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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50)
w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w populacji
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi
(ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym.

Nie odnaleziono badan w populacji pacjentéw przed menopauzg, u ktérych rybocyklib
stanowitby kolejng linie leczenia. Jednakie interpretujgc zapisy ChPL Kisqali mozna
wnioskowac, ze lek Kisqali moze by¢ stosowany we wnioskowanej populacji. Wskazanie to
zostato zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekdw na podstawie dwdch dostepnych
badan.

W ramach badania gdzie poréwnano rybocyklib vs placebo w potgczeniu z tamoksyfenem
i gosereling lub niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI) i gosereling w leczeniu kobiet
w wieku przedmenopauzalnym z obecnoscig receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym,
zaawansowanym rakiem piersi) wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego w populacji ogdlnej, gdzie mediana przezycia nie zostata osiggnieta w grupie
rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 40,9 miesiecy. Wykazano réwniez wydtuzenie
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przezycia wolnego od progresji w populacji ogdlnej, gdzie mediana nie zostata osiggnieta w
grupie rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 32,3 miesiecy.

W ramach badania, gdzie poréwnywano rybocyklib w potgczeniu z fulwestrantem w leczeniu
mezczyzn i kobiet po menopauzie z obecnoscia receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym,
zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy nie otrzymali lub otrzymali tylko jedng linie
wczesniejszego leczenia hormonalnego wykazano istotnie statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji w populacji ogélnej o 7,7 msc — mediana w grupie rybocyklibu
wynosita 20,5 msc vs 12,8 msc w grupie placebo.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi obok rybocyklibu wskazany jest palbocyklib oraz
abemacyklib. Sg to leki z grupy inhibitoréow CDK 4/6. W wytycznych nie wskazuje sie na
wybrany lek z grupy inhibitoréw CDK 4/6, ktéry bytby najskuteczniejszy lub wykazywatby
najlepszy profil bezpieczenstwa.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak
piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia
systemowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

W zatgczniku do zlecenia MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy populacji w wieku
przedmenopauzalnym po leczeniu hormonoterapia.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewodoéw lub zrazikdw 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 krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej 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 wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi.
Nizsza $miertelnos¢ w mtodszych grupach wiekowych zwigzana jest ze zmiang struktury
zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordw piersi - czesciej wykrywane s3
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 zaleznoéci od stopnia zaawansowania: 1-95%, 11-50%, Ill- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-
letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi obok rybocyklibu wskazany jest palbocyklib oraz abemacyklib.
Sgto leki z grupy inhibitorow CDK 4/6. W wytycznych nie wskazuje sie na wybrany lek z grupy
inhibitorow CDK 4/6, ktéry bytby najskuteczniejszy lub wykazywatby najlepszy profil bezpieczeristwa.

Palbocyklib oraz abemacyklib, a takze rybocyklib, sg zarejestrowane w leczeniu HR+, HER2-, raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
w skojarzeniu z fulwestrantem, u kobiet po uprzedniej hormonoterapii w okresie przed-
i okotomenopauzalnym.

Zatozono, zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkdw publicznych oraz pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia
palbocyklibem w ramach programu lekowego B.9. , Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Abemacyklib, podobnie jak rybocyklib, nie jest refundowany w omawianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK — ang. cyclin-dependent
kinase) 4 i 6, powodujac, ze warto$¢ 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 prowadzacych do progresji
cyklu komodrkowego i proliferacji komdrek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu
komaorkowego poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Zgodnie z ChPL produkt Kisgali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone
receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktdre wczesniej otrzymaty
leczenie hormonalne.

U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowad
w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono badan odpowiadajgcych w petni wnioskowanej technologii.

Interpretujgc zapisy ChPL Kisgali mozna wnioskowa, ze lek Kisqali moze by¢ stosowany w populacji
pacjentek zgodnej ze zleceniem MZ tj.: ,rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku
przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego”. Wynika to z zapisu zaktualizowanego
dokumentu EPAR (aktualizacja z 30.01.2019 r.) - rozszerzenie wskazania dotyczy leczenia pacjentow
z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2-), chorych na miejscowo zaawansowanego lub z przerzutowego raka piersi,
w pofaczeniu z fulwestrantem dla produktu Kisqgali; u kobiet przed lub w okresie okotomenopauzalnym,
leczenie hormonalne (inhibitor aromatazy lub fulwestrant) nalezy faczy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Rozszerzenie wskazania opiera sie na danych z badan:

e MONALEESA-7 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy
I, w ktérym stosowano rybocyklib lub placebo w potgczeniu z tamoksyfenem i gosereling lub
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI) i gosereling w leczeniu kobiet w wieku
przedmenopauzalnym z obecnoscia receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym,
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zaawansowanym rakiem piersi). Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 34,6 msc.
Do badania wtgczono 672 pacjentéw. Dodatkowo w ramach publikacji Im 2019 dostepne byty
wyniki dla 42 miesiecznego okresu obserwacji (zgodnos$¢ w odniesieniu do warunku
zwigzanego z brakiem menopauzy, brak zgodnosci co do linii leczenia - zastosowanych
wczesniej terapii);

MONALEESA-3 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
rybocyklibu w potaczeniu z fulwestrantem w leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi,
ktdrzy nie otrzymali lub otrzymali tylko jedng linie wczesniejszego leczenia hormonalnego).
Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 20,4 msc. Do badania witgczono
726 pacjentow; (zgodnos¢ w odniesieniu do linii leczenia - zastosowanych wczesniej terapii,
brak zgodnosci co do braku menopauzy)

W ramach powyzszych badan skuteczno$¢ oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw koricowych:

CBR — ang. Clinical benefit rate, odsetek korzysci klinicznych;
PFS — ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;
ORR — ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi;

OS —ang. Overall survival, przezycie catkowite;

Celem wskazania sity interwencji postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. Hazard ratio — hazard wzgledny;

SD — ang. standard deviation — odchylenie standardowe.

Skutecznos¢

Rybocyklib w potgczeniu z tamoksyfenem i gosereling lub niesteroidowym inhibitorem aromatazy

(NSAI) i gosereling w_leczeniu kobiet w wieku przedmenopauzalnym z obecnoscig receptorow

hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi)

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-7 stosowanie rybocyklibu vs PLC wigzato sie z istotnym
statystycznie (uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

Wydtuzeniem OS:

o w populacji ogdélnej, gdzie mediana przezycia nie zostata osiggnieta w grupie
rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 40,9 miesiecy — HR=0,71 (95% Cl: 0,54; 0,95).
OS w 42 mies. wynosito 70,2% w grupie rybocyklibu i 46,0% w grupie placebo;

o w populacji pacjentédw otrzymujacych wczesniej inhibitor aromatazy, gdzie mediana
przezycia nie zostata osiggnieta w grupie rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 40,7
miesiecy — HR=0,70 (95% Cl: 0,50; 0,98). OS w 42 mies. wynosito 69,7% w grupie
rybocyklibu i 43,0% w grupie placebo;

wydtuzeniem PFS w populacji ogdlnej, gdzie mediana nie zostata osiggnieta w grupie
rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 32,3 miesiecy — HR=0,69 (95% Cl: 0,55; 0,87).
Odsetek pacjentéw, ktdrzy przezyli do 42 mies. badania i nie wykazywali progresji choroby
podczas leczenia terapia drugiej linii wynidst 54,6% w grupie rybocyklibu i 37,8% w grupie
placebo;

wyzszym odsetkiem odpowiedzi — w grupie otrzymujacej rybocyklib wynosit 40,9%, a w grupie
otrzymujacej placebo 29,7%;

wyzszym odsetkiem korzysci klinicznych — w grupie otrzymujacej rybocyklib wynosi 79,1%,
a w grupie otrzymujacej placebo 69,7%;
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W zakresie oceny jakosci zycia klinicznie znaczacg (> 5 punktéw) poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej oceny bdélu EORTC QLQ-mC30 zaobserwowano juz w 8 tygodniu w grupie rybocyklibu,
poprawa utrzymywata sie (Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej —5,1 [SD 25, 2] w grupie
rybocyklibu i —3,5 [23,8] w grupie placebo).

Rybocyklib w potaczeniu z fulwestrantem w leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie z obecnoscia
receptorow hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi, ktorzy nie otrzymali lub
otrzymali tylko jedng linie wczesniejszego leczenia hormonalnego

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-3 stosowanie rybocyklibu vs PLC wigzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem PFS:

e w populacji ogdlnej o 7,7 msc — mediana w grupie rybocyklibu wynosita 20,5 msc vs 12,8 msc
w grupie placebo, HR=0,593 (95% Cl: 0,480; 0,732);

e w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, gdzie mediana PFS nie zostata osiggnieta
w grupie otrzymujgcej rybocyklibu, a w grupie placebo wynosita 18,3 msc — HR=0,577 (95% Cl:
0,415; 0,802);

e w populacji pacjentéow, ktérzy otrzymali do jednej linii wczesniejszej terapii hormonalnej
w zaawansowanej chorobie o 5,5 msc — mediana w grupie rybocyklibu wynosita 14,6 msc vs
9,1 msc w grupie placebo, HR= 0,565 (95%Cl: 0,428; 0,744).

e w populacji pacjentow poddawanych leczeniu drugiego rzutu, ktdrzy wczesniej otrzymywaty
terapie hormonalng o 7,4 msc — mediana w grupie rybocyklibu wynosita 18,8 msc vs 11,4 msc
w grupie placebo, HR=0,539 (95% Cl: 0,333; 0,873);

Bezpieczerstwo

Zgodnie z wynikami badania MONALEESA-7 dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji zdarzenia
niepozgdane w obu grupach byly spdjne ze zdarzeniami przedstawionymi w badaniu MONALEESA-7.
Do kluczowych zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia o szczegdlnym znaczeniu nalezaty: neutropenia
(u 63,5% pacjentdéw w grupie rybocyklibu i 4,5% w grupie placebo), dziatania toksyczne watrobowo-
26tciowe (odpowiednio u 11% i 6,8%) i wydtuzony odstep QT (odpowiednio u 1,8% i 1,2%).

Zgodnie z ChPL z Kisqali do bardzo czesto wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezy: zakazenia,
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmniejszony apetyt, bol gtowy, zawroty gtowy, dusznosé,
kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bdl brzucha, tysienie, wysypka,
$wiad, bdl plecédw, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, ostabienie, gorgczka, nieprawidtowe wyniki
testéw czynnos$ciowych watroby.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna wnioskowad, ze
relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak badan head to head, porédwnujacych bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczerstwo
rybocyklibu z innymi inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib) w populacji pacjentek
z rakiem piersi w okresie przedmenopauzalnym po zastosowaniu leczenia systemowego.

e Do badania MONALEESA-7 wtgczono kobiety zaréwno w okresie przed- jak i okoto-
menopauzalnym uprzednio nieleczone chemioterapig (CTH) systemowg lub hormonoterapia
systemowqg w leczeniu zaawansowanej choroby. W zwigzku z tym populacja badania
MONALEESA-7 nie w petni odpowiada populacji zdefiniowanej w zleceniu MZ.
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e Do badania MONALEESA-3 wfaczono meziczyzn i kobiety w wieku pomenopauzalnym
z zaawansowanym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, nieleczonych
wczesniej terapig hormonalng lub leczonych tylko jednym rzutem leczenia hormonalnego.
W zwigzku z tym populacja badania MONALEESA-3 nie w petni odpowiada populacji
zdefiniowanej w zleceniu MZ.

e Brak dftugoterminowych badan dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu
w populacji kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania
wybranych komparatoréw: palbocyklibu oraz abemacyklibu na podstawie odpowiednich ChPL.

Ibrance (palbocyklib)

Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z fulwestrantem w skojarzeniu
z placebo oceniano w miedzynarodowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym
prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby w grupach réwnolegtych z udziatem kobiet z HR-
dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym nowotworem piersi nie podlegajacym resekcji
lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z przerzutami, niezaleznie od ich statusu
menopauzalnego, u ktdrych progresja choroby nastgpita po wczesniejszej hormonoterapii w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami — PALOMA-3.

Zgodnie z wynikami PALOMA-3 stosowanie PAL+FUL vs PLC+FUL wigzato sie ze statystycznie istotnym
wydtuzeniem o 6,6 msc PFS — mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 11,2 mscvs 4,6 msc,
HR= 0,497 (95% Cl: 0,398; 0,620).

Oceny objawodw zgtaszanych przez pacjentki dokonywano na podstawie kwestionariusza jakosci zycia
(QLQ)-C30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) i jego modutu dotyczacego raka piersi (EORTC QLQBR23).

tacznie 335 pacjentek z grupy przyjmujacej palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz 166
pacjentek przyjmujacych fulwestrant w monoterapii wypetnito kwestionariusz przed rozpoczeciem
badania i podczas co najmniej jednej wizyty po rozpoczeciu badania.

Czas do pogorszenia nasilenia bélu zdefiniowano jako czas od rozpoczecia badania do pierwszego
pojawienia sie 210 punktowego wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej punktacji okreslajgcej
nasilenie bélu. Dodanie palbocyklibu do fulwestrantu korzystnie wptyneto na objawy choroby, istotnie
opo6zniajgc czas do wystgpienia nasilenia objawéw bdlowych w porédwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo i fulwestrant (mediana 8,0 miesiecy w poréwnaniu do 2,8 miesiecy; HR = 0,64 [95% ClI: 0,49;
0,85]; p <0,001).

Verzenios (abemacyklib)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem
oceniano w badaniu fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych prowadzonym metoda
podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng placebo u kobiet chorych na HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Mediana PFS byta istotnie wydtuzona w grupie leczonej produktem Verzenios stosowanym
w skojarzeniu z fulwestrantem (HR 0,553 [95% CI 0,449; 0,681]); mediana PFS wyniosta 16,4 miesigca
w poréwnaniu z mediang 9,3 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem.
Wyniki te odpowiadajg znaczagcemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu 0 44,7%
i wydtuzeniu mediany PFS o 7,2 miesigca u pacjentek leczonych produktem Verzenios stosowanym
w skojarzeniu z fulwestrantem. Verzenios stosowany facznie z fulwestrantem spowodowat wydtuzenie
czasu przezycia bez progresji choroby bez jednoczesnego znaczgcego klinicznie lub istotnego
pogorszenia jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia.
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Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego w chwili przeprowadzania koricowej analizy PFS (133
zdarzenia odnotowane w obydwu grupach leczenia) byty niepetne. Wynik nie byt istotny statystycznie.

W szeregu okreslonych z géry analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich
podgrupach pacjentek, w tym w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub 265 lat),
rasy, regionu geograficznego, umiejscowienia zmian chorobowych, opornosci na hormonoterapie,
obecnosci mierzalnych zmian chorobowych, statusu ekspresji receptora progesteronowego oraz
statusu menopauzalnego. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu u pacjentek
z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzagdéw migzszowych, (HR 0,481 [95% Cl: 0,369; 0,627]),
mediana PFS 14,7 miesigca w porédwnaniu z 6,5 miesigca; u pacjentek z przerzutami wytgcznie
w kosciach (HR 0,543 [95% Cl: 0,355; 0,833]); oraz u pacjentek z mierzalnymi zmianami chorobowymi
(HR 0,523 [95% CI: 0,412; 0,644]). U pacjentek w wieku okoto- i przedmenopauzalnym HR=0,415 (95%
Cl: 0,246; 0,698); u pacjentek niewykazujgcych ekspresji receptora progesteronowego HR wyniost
0,509 (95% Cl: 0,325; 0,797).

PFS byt réwniez zgodny w podgrupie pacjentek z chorobg miejscowo zaawansowang lub w stadium
z przerzutami, ktére nie stosowaty wczesniej terapii hormonalne;j.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Przedstawiona w Zleceniu MZ warto$¢ netto jednego opakowania preparatu Kisgali 4 63 tabl. w dawce
200 mg wynosi . Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL
Kisqali tj. 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.

Oszacowania kosztu rybocyklibu i palbocyklibu wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu
MZ, Obwieszczeniu MZ oraz odpowiednich charakterystyk produktow leczniczych. Koszt abemacyklibu
okreslono na podstawie danych zawartych we wniosku refundacyjnym dla leku Verzenios
(abemaycyklib). Nie odnaleziono komunikatéw DGL dot. rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na
refundacje rybocyklibu i palbocyklibu.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytacznie koszty lekéw. Nie wzieto pod
uwage m.in.: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztow podania lekéw,
kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii.

Biorgc pod uwage, iz wszystkie zarejestrowane w Polsce inhibitory CDK 4/6 nalezy stosowaé
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem, a takze z agonistg hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (w przypadku kobiet w wieku przed- i okoto menopauzalnym), odstgpiono od
szacowania kosztow ww. lekéw, ze wzgledu na fakt, iz stanowig one koszt nierdznicujacy.

Oszacowany 3 miesieczny koszt leczenia wynosi:
e Rybocyklib:
o 37,25 tys. PLN — na podstawie Obwieszczenia MZ;
e Palbocyklib na podstawie Obwieszczenia MZ — 31,09 tys PLN;



Opinia nr 83/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 17 paZdziernika 2019

e Abemacyklib na podstawie zlecenia MZ:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby pacjentek ze wznowga/progresjg >12 mies.
od zakoriczenia hormonoterapii adjuwantowej (lub brakiem uzupetniajacej HTH) i liczby pacjentek
ze wznowg/progresjg w trakcie lub <12 mies. po zakonczeniu adjuwantowej HTH
, oszacowanej w analizie wptywu na budzet dofaczonej do
whiosku o refundacje leku Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem oraz odsetka pacjentek
z rakiem piersi w stadium zaawansowanym w stanie przed- i okoto menopauzalnym wyznaczonym na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych zawartego
w analizie wptywu na budzet dotgczonego do wniosku o refundacje leku Kisqali (rybocyklib) tj. -
Ostatecznie okreslono, iz liczba pacjentek moggcych stosowac rybocyklib w wieku
przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego wynosi

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekéw oszacowane
powyzej. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt (warto$¢ netto na podstawie Zlecenia MZ) leczenia
rybocyklibem wyniesie:

o _ (w skali 3 miesiecy):
° _ (w skali 1 roku).

Ograniczenia analizy

Nalezy ostroznie interpretowaé oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej. Istnieje niepewnosé
w stosunku do rzeczywistej liczby pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, ktére kwalifikowatyby sie
do leczenia rybocyklibem w omawianym wskazaniu. Ekspert kliniczny nie wskazat liczebnosci populacji
docelowej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
postepowania terapeutycznego w terapii zaawansowanego raka piersi u pacjentek przed menopauza:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;

e European School of Oncology (ESO) - European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018.

Na podstawie najnowszych wytycznych (PTOK 2018, NCCN 2019 i ESO-ESMO 2018) mozna wskaza¢, ze
schematy oparte na inhibitorach CDK 4/6 (w tym rybocyklibie), sg preferowanymi opcjami leczenia
w populacji pacjentek zgodnej ze zleceniem MZ. W rekomendacjach wydanych wczesniej (ASCO 2016)
nie odniesiono sie do terapii rybocyklibem, jednakze zaleca sie w nich stosowanie palbocyklibu — leku
z grupy inhibitorow CDK 4/6. Nalezy zaznaczyé, iz Kisgali (rybocyklib) zostat zarejestrowany przez EMA
22.08.2017r.
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Ponadto we wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie ablacje lub supresje jajnikdw u kobiet
przed menopauzg i prowadzenie terapii tozsamej jak dla kobiet po menopauzie, w ktérej to populacji
przeprowadzono najwiekszg ilos¢ badan klinicznych.

W polskich zaleceniach z 2018 roku (aktualizacja na dzier 14.02.2019), u chorych z progresjg w trakcie
leczenia lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego zakoriczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna
zastosowaé tamoksyfen, skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 lub
eksemestan w potaczeniu z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem.

W rekomendacjach NCCN 2019 wskazano, iz u pacjentek, u ktérych zastosowano uprzednio leczenie
hormonalne w ciggu ostatniego roku: zaleca sie ablacje lub supresje jajnikdw, plus inng terapie
hormonalng + CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) lub inhibitor mTOR, przy
czym sita zalecen dla schematu zawierajgcego inhibitor CDK 4/6 jest wyzsza niz dla schematu
zawierajgcego inhibitor mTOR. Dodatkowo w wytycznych przedstawiono szereg mozliwych do
zastosowania terapii systemowych u pacjentek z ER+ i/lub PR+, HER2- chorobg nawrotowg lub
w stadium IV.

Europejskie wytyczne ESO-ESMO 2018 wskazujg, dodanie inhibitora CDK 4/6 do IA (w wytycznych
wymieniono palbocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib), u pacjentéw poddanych uprzednio lub
niepoddanych uprzednio terapii hormonalnej oraz dodanie inhibitora CDK 4/6 do fulwestrantu
u pacjentdw poddanych uprzednio ET sg preferowanymi opcjami leczenia dla kobiet w wieku przed-
i okotomenopauzalnym z OFS/OFA.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 18.09.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4706.2019.3.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50)
w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 322/2019 z dnia
14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w
populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego oraz raportu nr
0T.422.83.2019 Kisqgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku
przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.



