenia. Nalezy jednak mieé¢ na
uwadze, ze badanie MONALEESA-2 zostato zaprojektowane, w celu wykazania rdéznic dla
pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby, dla ktérego
wykazano istotng statystycznie rdéznice. Wedtug wytycznych AOTMIT, punkty korcowe
odnoszace sie do smiertelnosci, punkty koricowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby
oraz odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia mozna uznac za istotnie kliniczne punkty
koncowe. W wytycznych EUnetHTA 2015, dotyczacych stosowania surogatowych (zastepczych)
punktow 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 rozwazyé, jezeli potaczy sie go z danymi dotyczgcymi
jakosci zycia oraz przezycia catkowitego, ktdrych dojrzatos¢ (ang. data maturity) powinna by¢
rozwazana indywidualnie dla kazdego przypadku.
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Rdznica miedzy czasem do wystgpienia progresji choroby oraz ogdélnym przezyciem pacjentéw
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 mogty mie¢ wptyw na catkowite przezycie pacjentéw. W raporcie EPAR Kisqgali
przedstawiono dane na temat pierwszego i kolejnego rodzaju terapii stosowanej po wystgpieniu
progresji choroby podczas terapii skojarzonej rybocyklib plus letrozol lub monoterapii
letrozolem. Rdznice w rodzajach stosowanych po progresji choroby terapiach wydajg sie by¢
niewielkie.

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 niektérzy 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
punkdéw korncowych dokonanych przez badacza oraz niezalezng komisje sg zbiezne.

Brak badan pragmatycznych oraz dtugoterminowych wynikéw dot. bezpieczeristwa dla
ocenianej interwencji, ktore mogtyby potwierdzi¢ efektywnos$é leczenia rybocyklibem
w warunkach praktyki klinicznej (wynika to z faktu, iz produkt leczniczy Kisqali uzyskat rejestracje
w sierpniu 2017 r. przez EMA). Nalezy wskazaé, ze badania MONALEESA-2 jest kontynuowane, a
takze w Kanadzie prowadzone jest badanie open-label COMPLEEMENT-1, ktérego szacowana
liczba uczestnikdw wynosi 3775, a pierwszorzedowym punktem korcowym jest ocena
bezpieczenstwa terapii rybocyklibem.

Zasadnym bytoby dokonanie dodatkowego pordwnania 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 hormonalna. Jest to substancja refundowana w ramach katalogu
C; zalecana przez wytyczne kliniczne. 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 technologia lekowa wydaje sie by¢ podejsciem
niekonserwatywnym.

Zidentyfikowano rdznice pomiedzy badaniami wigczonymi do poréwnania posredniego RBC +
LTR vs TMX w zakresie metodyki, charakterystyki populacji oraz raportowanych punktéw
korncowych. Dodatkowo w badaniu PO25 nie raportowano wynikdw na temat wystgpienia
wszystkich dziatan niepozadanych, ktére obserwowano podczas terapii rybocyklibem
w skojarzeniu z letrozolem podczas badania MONALEESA-2, tym samym pordéwnanie profilu
bezpieczenstwa RBC + LTR vs TMX nie obejmuje wszystkich zdarzed niepozgdanych
obserwowanych podczas terapii rybocyklibem.

zgodnie z zapisami uzgodnionego z programu lekowego — ,Rybocyklib nalezy stosowaé w
skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy”, natomiast w
ramach analizy klinicznej przedstawiono badania zawierajgce schemat RBC + LTR.

zidentyfikowano rdznice pomiedzy zapisami programu lekowego, a kryteriami wtaczenia do
badania MONALEESA-2 przedstawionymi w protokole badania, w zakresie definiowania stanu
pomenopauzalnego (granica wieku oraz rodzaj i poziom hormondw) oraz oceny czynnosci
watroby (wartosci graniczne dla stezenia bilirubiny, aktywnosci AST i ALT).
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie kosztéow zastosowania rybocyklibu w stosunku
do monoterapii tamoksyfenem (TMX) oraz monoterapii inhibitorem aromatazy (IA) w programu
lekowego. Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow efektywnosci (CEA)
z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat). Ze wzgledu na bezptatne
wydawanie leku pacjentowi, perspektywa wspdlna nieznacznie réznita sie od perspektywy pacjenta.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw,
o koszty podania lekow,
e koszty monitorowania terapii,
o koszty kolejnych linii,
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
o  koszty opieki terminalne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RBC + |IA w miejsce LTR i TMX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ
dla poréwnania RBC + IA vs LTR i TMX wynosi odpowiednio:
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Natomiast dla poréwnania

Oszacowania te wnioskodawca przeprowadzit dotychczas
obowigzujgcej wysokosci progu, tj. 134 514 PLN. Z tego wzgledu przeprowadzono obliczenia wtasne
Agencji przedstawione w dalszej czesci rekomendacji.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych analiz jest fakt, iz w ramach analizy
klinicznej nie wykazano wptywu stosowania rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem na zmniejszenie
Smiertelnosci w poréwnaniu z monoterapia letrozolem, dla mediany okresu obserwacji rownej 26,4
mies.], a takze nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie rdéznic w jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia, czasu do catkowitego
pogorszenia ogdlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem
nudnosci, wymiotdw, biegunki oraz zmeczenia. Jednoczesnie wykazano w ramach analizy wrazliwosci,
ze uwzglednienie braku rdznic w przezyciu catkowitym powoduje najwiekszg zmiane ICUR, co wskazuje
na zmiennos$¢ wynikow w zaleznosci od przyjetych zatozen w tym zakresie.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujace aspekty:

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

e W badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia pacjentek przez co niemozliwe byto dokonanie
porownania RBC + LTR z TMX.

Obliczenia wtasne Agencji

Majagc na uwadze aktualizacje wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ 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.

10
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zakresie poréwnania RBC +LTR z monoterapig LTR nie zachodzg okolicznosci opisane art. 13 ustawy
o refundacji, gdyz wnioskodawca przedstawit badanie randomizowane badanie kliniczne (RCT), w
ktérym wykazano przewage wnioskowanej technologii medyczne;j.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujacych
przewage RBC + LTR nad TMX we wnioskowanym wskazaniu, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Whioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

—dla CUR.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspadlnej ptatnika i pacjentow w 3 letnim horyzoncie czasowym.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o koszty lekdw,

11
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e koszty monitorowania leczenia,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty po progresji choroby,

o koszty opieki terminalne;.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem, wptywajagcym na pewnos¢ przedstawionych wynikow jest fakt, iz nie
jest znana wielkos$¢ populacji, u ktorej miatoby by¢ stosowana wnioskowana interwencja, dlatego tez
nie ma mozliwosci oszacowania rzeczywistego wptywu na budzet ptatnika. Czes¢ wynikdw na
podstawie ktdrych 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 proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Ze wzgledu na fakt iz nie jest znana dokfadna populacja zasadnym wydaje sie aby wnioskodawca
zaproponowat intrument dzielenia ryzyka uwzgledniajgcy ograniczenia zuzycia zasobéw (capping).

Uwagi do programu lekowego

W ChPL Kisqali wskazano, iz: ,,Wtasciwa kontrola stezenia elektrolitdw w surowicy (m.in. potasu,
wapnia, fosforu i magnezu) powinna miec¢ 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 Kisqgali”. Wyzej wymienione ostrzezenie
dotyczace stosowania rybocyklibu nie zostato zawarte w ramach badad diagnostycznych

12
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wykonywanych w ramach programu. Dodatkowo w ChPL Kisqali wskazano, ze nie nalezy przyjmowac
leku Kisgali, jesli pacjent ma uczulenie na orzechy ziemne lub soje.

Dodatkowo zidentyfikowano rdéznice pomiedzy zapisami programu lekowego, a kryteriami wiaczenia
do badania MONALEESA-2 przedstawionymi w protokole badania, w zakresie definiowania stanu
pomenopauzalnego (granica wieku oraz rodzaj i poziom hormondw) oraz oceny czynnosci watroby
(wartosci graniczne dla stezenia bilirubiny, aktywnosci AST i ALT).

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego ,,Rybocyklib nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z
letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem aromatazy”, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
whnioskodaweca nie przedstawit dowoddw dla stosowania rybocyklibu z innymi niz letrozol inhibitorami
aromatazy. Jednoczesnie inhibitory aromatazy nie sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w
pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi, wobec czego mogg pojawic sie trudnosci w
prowadzeniu terapii rybocyklibem. Wobec powyzszego, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j
nalezatoby rozwazyc¢ rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla inhibitoréow aromatazy (lub
wytgcznie dla letrozolu dla ktérego przedstawiono dowody i skorygowania zapisu w przedstawionym
programie lekowym), do leczenia nowotwordéw ztosliwych - raka piersi w | rzucie hormonoterapii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zgodnie z zatozeniami przedstawione] analizy racjonalizacyjnej prognozowane oszczednosci beda
wynikaty z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw generycznych/biopodobnych po wygasnieciu
ochrony patentowej lekéw oryginalnych, w ramach tych samych grup limitowych.

Drugim proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest nieprzediuzenie decyzji o dalszym
finansowaniu ze S$rodkdéw 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.

Majgc na uwadze powyzsze zatozenia oszacowane oszczednosSci przewyzszajg

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

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:

. European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018;

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014.

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- i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za
pomocg agonisty LHRH) i kobiet po menopauzie.

W rekomendacjach NCCN 2018 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 opcji
leczenia, we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo, w wytyczne ESMO 2018 oraz NCCN 2018
wskazujg na mozliwos¢ stosowania fulwestrantu w monoterapii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje siedmiu agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

e 4 pozytywne

o Haute Autorité de Santé (HAS) 2018;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018;

o Scottish Medicine Consortium (SMC) 2018;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017;
e 2 negatywne:

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2018;

o Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2018.
e 1 pozytywng warunkowa:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018 — Komitet
ekspertow pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR warunkowo rekomenduje
finansowanie preparatu Kisqali (rybocyklib) w potgczeniu z letrozolem w terapii kobiet
po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi
z obecnoscig receptoréow hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu 2, jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu, jesli
spetnione zostang nastepujgce warunki:

= uzyteczno$¢ kosztowa zostanie poprawiona do akceptowalnego poziomu;
= odniesienie sie do studium wykonalnosci (wptywu na budzet).

Jezeli powyzej wymienione warunki nie mogg zostac spetnione pERC nie rekomenduje
refundowania rybocyklibu 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 byfa u nich wystgpi¢ opornos¢ na niesteroidowe inhibitory
aromatazy w leczeniu (neo) adjuwantowym oraz nie powinny u nich wystepowac
aktywne przerzuty w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na wptyw 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 korzysc
z zastosowania rybocyklibu w poréwnaniu do komparatora (IQWIG 2017).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1715.2017.2.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Kisqgali
(rybocyklib) w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2018 z dnia 19 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Kisqali
(rybocyklib) w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2018 z dnia 19 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Kisqali
(rybocyklib) w ramach programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-
10 C50)”.

2. Raport nr 0T.4331.37.2018. Wniosek o objecie refundacja leku Kisqgali (rybocyklib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna
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