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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(Novartis Poland Sp. z 0.0.; Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. i Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U.z 2018 r., p0z.1330 z pézn. 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 dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Eli Lilly Polska Sp. z o.0. i Pfizer Polska Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

CDK 4/6 inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (ang. cyclin dependent kinase 4/6)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EORTC Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer)

ER receptor estrogenowy

ER+/- obecnosc¢/brak receptorow estrogenowych

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

HER? Receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal Growth
Factor Type 2)

HER2- Brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HR+ Obecnos¢ receptoréw hormonalnych (ang. Hormone receptor positive)

HTH hormonoterapia (hormonotherapy)

1A Inhibitory aromatazy

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumier’1i’u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z2019r., poz. 499, z pdzn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentek, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N liczebnos¢ grupy

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ns-IA, NSAI niesteroidowe inhibitory aromatazy

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

(O przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej (wartosc¢ p)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PR Receptor progesteronowy

PR+/- obecnosc¢/brak receptoréw progesteronowych

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RECIST kryteria odpowiedzi oceny na leczenie antynowotworowe

(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Technologia

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

0T.422.83.2019

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka 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)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., p0oz.1373.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 18.09.2019 r., PLD.46434.4706.2019.3.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Kisqali (rybocyklib), tabletki & 200 mg,
=  Whnioskowane wskazanie:

— rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu
leczenia systemowego

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartosc¢ netto wnioskowane;j terapii:

I -ito 22 opakowanie

Whiosek ztozony na 3 opakowania & 63 tabletki / 3 miesigce terapii
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.46434.4706.2019.3.AK (data wptyniecia do AOTMIT 18.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenc;ji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

o Kisqali (rybocyklib), tabletki & 200 mg. Wnioskowane wskazanie: rak piersi (ICD-10: C50) w populaciji
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego.

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze pacjentka jest w wieku przedmenopauzalnym (48 lat),
dotychczas leczona 4xAC, nastepnie HTH, |A+goserelina.

Produkt leczniczy Kisqali nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu rak piersi w populacji pacjentek
w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego.

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji bylo zastosowanie Kisqgali w ramach programu lekowego:
.Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)" (AWA nr OT.4331.37.2018, zlecenie
nr 174/2018 w BIP Agenciji). Program lekowy B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)" dotyczyt leczenia
zaawansowanego raka piersi rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u kobiet
w wieku pomenopauzalnym.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér 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; wspotczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspoétczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptorow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na CTH i lepszym rokowaniem.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
oraz warunkujg celowo$¢ zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwoér okotoguzowych naczynh chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutdw w pachowych weztach chtonnych.

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikéw — najbardziej obiecujgca jest
wartos¢ rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy zastosowaniu ré6znych
technologii. Metody te mogg dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajgcych wynik badania patomorfologicznego
(szczegolnie dotyczgcych celowosci zastosowania CTH oprocz HTH u chorych na hormonozalezne raki).

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano jedng
opinie od dr n. med. Beaty Jagielskiej — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej. Szczegdty
przedstawiono w rozdz. 5. ,Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacijg”.

Skutecznos¢ kliniczna
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Jednoczesnie zgodnie z ChPL Kisqali jest: ,wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanedo lub uogélnionego 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, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

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

Na podstawie powyzszego zapisu mozna wnioskowag, 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 receptorow hormonalnych (HR+),
bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-), chorych na miejscowo

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7/50



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.83.2019

zaawansowanego lub z przerzutowego raka piersi, w potgczeniu z fulwestrantem dla produktu Kisqali; u kobiet
przed lub w okresie okotomenopauzalnym, leczenie hormonalne (inhibitor aromatazy lub fulwestrant) nalezy
taczy¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Rozszerzenie wskazania opiera sie na danych z badania CLEEO011E2301* (randomizowane, podwodjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy lll, w ktérym stosowano LEE011** lub 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) i badania CLEE011F2301* (randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
rybocyklibu w potgczeniu z fulwestrantem w leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie z obecnoscig receptorow
hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy nie otrzymali lub otrzymali tylko jedng linie
wczesniejszego leczenia hormonalnego).

W zwigzku z tym punkty 4.1, 4.2, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 5.1 i 5.3 ChPL zostaly zaktualizowane, a ulotka dla
pacjenta odpowiednio zaktualizowana.

*CLEE011E2301 - MONALEESA-7 *CLEE011F2301- MONALEESA-3 ** LEE011 - rybocyklib
Zrédto: EPAR KISQALI (aktualizacja z 30.01.2019) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisqali [dostep: 08.10.2019].
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze FDA zarejestrowata lek Kisqali w potaczeniu z:
e inhibitorem aromatazy w leczeniu kobiet w okresie przed / okotomenopauzalnym lub pomenopauzalnym
z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. (HR)-positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. (HER2)-negative), zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi, jako poczatkowg terapie hormonalng; lub

e fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

Z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. HR-positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. HER2-negative), jako poczatkowg terapie hormonalng
lub po progresji choroby po zastosowaniu terapii hormonalnej.

Zrédto: FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/209092s0011bl.pdf [dostep w dniu 08.10.2019].

W zwigzku z powyzszym do analizy gtéwnej dotyczacej pacjentow z rakiem piersi w okresie

przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego witgczono:

e RCT MONALEESA-7 (Tripathy 2018, Im 2019).

e RCT MONALEESA-3 (ChPL Kisqgali, Slamon 2018).
MONALEESA-7 (Im 2019)

Przezycie catkowite

Badanie jest kontynuacjg badania MONALEESA-7. tacznie 335 pacjentdw przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcej rybocyklib i 337 do grupy otrzymujgcej placebo. Mediana czasu ekspozycji na leczenie w grupie
przyjmujacej rybocyklib wyniosta okoto 2 lata, mediana czasu ekspozycji na placebo okoto 1 roku.
W dniu zakonczenia badania 173 pacjentow nadal otrzymywato leczenie: 116 z 335 pacjentow (34,6%) w grupie
rybocyklibu i 57 z 337 (16,9%) w grupie placebo.

Przezycie catkowite (OS) w 42 mies. wynosito 70,2% (95%ClI: 63,5 - 76,0) w grupie rybocyklibu i 46,0% (95%CI:
32,0-58,9) w grupie placebo. OS byto znacznie dtuzsze w grupie rybocyklibu niz w grupie placebo, z 29% nizszym
ryzykiem zgonu (HR=0,71; 95%CI, 0,54; 0,95) u pacjentéw przyjmujgcych rybocyklib. Mediana OS nie mogta
zosta¢ oszacowana w grupie rybocyklibu, w grupie placebo wynosita 40,9 miesiecy (95%CI: 37,8; nie mozna
oszacowac). Analize OS przeprowadzono takze w podgrupach okre$lonych zgodnie z otrzymang terapig
hormonalng. W populacji 495 pacjentow, ktorzy otrzymali inhibitor aromatazy, zmarto 61 z 248 pacjentow (24,6%)
w grupie przyjmujgcej rybocyklib i 80 z 247 (32,4%) pacjentdw w grupie placebo. Catkowity czas przezycia
po 42 mies. wsrdd pacjentdw, ktorzy otrzymali inhibitor aromatazy, wynosit 69,7% (95%Cl: 61,3; 76,7) w grupie
rybocyklibu i 43,0% (95%ClI: 25,9; 59,0) w grupie placebo, HR= 0,70 (95%CI: 0,50; 0,98). Sposréd 177 pacjentow,
ktorzy otrzymywali tamoksyfen w grupie rybocyklibu zmarto 22 z 87 pacjentow (25,3%) i 29 z 90 (32,2%)
pacjentow w grupie placebo. Po 42 mies. terapii, OS pacjentéw, ktoérzy otrzymali tamoksyfen, wynosito 71,2%
(95%CI: 58,0; 80,9) w grupie rybocyklibu i 545% (95%CI: 36,0; 69,7) w grupie placebo,
[HR= 0,79 (95%CI: 0,45; 1.38)].

Kolejne terapie

W sumie 219 pacjentdw w grupie rybocyklibu i 280 pacjentéw w grupie placebo przerwato leczenie.
Odsetek pacjentow ktérzy otrzymali kolejne terapie przeciwnowotworowe byt podobny w obu grupach:
151 pacjentow (68,9%) w grupie rybocyklibu i 205 (73,2%) w grupie placebo. Chemioterapia (22,4% w grupie
rybocyklibu i 28,6% w grupie placebo) i terapia hormonalna (odpowiednio dla grup rybocyklibu i placebo: 22,4%
i 20,4%) byty najczesciej stosowanymi kolejnymi terapiami. Analogi pirymidyny zastosowato 29,7% w grupie
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rybocyklibu i 33,6% w grupie placebo, taksany odpowiednio 24,2% i 26,8%. Inhibitory aromatazy (29,2% w grupie
rybocyklibu i 27,5% w grupie placebo), antyestrogeny (odpowiednio 23,3% i 25,4%) byly najczestszymi kolejnymi
terapiami hormonalnymi. Zastosowanie po leczeniu inhibitorow CDK4/6, w tym palbocyklibu, abemacyklibu
i rybocyklibu, byto nizsze w grupie stosujgcej uprzednio rybocyklib niz w grupie placebo (10,0% vs. 18,6%).
Po 42 mies. szacowany odsetek pacjentow, ktérzy nie otrzymali jeszcze pierwszej chemioterapii wynosit 65,8%
(95%CI: 59,1; 71,7) w grupie rybocyklibu i 49,0% (95%CI: 41,1; 56,3) w grupie placebo [(HR= 0,60;
95%CI: 0,46; 0,77)].

Przezycie wolne od progresji choroby podczas stosowania kolejnych linii terapii.

tacznie 287 pacjentéw (126 z 335 pacjentéw [37,6%)] w grupie rybocyklibu i 161 z 337 [47,8%)] w grupie placebo)
miato progresje choroby podczas przyjmowania kolejnych terapii lub zmarto z innych przyczyny.
Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli do 42 mies. badania i nie wykazywali progresji choroby podczas leczenia
terapig drugiej linii wyniost 54,6% (95%Cl: 46,8; 61,8) w grupie rybocyklibu i 37,8% (95%Cl: 28,4; 47,2) w grupie
placebo [HR= 0,69; 95%CI: 0,55; 0,87)].

MONALEESA-7 (Tripathy 2018)

Wyniki dotyczgce skutecznosci wykazaty statystycznie znamienng poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek
otrzymujgcych rybocyklib + NSAl/tamoksyfen + gosereline w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi placebo
+ NSAl/tamoksyfen + gosereline (HR= 0,553 [95%CI: 0,441; 0,694], p= 9,83x10-8) przy klinicznie znaczacym
wplywie leczenia. Mediana PFS wyniosta 23,8 miesigca (95% CI: 19,2; NE) u pacjentek leczonych rybocyklibem
plus NSAl/tamoksyfenem plus gosereling oraz 13,0 miesiecy (95% CI: 11,0; 16,4) u pacjentek otrzymujgcych
placebo plus NSAl/tamoksyfen plus gosereline.

Wyniki dotyczgce PFS oparte na niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej dokonanej przy braku znajomosci
przydziatu do grup leczenia i obejmujgce losowo dobrang podgrupe okoto 40% pacjentek poddanych randomizaciji
potwierdzaty wyniki pierwotnej analizy skutecznosci opartej na ocenie badacza (HR=0,427; 95% CI:
0,288- 0,633). W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczace przezycia catkowitego nie byly
gotowe, przy 89 (13%) zgonach (HR=0,916 [95% CI: 0,601; 1,396]).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wedtug oceny badacza w oparciu o kryteria
RECIST w. 1.1. byt wiekszy w grupie otrzymujgcej rybocyklib (40,9%; 95% CI: 35,6; 46,2) w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcag placebo (29,7%; 95% CI: 24,8; 34,6, p=0,00098). Obserwowany odsetek korzysci klinicznych
(ang. clinical benefit rate, CBR) byt wiekszy w grupie otrzymujgcej rybocyklib (79,1%; 95% CI: 74,8:83,5)
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (69,7%; 95% CI: 64,8:74,6, p=0,002).

W analizie podgrupy obejmujgcej 495 pacjentek, ktére otrzymywaty rybocyklib lub placebo w skojarzeniu z NSAI
plus gosereling, mediana PFS wyniosta 27,5 miesigca (95% CI: 19,1; NE) w podgrupie otrzymujgcej produkt
rybocyklib plus NSAI i 13,8 miesigca (95% CIl: 12,6; 17,4) w podgrupie otrzymujgcej placebo plus NSAI
[HR=0,569; 95% CI: 0,436; 0,743]. Wyniki uzyskane w podgrupie otrzymujgcej rybocyklib plus NSAI byly spojne
we wszystkich podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, rase, wczesniejszg chemioterapie
adjuwantowg/neoadjuwantowg lub terapie hormonalne, zajecie watroby i(lub) ptuc oraz chorobe rozsiang
ograniczong do kosci.

Wsrdd wszystkich pacjentéw mediana czasu ekspozycji na badany lek (ij. od pierwszej dawki do ostatniej dawki
w momencie odciecia danych) wyniosta 15,2 miesiecy (IQR 9,0-19,8) w grupie rybocyklibu i 12,0 miesiecy
(4,6-17,4) w grupie placebo. Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byta progresja choroby u 122 (36%)
z 335 pacjentéw w grupie otrzymujacej rybocyklib oraz u 174 (52%) z 337 pacjentéw w grupie placebo; decyzja
pacjenta / lekarza odpowiednio u 22 (7%) i 27 (8%) pacjentéw; i zdarzenia niepozgdane odpowiednio u 12 (4%)
i 10 (3%) pacjentéw. Przerwy w przyjmowaniu rybocyklibu lub placebo wystgpity u 255 (77%) z 333 pacjentéw
otrzymujgcych rybocyklib i 126 (38%) z 335 otrzymujgcych placebo. Zmniejszenie dawki rybocyklibu lub placebo
zastosowano u 117 (35%) pacjentéw otrzymujgcych rybocyklib i 21 (6%) otrzymujgcych placebo, najczesciej
z powodu zdarzen niepozgdanych (odpowiednio u 104 [31%] i 17 [5%] pacjentow).

Mediana czasu do 210% pogorszenia stanu zdrowia, mierzona ogoélnym stanem zdrowia/skalg jako$ci zycia
EORTC QLQ-C30, nie zostata osiggnieta (95% CI 22,2 miesiecy - nie osiggnieto) w grupie rybocyklibu
w poréwnaniu z 21,2 miesigca (95% CI 15,4-23,0 miesiecy) w grupie placebo (HR=0,70, 95% CI 0,53-0,92;
p=0,004). Klinicznie znaczgcg (> 5 punktéw) poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej oceny bolu EORTCQLQ
mC30 zaobserwowano juz w 8 tygodniu w grupie rybocyklibu, poprawa utrzymywata sie ($rednia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej —5,1 [SD 25, 2] w grupie rybocyklibu i —3,5 [23,8] w grupie placebo).

MONALEESA-3 (ChPL Kisgali, Slamon 2018)

Do badania witgczono pacjentki otrzymujgce leczenie pierwszego i drugiego rzutu (z ktérych u 19,1% wystepowata
choroba rozsiana de novo). Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu 42,7% pacjentek otrzymywato chemioterapie
w leczeniu adjuwantowym, a 13,1% pacjentek otrzymywato chemioterapie w leczeniu neoadjuwantowym;
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58,5% pacjentek otrzymywato wczesniej terapie hormonalng w leczeniu adjuwantowym, 1,4% pacjentek
otrzymywato terapie hormonalng w leczeniu neoadjuwantowym, a 21% pacjentek otrzymywato wczes$niej terapie
hormonalng z powodu zaawansowanego raka piersi. W badaniu u 21,2% pacjentek wystepowata choroba
ograniczona do kosci, a u 60,5% choroba z zajeciem narzadow trzewnych.

Badanie osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy podczas analizy pierwotnej przeprowadzonej po wystgpieniu
361 zdarzen przezycia bez progresji choroby (PFS) w oparciu o ocene badacza i przy uzyciu kryteriow RECIST
w. 1.1 w petnej analizowanej grupie (wszystkie pacjentki losowo przydzielone do grup terapeutycznych).
W petnej analizowanej grupie wyniki pierwotnej oceny skutecznosci wykazywaty statystycznie znamienng
poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek otrzymujgcych rybocyklib plus fulwestrant w poréwnaniu
z pacjentkami otrzymujacymi placebo plus fulwestrant (wspotczynnik ryzyka 0,593, 95% CI: 0,480, 0,732, wartos¢
p w jednostronnym logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacjg wyniosta 4,1x107) przy szacunkowym 41%
zmniejszeniu wzglednego ryzyka progresiji lub zgonu na korzys$é grupy otrzymujgcej rybocyklib plus fulwestrant.

Mediana PFS wyniosta 20,5 miesigca (95% CI: 18,5; 23,5) u pacjentek leczonych rybocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz 12,8 miesigca (95% CI: 10,9; 16,3) u pacjentek otrzymujgcych placebo w skojarzeniu
z fulwestrantem [HR= 0,593 (95%CI: 0,480; 0,732; P <.001)].

Spojne efekty leczenia zaobserwowano w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych [HR= 0,577 (95%Cl:
0,415; 0,802)], a takze u pacjentéw, ktérzy otrzymali do jednej linii wczes$niejszej terapii hormonalnej
w zaawansowanej chorobie [HR= 0,565 (95%ClI: 0,428; 0,744)].

Wyniki dotyczgce PFS oparte na niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej dokonanej przy braku znajomosci
przydziatu do grup leczenia i obejmujgce losowo dobrang podgrupe okoto 40% pacjentek poddanych randomizacji
potwierdzaty wyniki pierwotnej analizy skutecznosci opartej na ocenie badacza (wspétczynnik ryzyka 0,492;
95% CI: 0,345; 0,703).

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczgce przezycia catkowitego nie byly gotowe,
przy 120 (16,5%) zgonach (HR 0,670 [95% ClI: 0,465; 0,964]).

W podgrupie pacjentek, ktére nie otrzymywaty wczeséniej leczenia z powodu choroby rozsianej/zaawansowanej,
wspotczynnik ryzyka wyniost 0,577 (95% CI: 0,415; 0,802), a mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie
otrzymujgcej rybocyklib i wyniosta 18,3 miesigca (95% CI: 14,8; 23,1) w grupie placebo.

W podgrupie pacjentek, ktére wczesniej otrzymaty maksymalnie jedng linie leczenia z powodu choroby
rozsianej/zaawansowanej, wspotczynnik ryzyka wyniést 0,565 (95% ClI: 0,428; 0,744), a mediana PFS wyniosta
14,6 miesigca (95% CI: 12,5; 18,5) i 9,1 miesigca (95% CI: 6,1; 11,1) odpowiednio w grupie otrzymujgce;j
rybocyklib i placebo. W tej podgrupie wspotczynnik ryzyka dla pacjentek poddawanych leczeniu drugiego rzutu,
ktére wczesniej otrzymywaty terapie hormonalng z powodu zaawansowanego raka piersi wyniost 0,539
(95% CI: 0,333; 0,873) przy medianie PFS wynoszgcej 18,8 miesigca (95% CI: 12,5; NE) i 11,4 miesigca
(95% CI: 3,7; 16,3) odpowiednio w grupie leczonej rybocyklibem i w grupie placebo.

Wspétczynniki ryzyka oparte na analizie predefiniowanych podgrup pacjentek leczonych rybocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem wykazaty spdjne korzysci w réznych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
nawiek, wczesniejsze leczenie (w chorobie wczesnej Iub zaawansowanej), wczesniejsze
adjuwantowe/neoadjuwantowe chemioterapie lub terapie hormonalne, zajecie watroby i (lub) ptuc lub chorobe
rozsiang ograniczong do kosci.

Bezpieczenstwo stosowania
MONALEESA-7 (Im 2019)

Zdarzenia niepozgdane w obu grupach byty spojne ze zdarzeniami przedstawionymi w badaniu MONALEESA-7.
Do kluczowych zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia o szczegdlnym znaczeniu nalezaty: neutropenia
(u 63,5% pacjentéw w grupie rybocyklibu i 4,5% w grupie placebo), dziatania toksyczne watrobowo-zétciowe
(odpowiednio u 11% i 6,8%) i wydtuzony odstep QT (odpowiednio u 1,8% i 1,2%).

MONALEESA-7 (Tripathy 2018)

Sposrdd zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. (wykrywane u 210% pacjentéw w kazdej z grup) najczesciej
raportowano neutropenie (u 203 [61%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 12 [4%] z 337 pacjentéw w grupie
placebo), leukopenie (u 48 [14%] i u 4 [1%]) pacjentéw oraz wzrost aminotransferazy alaninowej u 18 [5%]
i u5 [1%] pacjentéw odpowiednio w grupie rybocyklibu i placebo). Gorgczka neutropeniczna wystgpita u siedmiu
(2%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 2 (1%) z 337 pacjentow w grupie placebo. Zakazenia dowolnego
stopnia zgtoszono u 156 (47%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 124 (37%) z 337 pacjentéw w grupie
placebo. Najczestsze byly zakazenia stopnia 1. lub 2. gérnych drég oddechowych (11% i 9%, odpowiednio
dla grup rybocyklibu i placebo), infekcje drog moczowych (odpowiednio 9% i 8% rybocyklibu i placebo).
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Zakazenia stopnia 3. zgtaszano u 13 (4%) z 335 pacjentow w grupie rybocyklibu i u 4 (1%) z 337 pacjentow
w grupie placebo. Nie zanotowano zakazen stopnia 4.

W badaniu obserwowane $rednie wydtuzenie QTcF wzgledem warto$ci wyjsciowych byto o okoto 10 ms wieksze
w podgrupie stosujgcej tamoksyfen + placebo niz w podgrupie stosujgcej NSAI + placebo, co wskazuje na efekt
samego tamoksyfenu na wydtuzenie QTcF, co z kolei mogto przyczyni¢ sie do uzyskania wartosci QTcF
obserwowanej w grupie stosujacej rybocyklib + tamoksyfen. W grupie otrzymujgcej placebo wydiuzenie odstepu
QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych wystgpito u 6/90 (6,7%) pacjentéw otrzymujgcych tamoksyfen
i u zadnego pacjenta otrzymujgcego NSAI. Wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentéw otrzymujgcych rybocyklib + tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3%) pacjentéw
otrzymujgcych rybocyklib + NSAL.

Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 60 (18%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 39 (12%) z 337
pacjentdw w grupie placebo. tgcznie 15 (4%) z tych zdarzen w grupie rybocyklibu i 6 (2%) w grupie placebo byto
zwigzanych z leczeniem. Zanotowano 11 zgondéw, w tym u 5 [1%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu
oraz u 6 [2%)] z 337 pacjentéw w grupie placebo, w trakcie lub 30 dni po leczeniu. Wiekszo$¢ zgondw byta
spowodowana progresjg raka piersi (u 3 [1%] pacjentébw w grupie rybocyklibu i u 6 pacjentow [2%]
w grupie placebo). Pozostate 2 zgony w grupie rybocyklibu wystgpity z powodu krwotoku $rédczaszkowego
w leczeniu przeciwzakrzepowym u 1 pacjenta i krwotoku z rany u drugiego pacjenta. Nie zanotowano zgonow
zwigzanych z leczeniem.

Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych byto
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (u 7 [2%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 0 z 337
pacjentow w  grupie  placebo), zwiekszenie  aktywnosci aminotransferazy  asparaginianowej
(odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 4 [1%] i u 1 [<1%] pacjentow), uszkodzenie watroby indukowane
leczeniem (odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 3 [1%] i u 1 [<1%]) oraz przediuzone QTcF
(odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 1 [<1%] i 2 [1%] pacjentéw).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ogdlng ocene profilu bezpieczenstwa produktu Kisqali oparto na zestawie danych zbiorczych uzyskanych
od 1065 pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Kisgali w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym
(N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu z fulwestrantem) i ktérzy zostali
wigczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych 1l fazy prowadzonych metoda
podwajnie Slepej préby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujgca NSAli MONALEESA-3) w leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego lub rozsianego raka piersi.

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie produktem Kisqali w zestawie danych zbiorczych z badan Il fazy
wyniosta 16,5 miesigca, przy czym u 61,7% pacjentéw ekspozycja trwata 212 miesiecy.

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystgpito u 37,3%
pacjentow przyjmujgcych produkt Kisgali w badaniach klinicznych Il fazy, niezaleznie od leczenia skojarzonego
oraz trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 7,0% pacjentéw otrzymujgcych produkt Kisqali i dowolne leczenie
skojarzone w badaniach klinicznych 11l fazy.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi i najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3/4
(zgtaszanymi z czestoscig odpowiednio =220% i 22%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktérych czestos¢ byta
wyzsza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu
skojarzonym byly odpowiednio zakazenia, neutropenia, leukopenia, bol gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie
zmeczenia, biegunka, wymioty, zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Konkurencyjnosé cenowa

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib

Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni

Dane z Whniosku ref. dla leku
Verzenios (abemacyklib)@"

Zrédto Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ% | Obwieszczenie MZ¥
[ [ ]
Koszt 3-miesigecznej
terapii [tys. PLN] [ 37,25 31,09 [ [
e . 161,87 135,08 . .

terapii [tys. PLN]
#Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.

&Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Kisqali: 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
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kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych.

$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. Ibrance (pa bocyklib) — uwzgledniono
wylacznie koszty opak. dla dawki 125 mg pa bocyklibu. Koszty opakowan dla wszystkich dawek palbocyklibu w Obwieszczeniu MZ
sg jednakowe.

*Dawkowanie na podstawie ChPL Ibrance: Zalecana dawka pa bocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl 28 dni. Leczenie produktem leczniczym Ibrance nalezy kontynuowac,
dopoki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

@Na podstawie danych zawartych we wniosku refundacyjnym dla leku Verzenios (abemacyklib) - Zlecenie 192/2019 i 193/2019
w BIP AOTMIT.

“Dawkowanie na podstawie ChPL Verzenios: Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania
w skojarzeniu z terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii
hormonalnej, podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku. Produkt leczniczy Verzenios powinien by¢ przyjmowany
nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawéw toksycznosci.

Przedstawiona w Zleceniu MZ warto$¢ netto jednego opakowania preparatu Kisgali a 63 tabl. o mocy 200 mg
Wynosi . Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Kisgali tj. 600 mg
(trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni

rzerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby pacjentek ze wznowa/progresjg >12 mies.
od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej (lub brakiem uzupetniajgcej HTH) i liczb acjentek
ze wznowa/progresjg w trakcie lub <12 mies. po zakohczeniu adjuwantowej HTH ﬂ
&, oszacowanej w analizie wptywu na budzet dotgczonej do wniosku o refundacje
leku Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem — Zlecenie 107/2017 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) — Zlecenie 174/2018 tj. _

Ostatecznie okre$lono, iz liczba pacjentek mogacych stosowaé rybocyklib w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego wynosi

Nalezy ostroznie interpretowaé oszacowang liczebnosé populacji docelowej. Istnieje niepewnos¢ w stosunku
do rzeczywistej liczby pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, ktére kwalifikowatyby sie do leczenia
rybocyklibem w omawianym wskazaniu. Ekspert kliniczny — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej — dr n. med. Beata Jagielska nie wskazata liczebnosci populacji docelowe;.

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekéw oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt (wartos¢ netto na podstawie
Zlecenia MZ) leczenia rybocyklibem wyniesie:

T . skali 3 miesiecy):
o I (v skali 1 roku);

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Jako komparatory wybrano palbocyklib oraz abemacyklib. Sg one wskazywane obok rybocyklibu, jako leki
z grupy inhibitorow CDK 4/6, we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wydanych po dacie rejestraciji
preparatu Kisqali (rybocyklib) przez EMA 22 sierpnia 2017 r. (PTOK 2018, NCCN 2019, ESO-ESMO 2018).
W wytycznych tych nie wskazuje sie na wybrany lek z grupy inhibitoréw CDK 4/6, kitéry bylby najskuteczniejszy
lub wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.

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 okolomenopauzalnym.
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Zatozono, zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw 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. Brak jest tez badan
bezposrednio poréwnujgcych abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem PLD.46434.4706.2019.3.AK (data wptyniecia do AOTMIT 18.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Kisqali (rybocyklib), tabletki 2 200 mg. Wnioskowane wskazanie: rak piersi (ICD-10: C50) w populaciji
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego.

Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze pacjentka jest w wieku przedmenopauzalnym (48 lat),
dotychczas leczona 4xAC, nastepnie HTH, IA+goserelina.

Produkt leczniczy Kisqali nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu rak piersi w populacji pacjentek
w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego.

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji bylo zastosowanie Kisqali w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)" (AWA nr OT.4331.37.2018, zlecenie
nr 174/2018 w BIP Agencji). Program lekowy B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” dotyczyt leczenia
zaawansowanedgo raka piersi rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u kobiet
w wieku pomenopauzalnym.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib),
tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl, kod EAN: 5909991336769, w ramach programu lekowego:
sLeczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie rekomendaciji
Dowody naukowe
Rybocyklib jest selektywnym inh bitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclindependent kinase, CDK) 4 i 6.

Dwie najnowsze wytyczne (ESMO 2018 oraz NCCN 2018) wymieniajg rybocykl b, jako jedna z opcji leczenia,
we wnioskowanej populacji. W rekomendacjach wydanych wczes$niej (ASCO 2016 oraz PTOK 2014)
nie odniesiono sie do terapii rybocyklibem. Nalezy zaznaczyé¢, iz Kisqgali (rybocyklib) zostat zarejestrowany

Stanowisko Rady przez EMA 22.08.2017 r.
Przejrzystosci Whnioskodawca wybrat tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan),
nr 120/2018 z dnia 19 jako technologie alternatywne do wnioskowanej.
listopada 2018 roku | Wybér tamoksyfenu oraz inhibitorow aromatazy, jako komparatoréw, uznano za zasadny.

Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych.

W badaniach MONALEESA-2 i PO25 wykazano wyzszo$¢ dodania rybocyklibu do letrozolu w poréwnaniu
z letrozolem, jedynie w zakresie wydtuzenia okresu choroby bez progresji przyjetego za pierwszorzedowy
punkt koncowy. Niestety nie wykazano réznic w przezyciu catkowitym. Analiza eksploracyjna jakosci zycia
sugeruje brak réznic miedzy obiema poréwnywanymi grupami. Réwniez nie obserwowano istotnych
statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla:
ogolnej oceny jakosci zycia, czasu do catkowitego pogorszenia ogoélnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny
jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz zmeczenia.
Zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej w grupie leczonej letrozolem i rybocyklibem niz w grupie
leczonej letrozolem.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklb), 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 dostgpne dowody naukowe,
nie uzasadniajg finansowania ze $rodkéw publicznych rybocyklibu w terapii | linii u kobiet: po menopauzie,
z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
Rekomendacja (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z obecnos$cig receptoréw

nr 118/2018 estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+), z brakiem
nadekspresji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), z brakiem wczes$niejszego
systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa badania: MONALEESA-2 (poréwnujace 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 wydluzeniem 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 ogolnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem
nudnos$ci, wymiotéw, biegunki oraz zmeczenia. Wyniki oceny jako$ci zycia za pomocg kwestionariusza

z dnia 21 listopada
2018 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

EORTC QLQ BR23 nie wskazujg na réznice istotne klinicznie w zakresie analizowanych domen: obawy
przed dalszym pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie si¢ z powodu utraty wlosow.
Wykazano natomiast réznice istotne statystycznie w zakresie wydtuzenia mediany czasu do progresji choroby
(25,3 mies. vs 16,0 mies.). Dodatkowo stwierdzono istotny statystycznie lepszy odsetek pacjentow
osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), korzysc
kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapita progresja choroby.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa nalezy podkresli¢, ze stosowanie wnioskowanej terapii w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy otrzymywali monoterapie letrozolem wigzato sie z prawie dwudziestotrzykrotnie wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych 4. stopnia prowadzgcych do zaprzestania terapii
oraz ponad szescédziesiecioczterokrotnie wyzszym prawdopodobienstwem 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 interwencije
z tamoksyfenem przeprowadzono poréwnanie 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, korzy$¢ kliniczng, catkowita odpowiedz i czesciowg odpowiedz
na leczenie. Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla punktow koncowych zwigzanych z oceng
jakoscia 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 rézni¢ istotnych statystycznie
odnosnie przezycia catkowitego i jakosci zycia oraz niepewnosci zwigzanej z modelowaniem wynikow
poza horyzont badania wyniki te moga nie odzwierciedla¢ rzeczywisto$ci ptatnika.

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

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 15/50



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.83.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwoér ztosliwy wywodzacy 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 wspotczynnik 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 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 nowotwordw piersi - czesciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium.

Etiologia wigkszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektérych gendw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi
mozna oszacowac na podstawie réznych metod statystycznych, sposrdd ktérych najbardziej znana jest skala
ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek, w ktéorym wystgpita pierwsza
miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecno$¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek,
w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek.
Gléwnym 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 skoéry lub brodawki;
e zmiany skorne na brodawce lub wokot 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% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: 1-95%, 11-50%, IlI- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

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
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klasyfikacji TNM z 2009 roku. Charakterystyka TNM, fgcznie z oceng innych czynnikéw klinicznych, umozliwia
okreslenie rokowania. Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka
nawrotu lub zgonu) naleza:

o wielkos¢ guza;

o typ histologiczny i stopienh ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan ERiPgR;

e naciekanie okofoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan HER2;

e stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okreslajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecnosé komponentu wewngtrzprzewodowego (EIC, extensive
intraductal component).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okre$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptorow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na CTH i lepszym rokowaniem.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
oraz warunkujg celowo$¢ zastosowania terapii anty-HER2.
Naciekanie przez nowotwér okotoguzowych naczyh chionnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnosc¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.
W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikow — 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
(szczegolnie 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)

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i dawka
— opakowanie — kod EAN

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

Kisqgali, tabletki & 200 mg, 63 tabl., kod EAN 5909991336769

Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy proteinowej, kod ATC: LO1XE42

Substancja czynna rybocyklib

rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu

Whnioskowane wskazanie ;
leczenia systemowego

Zlecenie MZ:

3 tabletki raz dziennie przez 21 dni, nastepnie 7 dni przerwy w cyklu 28 dniowym

ChPL:

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocykl bu raz dziennie
przez 21 kolejnych dni, po ktoérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia
trwa 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne
z leczenia lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.
Dawkowanie Produkt Kisqali nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy. Inhibitor 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 przyjmowa¢ z pokarmem Ilub bez. Nalezy zachecaé pacjentow
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
przyjmowac¢ dodatkowej dawki produktu tego dnia. Nalezy przyja¢ kolejng przewidziang dawke
produktu o zwyktej porze.
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Droga podania

doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce terapii — 3 opakowania

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) 10,039 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 progres;ji cyklu komorkowego i proliferacji komoérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6
reguluje  postep cyklu komorkowego poprzez fosforylacje  biatka  retinoblastomy
(ang. retinoblastoma protein, pRb).

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb prowadzac do zatrzymania fazy
G1 cyklu komérkowego i zmniejszajgc proliferacje linii komérkowych 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 regresiji
guza i opdznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekéw w poréwnaniu
ze stosowaniem kazdej z tych substancji osobno.

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

Zrédto: ChPL Kisgali, Zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Kisqgali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego
lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscia 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, ktdére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania.

[Zrédio: ChPL Kisqali]

*wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Kisqali, tj.: leczenie kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogélnionego
raka piersi w okresie przed- lub okotomenopauzalnym.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano jedng
opinie od dr n. med. Beaty Jagielskiej — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinia eksperta (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej) zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Prosze ocenié jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia
wnioskowang technologia)

Zdolnosé
poruszania sie

Samoopieka

Zwykle czynnosci

Bol / dyskomfort

Niepokdj /
przygnebienie

- Brak problemoéw z
chodzeniem

- Brak problemoéw z
samoopiekag

r Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

' Brak odczuwania
boélu i dyskomfortu

r Brak niepokoju
i przygnebienia

V' Jakies problemy z
chodzeniem

W Jakies problemy z
samoopiekg

v Jakie$ problemy z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

v Umiarkowany bol
lub dyskomfort

v Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

r Brak mozliwosci
chodzenia

[ Brak mozliwosci
mycia lub ubierania

sie

[ Brak mozliwosci
wykonywania
zwyklych czynnosci

r Krancowy bél lub
dyskomfort

r Krancowy
niepokdj lub
przygnebienie

Tabela 5. Prosze oceni¢ jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan uzyskany po leczeniu
wnioskowang technologia)

Zdolnos¢
poruszania si¢

Samoopieka

Zwyklte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

r Brak probleméw z
chodzeniem

r Brak probleméw z
samoopieka

W Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

v Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

r Brak niepokoju i
przygnebienia

- Jakie$ problemy z
chodzeniem

- Jakie$ problemy z
samoopiekg

r Jakie$ problemy z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

- Umiarkowany bol
lub dyskomfort

r Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

r Brak mozliwosci
chodzenia

r Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

- Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych

czynnosci

r Krancowy bél lub
dyskomfort

r Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Tabela 6. Technologie opcjonalne

Odsetek pacjentow Krotkie
Aktualnie stosujacych L
stosowane Technologia uzasadnienie
technologi w r_)rzypadku . tan Technologia najskuteczniejsza | i/albo odpowiednie
?‘r?ec? Ocor?ée aktualnie objeciairefindacia RS referencje
yez oceniane] bibliograficzne
technologii

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Hormonoterapia
oraz

Hormonoterapia
oraz

Rybocyklib w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy u chorych et.

https:/Avww.thelanc

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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miesigcy (95% CI 19,2 - nie
osiggnieto) w grupie rybocyklibu w
poréwnaniu z 13,0 miesigca (11,0-
0,16,4) w grupie placebo ( 95% CI
0,44—-0,69; p <0,0001).
Zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub
4. stopnia zgfaszanymi u ponad
10% pacjentéw w obu grupach
byty neutropenia (203 [61%)] z 335
pacjentéw w grupie rybocyklibu i
12 [4%)] z 337 w grupie placebo) i
leukopenia (48 [14%] i cztery
[1%)]). Powazne zdarzenia
niepozadane wystgpity u 60 (18%)
z 335 pacjentéw w grupie
otrzymujgcej rybocyklib i 39 (12%)
z 337 w grupie placebo,z ktérych
odpowiednio 15 (4%) i szes¢ (2%).
12 (4%) z 335 pacjentéw w grupie
otrzymujgcej rybocyklib i dziesiec¢
(3%) z 337 w grupie placebo
przerwafo leczenie z powodu
zdarzen niepozgdanych. Nie
wystapity zgony zwigzane \
leczeniem. Wystapito 11 zgonéw
(pie¢ [1%] w grupie przyjmujgcej
rybocyklib i sze$¢ [2%] w grupie
placebo) w trakcie lub w ciggu 30
dni po leczeniu, z ktorych
wiekszo$¢ byta spowodowana
progresja choroby.

rodzaju zmian, rodzaju zmian, o 2045(18)30292-
ich lokalizacji i ich lokalizacj i Dane z badania klinicznego 4/fulltext
dynamiki dynamiki Mediana czasu przezycia wolnego

choroby. choroby. od progresiji wyniosg 23,8

6. Wyniki

6.1. Badania pierwotne

6.1.1. Analiza skutecznosci

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu:
raka piersi w okresie przedmenopauzalnym wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.09.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 12. ,Zatgczniki’. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata
w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z rakiem piersi w okresie
Populacja przedmenopauzalnym po zastosowaniu leczenia Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

systemowego

Interwencja Kisqali (rybocyklib) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Komparator Dowolny -

. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
S b i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
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PICOS Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Typ badan e Metaanalizy, przeglady systematyczne, RCT e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Inne » publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim | e inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Jednoczesnie zgodnie z ChPL Kisqali 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, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

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

Na podstawie powyzszego zapisu mozna wnioskowag, 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 pacjentdw z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR+),
bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-), chorych na miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutowego raka piersi, w potgczeniu z fulwestrantem dla produktu Kisgali; u kobiet
przed lub w okresie okotomenopauzalnym, leczenie hormonalne (inhibitor aromatazy lub fulwestrant) nalezy
taczy¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Rozszerzenie wskazania opiera sie na danych z badania CLEEO011E2301* (randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy lll, w kitérym stosowano LEE011** lub placebo w potgczeniu
z tamoksyfenem i gosereling lub niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI) i gosereling w leczeniu kobiet
w wieku przedmenopauzalnym z obecnos$cig receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym
rakiem piersi) i badania CLEE011F2301* (randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
rybocyklibu w potgczeniu z fulwestrantem w leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie z obecnoscig receptorow
hormonalnych, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi, ktdérzy nie otrzymali lub otrzymali tylko jedng linie
wczesdniejszego leczenia hormonalnego).

W zwigzku z tym punkty 4.1, 4.2, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 5.1 i 5.3 ChPL zostaty zaktualizowane, a ulotka dla
pacjenta odpowiednio zaktualizowana.

*CLEE011E2301 - MONALEESA-7 “CLEE011F2301- MONALEESA-3 ** LEEO11 - rybocyklib

Zrédio: EPAR KISQALI (aktualizacja z 30.01.2019) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisgali [dostep: 08.10.2019].
Jednoczes$nie nalezy wskazaé, ze FDA zarejestrowata lek Kisqgali w potgczeniu z:
e inhibitorem aromatazy w leczeniu kobiet w okresie przed / okotomenopauzalnym lub pomenopauzalnym
z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. (HR)-positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. (HER2)-negative), zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi, jako poczatkowg terapie hormonalng; lub
o fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. HR-positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. HER2-negative), jako poczgtkowg terapie hormonalng
lub po progresji choroby po zastosowaniu terapii hormonalnej.
Zrédto: FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/209092s001Ibl.pdf [dostep w dniu 08.10.2019].
W zwigzku z powyzszym do analizy gtéwnej dotyczacej pacjentow z rakiem piersi w okresie
przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego wigczono:

e RCT MONALEESA-7 (Tripathy 2018, Im 2019).
e RCT MONALEESA-3 (ChPL Kisqgali, Slamon 2018).
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6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego

0T.422.83.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MONALEESA-7
Tripathy 2018
Im 2019 -
dodatkowa
analiza
wynikow
Zrodio
finansowania:
Novartis

Wieloosrodkowe RCT Il fazy,
podwdjnie zaslepione
Interwencja:

rybocyklib w dawce 600 mg +
NSAl/tamoksyfen + goserelina
Komparator:

placebo + NSAl/tamoksyfen +
goserelina

Okres obserwaciji:

Tripathy 2018:

mediana czasu obserwacji w
chwili przeprowadzania
pierwotnej analizy PFS wyniosta
19,2 miesigca

Im 2019:

mediana czasu obserwaciji
wyniosta 34,6 miesigca
(minimum 28,0 miesiecy).

Gtéwne kryteria wigczenia:

o kobiety w wieku od 18 do 59 lat w
okresie przedmenopauzalnym lub
okotomenopauzalnym

potwierdzony histologicznie

i/lub cytologicznie rak piersi:
miejscowo zaawansowany

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

i/lub progesteronowego PR+) z
ujemnym statusem genu HER2
(HER2-, negatywny status

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

Gtoéwne kryteria wykluczenia:

Wczesniejsze stosowanie inhibitorow
CDK4/6, CTH systemowej
lub hormonoterapii  systemowej w
leczeniu zaawansowanej choroby

Poprzednia terapia hormonalna w
kontekscie zaawansowanej choroby
nie byta dozwolona, ale pacjenci mogli
otrzymac¢ tamoksyfen lub inhibitor
aromatazy w ciggu 14 dni przed
randomizacjg lub gosereling w ciggu
28 dni przed randomizacja.

zapalny rak piersi, przerzuty do OUN;
objawowa choroba trzewna, klinicznie
znaczgca, niekontrolowana choroba
serca lub zaburzenia repolaryzacii
serca, w tym Interwat QT
skorygowany o tetno zgodnie ze
wzorem Frideriki (QTcF) wiekszym niz
450 ms.

Mediana wieku pacjentek 44 lata (zakres
25-58), 27,7% pacjentek bylo w wieku
ponizej 40 lat.

Liczba pacjentéw:

e Grupa rybocykl bu: 335

e Grupa placebo: 337

Pierwszorzedowy:
e PFS

Drugorzedowy:

e przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS)

e odpowiedz obiektywna

e czesciowa odpowiedz zgodnie z
RECIST wersja 1.1

o korzys$c¢ kliniczna

e czas do odpowiedzi (czas od
randomizacji do pierwszej
udokumentowanej petnej lub
czesciowej odpowiedzi)

e czas trwania odpowiedzi (czas od
pierwszej udokumentowanej
petnej lub czesciowej odpowiedzi
do udokumentowanej progres;ji
lub $mierci z powodu raka)

e czas do 10% pogorszenia ogdlnej
oceny stanu zdrowia / skali
jakosci zycia wg ECOG,
kwestionariusza jakosci zycia
(EORTC QLQ-C30) wersja 3.0

e bezpieczenstwo

MONALEESA-3

Zrodio
finansowania:
Novartis

Wieloosrodkowe RCT Il fazy,
podwdjnie zaslepione

Interwencja:

rybocyklib w dawce 600 mg
+ fulwestrant

Komparator:
placebo i fulwestrant

Rybocyklib w dawce 600 mg
lub placebo byty podawane
doustnie, codziennie

przez 21 kolejnych dni,

po ktérych nastepowato 7 dni
przerwy, w skojarzeniu z

Gtéwne kryteria wigczenia:

e mezczyzni i kobiety w wieku
pomenopauzalnym chorzy na HER2-
ujemnego, zaawansowanego raka
piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych,

o brak wczesniej otrzymywanego
leczenia hormonalnego lub ty ko jeden
rzut leczenia hormonalnego
w skojarzeniu z fulwestrantem,

W poréwnaniu z monoterapig
fulwestrantem.

Pierwszorzedowy:
e PFS

e Catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR)

e Odsetek korzysci klinicznej (CBR)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

fulwestrantem w dawce 500 mg Liczba pacjentow:
podawanym domigsniowo raz

G bocykl bu: 484
na dobe w 1. i 15. dniu cyklu 1. ¢ Bfupa ybocyidbu

oraz w 1. dniu kazdego e Grupa placebo: 242

kolejnego 28-dniowego cyklu.

Okres obserwacii Mediana wieku pacjentek 63 lata (zakres
Mediana czasu obserwacji 31-89).

w chwili przeprowadzania
pierwotnej analizy PFS 20,4
miesigca.

6.2.2. Ocena jakosci badan
Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

1. Brak badahn head to head poréwnujgcymi bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo rybocyklibu
z innymi inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib) w populacji pacjentek z rakiem piersi w okresie
przedmenopauzalnym po zastosowaniu leczenia systemowego.

2. Do badania MONALEESA-7 witgczono kobiety zarbwno w okresie przed- jak i okoto- menopauzalnym
uprzednio nieleczone CTH systemowej lub hormonoterapii systemowej w leczeniu zaawansowanej
choroby. W zwigzku z tym populacja badania MONALEESA-7 nie w petni odpowiada populaciji
zdefiniowanej w zleceniu MZ.

3. Do badania MONALEESA-3 wigczono mezczyzn 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.

4. Badanie MONALEESA-7 i MONALEESA-3 zostato zaprojektowane, w celu wykazania réznic
dla pierwszorzedowego punktu korcowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby, dla ktérego
wykazano istotng statystycznie réznice [HR 0,553 (95%CI: 0,441; 0,694), p= 9,83x10-8] - MONALEESA-
7 i [HR= 0,593 (95%CI: 0,480; 0,732; p <.001)] —- MONALEESA-3. Wedtug wytycznych AOTMIT, punkty
koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci, punkty korncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby
oraz odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia mozna uzna¢ za istotnie kliniczne punkty
koncowe.

5. Brak dlugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu w populacji kobiet
w wieku przedmenopauzalnym.

6.3. Analiza skutecznosci

MONALEESA-7 (Im 2019)

Przezycie catkowite

Badanie jest kontynuacjg badania MONALEESA-7. tgcznie 335 pacjentdéw przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcej rybocyklib i 337 do grupy otrzymujgcej placebo. Mediana czasu ekspozycji na leczenie w grupie
przyjmujgcej rybocyklib wyniosta okoto 2 lata, mediana czasu ekspozycji na placebo okoto 1 roku.
W dniu zakonczenia badania 173 pacjentéw nadal otrzymywato leczenie: 116 z 335 pacjentéw (34,6%) w grupie
rybocyklibu i 57 z 337 (16,9%) w grupie placebo.

Przezycie catkowite (OS) w 42 mies. wynosito 70,2% (95%ClI: 63,5 - 76,0) w grupie rybocyklibu i 46,0% (95%CI:
32,0 - 58,9) w grupie placebo. OS byto znacznie diuzsze w grupie rybocyklibu niz w grupie placebo, z 29% nizszym
ryzykiem zgonu (HR=0,71; 95%CI, 0,54; 0,95) u pacjentéw przyjmujgcych rybocyklib. Mediana OS nie mogta
zosta¢ oszacowana w grupie rybocyklibu, w grupie placebo wynosita 40,9 miesiecy (95%CI: 37,8; nie mozna
oszacowac). Analize OS przeprowadzono takze w podgrupach okreslonych zgodnie z otrzymang terapig
hormonalng. W populacji 495 pacjentow, ktérzy otrzymali inhibitor aromatazy, zmarto 61 z 248 pacjentow (24,6%)
w grupie przyjmujgcej rybocyklib i 80 z 247 (32,4%) pacjentow w grupie placebo. Catkowity czas przezycia
po 42 mies. wsrod pacjentéw, ktorzy otrzymali inhibitor aromatazy, wynosit 69,7% (95%CI: 61,3; 76,7) w grupie
rybocyklibu i 43,0% (95%Cl: 25,9; 59,0) w grupie placebo, HR= 0,70 (95%CI: 0,50; 0,98). Sposréd 177 pacjentdéw,
ktorzy otrzymywali tamoksyfen w grupie rybocyklibu zmarto 22 z 87 pacjentow (25,3%) i 29 z 90 (32,2%)
pacjentdw w grupie placebo. Po 42 mies. terapii, OS pacjentdw, ktorzy otrzymali tamoksyfen, wynosito 71,2%
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(95%CI: 58,0; 80,9) w grupie rybocyklibu i 545% (95%CI: 36,0; 69,7) w grupie placebo,
[HR= 0,79 (95%CI: 0,45; 1.38)] — patrz rys. 1.

Kolejne terapie

W sumie 219 pacjentdw w grupie rybocyklibu i 280 pacjentéw w grupie placebo przerwato leczenie.
Odsetek pacjentow ktérzy otrzymali kolejne terapie przeciwnowotworowe byt podobny w obu grupach:
151 pacjentow (68,9%) w grupie rybocyklibu i 205 (73,2%) w grupie placebo. Chemioterapia (22,4% w grupie
rybocyklibu i 28,6% w grupie placebo) i terapia hormonalna (odpowiednio dla grup rybocyklibu i placebo: 22,4%
i 20,4%) byty najczesciej stosowanymi kolejnymi terapiami. Analogi pirymidyny zastosowato 29,7% w grupie
rybocyklibu i 33,6% w grupie placebo, taksany odpowiednio 24,2% i 26,8%. Inhibitory aromatazy (29,2% w grupie
rybocyklibu i 27,5% w grupie placebo), antyestrogeny (odpowiednio 23,3% i 25,4%) byly najczestszymi kolejnymi
terapiami hormonalnymi. Zastosowanie po leczeniu inhibitorow CDK4/6, w tym palbocyklibu, abemacyklibu
i rybocyklibu, byto nizsze w grupie stosujgcej uprzednio rybocyklib niz w grupie placebo (10,0% vs. 18,6%).
Po 42 mies. szacowany odsetek pacjentow, ktérzy nie otrzymali jeszcze pierwszej chemioterapii wynosit 65,8%
(95%CI: 59,1; 71,7) w grupie rybocyklibu i 49,0% (95%CI: 41,1; 56,3) w grupie placebo [(HR= 0,60;
95%CIl: 0,46; 0,77)].

Przezycie wolne od progresji choroby podczas stosowania kolejnych linii terapii.

tacznie 287 pacjentéw (126 z 335 pacjentéw [37,6%)] w grupie rybocyklibu i 161 z 337 [47,8%] w grupie placebo)
miato progresje choroby podczas przyjmowania kolejnych terapii lub zmarto z innych przyczyny.
Odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli do 42 mies. badania i nie wykazywali progresji choroby podczas leczenia
terapig drugiej linii wynidst 54,6% (95%Cl: 46,8; 61,8) w grupie rybocyklibu i 37,8% (95%CI: 28,4; 47,2) w grupie
placebo [HR= 0,69; 95%CI: 0,55; 0,87)] — patrz rys. 2.
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Rysunek 1. Przezycie catkowite. Pacjentow z HR+ i HER2 przypisano do grupy otrzymujacej rybocyklib lub placebo,
plus terapie gosereling i niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (NSAI) lub tamoksyfenem. Kwadraty i tréojkaty
wskazuja dane cenzurowane. NE wskazuje, ze nie mozna oszacowa¢ danej wartosci. A- krzywe przezycia
dla wszystkich pacjentéw, B- krzywe przezycia dla pacjentow otrzymujgcych niesteroidowe inhibitory aromatazy,

C- krzywe przezycia dla pacjentéow otrzymujacych tamoksyfenem
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No. of No.of Median Progression-free
Patients  Events Survival
mo
100+ Ribociclib+Endocrine Therapy 335 126 NE
Placebo+Endocrine Therapy 337 161 323

80

0 Ribociclib+endocrine therapy

404 Placebo+endocrine therapy

20+

Progression-free Survival (%)

Hazard ratio for disease progression or death, 0.69 (95% Cl, 0.55-0.87)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Month
No. at Risk
Ribociclib 335 329 323 315 305 293 284 272 261 247 238 227 216 208 199 162 125 90 57 35 20 5 2 0
Placebo 337 330 322 313 302 287 271 266 244 228 212 200 188 173 154 125 88 67 45 23 11 4 1 0

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby podczas przyjmowania kolejnej terapii lub zgon z dowolnej
przyczyny. Przezycie wolne od progresji podczas przyjmowania kolejnej terapii zdefiniowano jako czas
od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby, podczas gdy pacjent byl poddawany terapii
drugiego rzutu lub do sSmierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpilo wczesnie;j.
Kwadraty i tréjkaty wskazujg dane cenzurowane

Whioski autorow

Znacznie dluzsze przezycie bez progresji choroby w grupie przyjmujacej rybocyklib niz w grupie placebo
w porownaniu do wynikéw badania MONALEESA-7 oraz o okoto 29% nizsze ryzyko zgonu w grupie otrzymujgcej
rybocyklib wskazuja, ze istnieje znaczgca korzys$é kliniczna z zastosowania rybocyklibu wraz z leczeniem

hormonalnym w poréwnaniu z samg terapig hormonalng. Nie odnotowano zadnych nowych skutkéw ubocznych
dotyczacych toksycznosci rybocyklibu.

MONALEESA-7 (Tripathy 2018)

Wyniki dotyczgce skutecznosci wykazaty statystycznie znamienng poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek
otrzymujgcych rybocyklib + NSAl/tamoksyfen + gosereline w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi placebo
+ NSAl/tamoksyfen + gosereline (HR= 0,553 [95%CI: 0,441; 0,694], p= 9,83x108) przy klinicznie znaczacym
wplywie leczenia. Mediana PFS wyniosta 23,8 miesigca (95% CI: 19,2; NE) u pacjentek leczonych rybocyklibem
plus NSAl/tamoksyfenem plus gosereling oraz 13,0 miesiecy (95% CI: 11,0; 16,4) u pacjentek otrzymujgcych
placebo plus NSAl/tamoksyfen plus gosereline.

Wyniki dotyczgce PFS oparte na niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej dokonanej przy braku znajomosci
przydziatu do grup leczenia i obejmujgce losowo dobrang podgrupe okoto 40% pacjentek poddanych randomizacji
potwierdzaty wyniki pierwotnej analizy skutecznosci opartej na ocenie badacza (HR=0,427; 95% CI:
0,288- 0,633). W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczace przezycia catkowitego nie byly
gotowe, przy 89 (13%) zgonach (HR=0,916 [95% CI: 0,601; 1,396]).

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wedtug oceny badacza w oparciu o kryteria
RECIST w. 1.1. byt wiekszy w grupie otrzymujgcej rybocyklib (40,9%; 95% CI: 35,6; 46,2) w pordwnaniu z grupg
otrzymujgcag placebo (29,7%; 95% CI: 24,8; 34,6, p=0,00098). Obserwowany odsetek korzysci klinicznych
(ang. clinical benefit rate, CBR) byt wiekszy w grupie otrzymujgcej rybocyklib (79,1%; 95% CI: 74,8:83,5)
w poroéwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo (69,7%; 95% Cl: 64,8:74,6, p=0,002).

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/50



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.83.2019
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80 r
g
=
=
z 604
5 o
g .
a.
204
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Number at risk
(number censored)
Ribocidlib group 335(0) 301(9) 264 (12) 264 (15) 245 (20) 235 (23) 219 (25) 178 (55) 136 (88) 90 (124) 54 (156) 40 (170) 20(187) 3(202) 1(203) 0(204)
Placebo group 337 (0) 273(12) 248 (15) 230(19) 207 (21) 183 (25) 165(27) 124 (50) 94(72) 62(97) 31(121) 24(128) 13(138) 3(147) 1(149) 0(150)

Rysunek 3. MONALEESA-7 — wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w calej populacji na podstawie oceny
badacza, mediana rybocyklib 23,8 miesigca, placebo 13,0 miesiecy

W analizie podgrupy obejmujacej 495 pacjentek, ktére otrzymywaty rybocyklib lub placebo w skojarzeniu z NSAI
plus gosereling, mediana PFS wyniosta 27,5 miesigca (95% CI: 19,1; NE) w podgrupie otrzymujacej produkt
rybocyklib plus NSAI i 13,8 miesigca (95% CI: 12,6; 17,4) w podgrupie otrzymujgcej placebo plus NSAI
[HR=0,569; 95% CI: 0,436; 0,743]. Wyniki uzyskane w podgrupie otrzymujgcej rybocyklib plus NSAI byty spojne
we wszystkich podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, rase, wczesniejszg chemioterapie
adjuwantowg/neoadjuwantowg lub terapie hormonalne, zajecie watroby i(lub) ptuc oraz chorobe rozsiang
ograniczong do kosci.

Tabela 9. MONALEESA-7 — Wyniki dotyczace skutecznosci (ORR, CBR) na podstawie oceny badacza u pacjentek,
ktore otrzymywaty NSAI

Rybocyklib plus NSAI plus

Placebo plus NSAI plus goserelina

Analiza goserelina > 0
(%, 95% CI) (%, 95% ClI)
Petna analizowana grupa N=248 N

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)?

39,1 (33,0; 45,2)

29,1 (23,5; 34,8)

Odsetek korzysci klinicznej (CBR)°

80,2 (75,3; 85,2)

67,2 (61,4; 73,1)

Pacjentki z chorobg mierzalng

N=192

N=199

Catkowity odsetek odpowiedzi?®

50,5 (43,4, 57,6)

36,2 (29,5; 42,9)

Odsetek korzysci klinicznej®

81,8 (76,3; 87,2)

63,8 (57,1, 70,5)

30RR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzig czesciowag

bCBR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzig czesciowg + (choroba stabilna lub odpowiedz
niepetna/choroba niepostepujgca przez 224 tygodnie)

Wsrdd wszystkich pacjentéw mediana czasu ekspozycji na badany lek (ij. od pierwszej dawki do ostatniej dawki
w momencie odciecia danych) wyniosta 15,2 miesiecy (IQR 9,0-19,8) w grupie rybocyklibu i 12,0 miesiecy
(4,6-17,4) w grupie placebo. Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byfa progresja choroby u 122 (36%)
z 335 pacjentéow w grupie otrzymuijacej rybocyklib oraz u 174 (52%) z 337 pacjentéw w grupie placebo; decyzja
pacjenta / lekarza odpowiednio u 22 (7%) i 27 (8%) pacjentéw; i zdarzenia niepozadane odpowiednio u 12 (4%)
i 10 (3%) pacjentéw. Przerwy w przyjmowaniu rybocyklibu lub placebo wystgpity u 255 (77%) z 333 pacjentéw
otrzymujgcych rybocyklib i 126 (38%) z 335 otrzymujgcych placebo. Zmniejszenie dawki rybocyklibu lub placebo
zastosowano u 117 (35%) pacjentdw otrzymujgcych rybocyklib i 21 (6%) otrzymujacych placebo, najczesciej
z powodu zdarzenh niepozadanych (odpowiednio u 104 [31%] i 17 [5%] pacjentow).

Mediana czasu do 210% pogorszenia stanu zdrowia, mierzona ogolnym stanem zdrowia/skalg jakosci zycia
EORTC QLQ-C30, nie zostala osiggnieta (95% CI 22,2 miesiecy - nie osiagnieto) w grupie rybocyklibu
w porownaniu z 21,2 miesigca (95% CIl 15,4—23,0 miesiecy) w grupie placebo (HR=0,70, 95% CI 0,53-0,92;
p=0,004). Klinicznie znaczgcg (> 5 punktéw) poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej oceny bolu EORTCQLQ
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mC30 zaobserwowano juz w 8 tygodniu w grupie rybocyklibu, poprawa utrzymywata sie ($rednia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej —5,1 [SD 25, 2] w grupie rybocyklibu i —3,5 [23,8] w grupie placebo).

100+ — Ribocidib group
—— Placebo group
HR 070 (95% Cl 0-53-0-92); p=0-004
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Number at risk Time (months)

(number censored)
Ribociclib group 335(0) 282 (19) 256(34) 236(41) 218(51) 201(65) 188 (74) 145(107) 112 (132) 69(170) 43(194) 41(196) 15(218) 3(230) 0(233)
Placeho group 337 (0) 260 (42) 218 (64) 198 (75) 178(87) 158 (99) 132 (116) 97 (145) 67 (165) 38 (190) 18(208) 17(208) 6(216) 1(221) 0(222)

Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera w odniesieniu do pogorszenia stanu zdrowia mierzona ogélnym stanem
zdrowia / skalg jakosci zycia EORTC QLQ-C30

MONALEESA-3 (ChPL Kisqgali, Slamon 2018)

Do badania wigczono pacjentki otrzymujgce leczenie pierwszego i drugiego rzutu (z ktérych u 19,1% wystepowata
choroba rozsiana de novo). Przed rozpoczeciem udziatu w badaniu 42,7% pacjentek otrzymywato chemioterapie
w leczeniu adjuwantowym, a 13,1% pacjentek otrzymywato chemioterapie w leczeniu neoadjuwantowym;
58,5% pacjentek otrzymywato wczesniej terapie hormonalng w leczeniu adjuwantowym, 1,4% pacjentek
otrzymywato terapie hormonalng w leczeniu neoadjuwantowym, a 21% pacjentek otrzymywato wczesniej terapie
hormonalng z powodu zaawansowanego raka piersi. W badaniu u 21,2% pacjentek wystepowata choroba
ograniczona do kosci, a u 60,5% choroba z zajeciem narzgdow trzewnych.

Badanie osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy podczas analizy pierwotnej przeprowadzonej po wystgpieniu
361 zdarzen przezycia bez progresji choroby (PFS) w oparciu o ocene badacza i przy uzyciu kryteriow RECIST
w. 1.1 w peinej analizowanej grupie (wszystkie pacjentki losowo przydzielone do grup terapeutycznych).
W pelnej analizowanej grupie wyniki pierwotnej oceny skutecznosci wykazywaty statystycznie znamienng
poprawe w odniesieniu do PFS u pacjentek otrzymujgcych rybocyklib plus fulwestrant w poréwnaniu
z pacjentkami otrzymujgcymi placebo plus fulwestrant (wspotczynnik ryzyka 0,593, 95% ClI: 0,480, 0,732, wartosé
p w jednostronnym logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacjg wyniosta 4,1x107) przy szacunkowym 41%
zmniejszeniu wzglednego ryzyka progresji lub zgonu na korzys$é grupy otrzymujgcej rybocyklib plus fulwestrant.

Mediana PFS wyniosta 20,5 miesigca (95% CI: 18,5; 23,5) u pacjentek leczonych rybocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz 12,8 miesigca (95% CI: 10,9; 16,3) u pacjentek otrzymujgcych placebo w skojarzeniu
z fulwestrantem [HR= 0,593 (95%CI: 0,480; 0,732; P <.001)].

Spojne efekty leczenia zaobserwowano w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych [HR= 0,577 (95%CI:
0,415; 0,802)], a takze u pacjentéw, ktérzy otrzymali do jednej linii wczesniejszej terapii hormonalne;j
w zaawansowanej chorobie [HR= 0,565 (95%CI: 0,428; 0,744)].
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T
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) . ) Czas (miesiace)
Pacientki nzadal obﬁﬁe l'vzvkleén

Czas (miesiace 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Rybocykdib- Fulwestrant 484 403 365 347 324 305 282 259 235 155 78 52 13 0
Placebo+Fubwestrant 242 195 168 156 144 134 116 106 95 53 27 14 4 0

Rysunek 5. MONALEESA-3 — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS na podstawie oceny badacza

Wyniki dotyczgce PFS oparte na niezaleznej, centralnej ocenie radiologicznej dokonanej przy braku znajomosci
przydziatu do grup leczenia i obejmujgce losowo dobrang podgrupe okoto 40% pacjentek poddanych randomizaciji
potwierdzaty wyniki pierwotnej analizy skutecznosci opartej na ocenie badacza (wspétczynnik ryzyka 0,492;
95% ClI: 0,345; 0,703).

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy PFS dane dotyczace przezycia catkowitego nie byty gotowe,
przy 120 (16,5%) zgonach (HR 0,670 [95% CI: 0,465; 0,964]).

Tabela 10. MONALEESA-3 — Wyniki dotyczace skutecznosci (ORR, CBR) na podstawie oceny badacza

Analiza Kisqali plus fulwestrant Placebo plus fulwestrant
(%, 95% CI) (%, 95% CI)
Petna analizowana grupa N=484 N=242
Catkowity odsetek odpowiedzi 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)
(ORR)a
Odsetek korzysci klinicznej (CBR)b 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)
Pacjentki z chorobg mierzalng N=379 N=181
Catkowity odsetek odpowiedzia 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)
Odsetek korzysci klinicznejb 69,4 (64,8; 74,0). 59,7 (52,5; 66,8)

20RR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzig czesciowg

PCBR: odsetek pacjentek z odpowiedzig catkowitg + odpowiedzig czeséciowg + (choroba stabilna lub odpowiedZz niepetna/choroba
niepostepujaca przez =24 tygodnie)

W podgrupie pacjentek, ktoére nie otrzymywaly wczesniej leczenia z powodu choroby rozsianej/zaawansowanej,
wspotczynnik ryzyka wynioést 0,577 (95% CI: 0,415; 0,802), a mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie
otrzymujgcej rybocyklib i wyniosta 18,3 miesigca (95% CI: 14,8; 23,1) w grupie placebo.

W podgrupie pacjentek, ktére wczesniej otrzymaty maksymalnie jedng linie leczenia z powodu choroby
rozsianej/zaawansowanej, wspotczynnik ryzyka wyniost 0,565 (95% ClI: 0,428; 0,744), a mediana PFS wyniosta
14,6 miesigca (95% CI: 12,5; 18,5) i 9,1 miesigca (95% CI: 6,1; 11,1) odpowiednio w grupie otrzymujgcej
rybocyklib i placebo. W tej podgrupie wspotczynnik ryzyka dla pacjentek poddawanych leczeniu drugiego rzutu,
ktére wczesniej otrzymywaly terapie hormonalng z powodu zaawansowanego raka piersi wyniost 0,539
(95% CI: 0,333; 0,873) przy medianie PFS wynoszacej 18,8 miesigca (95% CI: 12,5; NE) i 11,4 miesigca
(95% CI: 3,7; 16,3) odpowiednio w grupie leczonej rybocyklibem i w grupie placebo.

Wspoitczynniki ryzyka oparte na analizie predefiniowanych podgrup pacjentek leczonych rybocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem wykazaty spdjne korzysci w réznych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
nawiek, wczesniejsze leczenie (w chorobie wczesnej Iub zaawansowanej), wczes$niejsze
adjuwantowe/neoadjuwantowe chemioterapie lub terapie hormonalne, zajecie watroby i (lub) ptuc lub chorobe
rozsiang ograniczong do kosci.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

MONALEESA-7 (Im 2019)

Zdarzenia niepozgdane w obu grupach byty spojne ze zdarzeniami przedstawionymi w badaniu MONALEESA-7.
Do kluczowych zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia o szczegdlnym znaczeniu nalezaty: neutropenia
(u 63,5% pacjentéw w grupie rybocyklibu i 4,5% w grupie placebo), dziatania toksyczne watrobowo-zétciowe
(odpowiednio u 11% i 6,8%) i wydtuzony odstep QT (odpowiednio u 1,8% i 1,2%).

MONALEESA-7 (Tripathy 2018)

Sposréd zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. (wykrywane u 210% pacjentéw w kazdej z grup) najczesciej
raportowano neutropenie (u 203 [61%] z 335 pacjentow w grupie rybocyklibu i u 12 [4%)] z 337 pacjentow w grupie
placebo), leukopenie (u 48 [14%] i u 4 [1%]) pacjentdw oraz wzrost aminotransferazy alaninowej u 18 [5%]
i u 5 [1%] pacjentéw odpowiednio w grupie rybocyklibu i placebo). Gorgczka neutropeniczna wystgpita u siedmiu
(2%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 2 (1%) z 337 pacjentéw w grupie placebo. Zakazenia dowolnego
stopnia zgtoszono u 156 (47%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 124 (37%) z 337 pacjentéw w grupie
placebo. Najczestsze byly zakazenia stopnia 1. lub 2. gérnych drég oddechowych (11% i 9%, odpowiednio
dla grup rybocyklibu i placebo), infekcje drég moczowych (odpowiednio 9% i 8% rybocyklibu i placebo).
Zakazenia stopnia 3. zgtaszano u 13 (4%) z 335 pacjentow w grupie rybocyklibu i u 4 (1%) z 337 pacjentow
w grupie placebo. Nie zanotowano zakazen stopnia 4.

W badaniu obserwowane srednie wydtuzenie QTcF wzgledem wartosci wyjsciowych byto o okoto 10 ms wieksze
w podgrupie stosujgcej tamoksyfen + placebo niz w podgrupie stosujgcej NSAI + placebo, co wskazuje na efekt
samego tamoksyfenu na wydtuzenie QTcF, co z kolei mogto przyczyni¢ sie do uzyskania wartosci QTcF
obserwowanej w grupie stosujgcej rybocyklib + tamoksyfen. W grupie otrzymujgcej placebo wydtuzenie odstepu
QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych wystgpito u 6/90 (6,7%) pacjentéw otrzymujgcych tamoksyfen
i u zadnego pacjenta otrzymujgcego NSAI. Wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentdéw otrzymujgcych rybocyklib + tamoksyfen oraz u 18/245 (7,3 %) pacjentow
otrzymujgcych rybocyklib + NSAL.

Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 60 (18%) z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 39 (12%) z 337
pacjentdow w grupie placebo. tgcznie 15 (4%) z tych zdarzen w grupie rybocyklibu i 6 (2%) w grupie placebo byto
zwigzanych z leczeniem. Zanotowano 11 zgonow, w tym u 5 [1%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu
oraz u 6 [2%] z 337 pacjentéw w grupie placebo, w trakcie lub 30 dni po leczeniu. Wiekszo$¢ zgondw byta
spowodowana progresjg raka piersi (u 3 [1%] pacjentdow w grupie rybocyklibu i u 6 pacjentéw [2%]
w grupie placebo). Pozostate 2 zgony w grupie rybocyklibu wystgpity z powodu krwotoku srédczaszkowego
w leczeniu przeciwzakrzepowym u 1 pacjenta i krwotoku z rany u drugiego pacjenta. Nie zanotowano zgonow
zwigzanych z leczeniem.

Najczestszymi przyczynami przerwania leczenia zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych byto
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (u 7 [2%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i u 0 z 337
pacjentbw w  grupie  placebo), zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy = asparaginianowe;j
(odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 4 [1%] i u 1 [<1%)] pacjentoéw), uszkodzenie watroby indukowane
leczeniem (odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 3 [1%] i u 1 [<1%]) oraz przediuzone QTcF
(odpowiednio dla grupy rybocyklibu i placebo u 1 [<1%] i 2 [1%] pacjentéw).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlng ocene profilu bezpieczenstwa produktu Kisqali oparto na zestawie danych zbiorczych uzyskanych
od 1065 pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Kisqali w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym
(N=582 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz N=483 w skojarzeniu z fulwestrantem) i ktérzy zostali
wigczeni do randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych Il fazy prowadzonych metodag
podwajnie Slepej proby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujgca NSAIi MONALEESA-3) w leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego lub rozsianego raka piersi.

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie produktem Kisqali w zestawie danych zbiorczych z badan Ill fazy
wyniosta 16,5 miesigca, przy czym u 61,7% pacjentéw ekspozycja trwata =12 miesiecy.

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych, bez wzgledu na ich przyczyne, wystapito u 37,3%
pacjentow przyjmujgcych produkt Kisqali w badaniach klinicznych Il fazy, niezaleznie od leczenia skojarzonego
oraz trwate przerwanie leczenia zgtoszono u 7,0% pacjentéw otrzymujgcych produkt Kisqali i dowolne leczenie
skojarzone w badaniach klinicznych Il fazy.
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Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi i najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3/4
(zgtaszanymi z czestoscig odpowiednio 220% i 22%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktérych czestos¢ byta
wyzsza w grupie Kisqgali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu
skojarzonym byty odpowiednio zakazenia, neutropenia, leukopenia, bdl gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie
zmeczenia, biegunka, wymioty, zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos$¢, nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniu klinicznym 1l fazy wymieniono weditug klasyfikacji uktadéw
i narzagdow MedDRA. W kazdej klasie uktadéw i narzagdow dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czestosci
wystepowania, poczynajgc od najczestszych. W kazdej grupie czestodci dziatah niepozgdanych wymieniono
zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem ciezkosci. Ponadto, poszczegodlne kategorie czestosci podano
wedtug nastepujgcej konwencji (CIOMS IIl): bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 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$¢ nie moze
by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 11. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii rybocyklibem wg ChPL Kisqali

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia®

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Limfopenia, matoptytkowos¢, gorgczka neutropeniczna

Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Hipokalcemia, hipokaliemia, hipofosfatemia

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy, zawroty gtowy

Bardzo czesto

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Czesto

Zaburzenia oka

Nasilone fzawienie, suchos$¢ oka I Czesto
Zaburzenia serca
Omdlenie | Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢, kaszel

| Bardzo czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha?

Bardzo czesto

Zaburzenia smaku, niestrawno$¢

Czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Hepatotoksyczno$é®

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lysienie, wysypka“, $wigd

Bardzo czesto

Rumien, suchos¢ skory, bielactwo nabyte

Czesto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol plecow

Bardzo czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, ostabienie, gorgczka

Bardzo czesto

Suchos$¢ jamy ustnej, bol jamy ustnej i gardia

Czesto

Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby®

Bardzo czesto

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

Czesto

1Zakazenia: zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie Zotgdka i jelit, posocznica (<1%).

2Bdl brzucha: bol brzucha, bol w gornej czesci brzucha.

SHepatotoksyczno$é: uszkodzenie komorek watroby, polekowe uszkodzenie watroby (<1%), hepatotoksycznosé, niewydolnosé watroby,
autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek).

“Wysypka: wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem.

SNieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krytyczna choroba z przerzutami do narzgdéw trzewnych

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rybocyklibu u pacjentéw z krytyczng chorobg
z przerzutami do narzgdow trzewnych.

Neutropenia

W zaleznosci od stopnia nasilenia neutropenii, moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Kisqali,
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Kisgali.

Toksyczno$é dla watroby i drég zétciowych

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu
leczenia nalezy monitorowaé¢ parametry czynnosci watroby.

W zaleznosci od stopnia nasilenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, moze zaj$¢ koniecznos¢ wstrzymania,
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisqali. Nie opracowano zalecen dla pacjentéw
z wyjsciowo zwiekszong aktywnos$cig AspAT/AIAT stopnia 3 lub wyzszego.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych
obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Kisqgali w skojarzeniu z tamoksyfenem
oraz u 18/245 (7,3%) pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Kisqali w skojarzeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (NSAI). Produkt leczniczy Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu
z tamoksyfenem.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG. Leczenie produktem Kisqali nalezy rozpoczynaé
tylko u pacjentéw z wartoscig QTcF nizszg niz 450 ms. EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu
i na poczatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywaé EKG w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

Wiasciwa kontrola stezenia elektrolitbw 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
Kisgali i podczas leczenia produktem Kisqali.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisgali u pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT lub pacjentéw z istotnym
ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc. Dotyczy to pacjentéw: z zespotem diugiego QT; z niekontrolowang
lub powazng chorobg serca, w tym przebytym niedawno zawatem miesnia sercowego, zastoinowg
niewydolnoscig serca, niestabilng dtawicg piersiowg lub bradyarytmia; z zaburzeniami stezenia elektrolitow.
Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisqali z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg odstep
QTc i (lub) z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to prowadzi¢ do istotnego klinicznie wydtuzenia
odstepu QTcF. Jezeli nie mozna unikng¢ leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, dawke nalezy zmniejszy¢
do 400 mg raz na dobe.

Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze zajs¢ koniecznos¢ wstrzymania,
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisqali.

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 Produkiéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agenciji Lekéw.

Natomiast odnaleziono komunikat na stronie Agencja Zywnosci i Lekéw (USA).

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) ostrzega, ze lbrance (palbociclib), Kisgali (rybociclib)
i Verzenio (abemaciclib) stosowane w leczeniu niektérych pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi mogg
powodowaé rzadkie, ale ciezkie zapalenie ptuca. Zatwierdzono nowe ostrzezenia o tym ryzyku w informac;ji
o przepisywanych lekach i ulotce dla pacjenta dla catej klasy tych lekéw zaleznych od cyklin kinazy 4/6 (CDK 4/6).
Ogodlna korzys¢ z inhibitorow CDK 4/6 jest nadal wieksza niz ryzyko, gdy jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

Inhibitory CDK 4/6 to klasa lekéw na recepte, ktére sg stosowane w potgczeniu z terapiami hormonalnymi
w leczeniu osdb dorostych z dodatnim receptorem hormonu (HR), ludzkim naskérkowym czynnikiem wzrostu
2 (HER2), zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktdry rozprzestrzenit sie na inne czesci ciata.
Inhibitory CDK 4/6 blokujg niektére czgsteczki zaangazowane w promowanie wzrostu komérek rakowych.
FDA zatwierdzita Ibrance w 2015 r., Kisqgali i Verzenio w 2017 r. Wykazano, ze inhibitory CDK 4/6 poprawiajg
przezycie wolne od progresiji.

Zrodio: FDA 2019 https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-severe-lung-inflammation-ibrance-kisqgali-
and-verzenio-breast-cancer [dostep: 08.10.2019].
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kisgali jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych jednostek chorobowych:

e Produkt Kisqgali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego
lub uogdlnionego 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) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie
hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktdre wczeéniej otrzymaty leczenie hormonailne.

U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
Z agonistami gonadoliberyny (LHRH).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraci.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach (w tym we wnioskowanym wskazaniu),
mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. (poz. 65) w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 01.09.2019 r. produkt leczniczy Kisqali (ibrutynib) jest refundowany w ramach programu
lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, u kobiet po menopauzie z potwierdzonym histologicznie
zaawansowanym rakiem piersi bez wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego
raka piersi.

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ lek Ibrance (palbocyklib) - zarejestrowany w leczeniu raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, lek z grupy inhibitoréw CDK4/6 - zostat objety refundacjg w leczeniu
zaawansowanego raka piersi w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C 50)". Kryteria kwalifikacji leczeniem palbocyklibem obejmujg m.in.:

e stan przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore niespetniajgce kryteridow stanu pomenopauzalnego;
o W przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem progresja raka piersi

a) w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajacej

LUB

b) w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.

Razem ze Zleceniem MZ nie dostarczono Agencji informaciji, ktére jednoznacznie pozwalatyby stwierdzic,
iz pacjent wskazany w Zleceniu MZ, kwalifikowatby sie do leczenia w ramach ww. programu lekowego.

Cena hurtowa brutto produkiu leczniczego Kisqali (rybocyklib), kapsutki twarde, 200 mg, 63 szt..
wg Obwieszczenia MZ wynosi 12 417,30 PLN. Jest to jedyna refundowana wielko$s¢ opakowania.
Nie zidentyfikowano lekow generycznych preparatu Kisqali (rybocyklib). W omawianym wskazaniu lek nie byt
przedmiotem oceny Agencji. Nie odnaleziono komunikatéw DGL dot. rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego
na refundacje rybocyklibu.

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych omoéwiono
sposéb postepowania w terapii zaawansowanego raka piersi u pacjentek przed menopauza przedstawionych
w rozdziale 11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi obok rybocyklibu w leczeniu raka
piersi w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowania leczenia systemowego, mozna stosowa¢ m.in.
palbocyklib, a takze abemacyklib.

Przedstawiona w Zleceniu MZ wartos¢ netto jednego opakowania preparatu Kisgali a 63 tabl. 0 mocy 200 mg
Wynosi . Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Kisgali 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) - Zlecenie
192/2019 i 193/2019 w BIP AOTMIT i ChPL Verzenios. Nie odnaleziono komunikatéw DGL dot. rzeczywistego
kosztu NFZ ponoszonego na refundacje rybocyklibu i palbocyklibu.

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

Biorac pod uwage, iz wszystkie zarejestrowane w Polsce inhibitory CDK 4/6 nalezy stosowac¢ w skojarzeniu
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem, a takze z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (w przypadku kobiet w wieku przed- i okoto menopauzalnym), odstgpiono od szacowania kosztow
ww. lekdw, ze wzgledu na fakt, iz stanowig one koszt nierdznicujgcy. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib

Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni

Dane z Whniosku ref. dla leku
Verzenios (abemacyklib)@"

Zrédto Zlecenie MZ*& Obwieszczenie MZ% | Obwieszczenie MZ¥
I I
Koszt 3-miesiecznej
terapii [tys. PLN] [ 37,25 31,09 [ [ |
Koszt rocznej . 161,87 135,08 . [

terapii [tys. PLN]
#Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.

&Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ oraz ChPL Kisqali: Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu
raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastgpuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych.

$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. Ibrance (pa bocyklib) — uwzgledniono
wylgcznie koszty opak. dla dawki 125 mg pa bocyklibu. Koszty opakowan dla wszystkich dawek palbocyklibu w Obwieszczeniu MZ
sg jednakowe.

*Dawkowanie na podstawie ChPL Ibrance: Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl 28 dni. Leczenie produktem leczniczym Ibrance nalezy kontynuowac,
dopdki pacjent odnosi korzy$ci z leczenia lub do wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

@Na podstawie danych zawartych we wniosku refundacyjnym dla leku Verzenios (abemaycyklib) - Zlecenie 192/2019 i 193/2019
w BIP AOTMIT.

"Dawkowanie na podstawie ChPL Verzenios: Zalecana dawka abemacyklbu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania
w skojarzeniu z terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii
hormonalnej, podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku. Produkt leczniczy Verzenios powinien byé przyjmowany
nieprzerwanie, dopdki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksyczno$ci.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby pacjentek ze wznowa/progresjg >12 mies.
od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej (lub brakiem uzupetniajgcej HTH) i liczby pacjentek
ze wznowa/progresjg w trakcie lub <12 mies. po zakonczeniu adjuwantowej HTH “
&, oszacowanej w analizie wptywu na budzet dotgczonej do wniosku o refundacije
leku lbrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem — Zlecenie 107/20171 oraz odsetka pacjentek z rakiem
piersi w stadium zaawansowanym w stanie przed- i okotlo menopauzalnym wyznaczonym na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow Kklinicznych zawartego w analizie wptywu na budzet
dotgczonego do wniosku o refundacje leku Kisqali (rybocyklib) — Zlecenie 174/20182 tj. _
Ostatecznie okre$lono, iz liczba pacjentek mogacych stosowac rybocyklib w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego wynosi “

! http://bipold.aotm.gov.pl/iindex.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5097-107-2017-zlc [dostep: 08.10.2019 r.]
2http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5709-174-2018-zlc [dostep: 08.10.2019 r.]

Nalezy ostroznie interpretowaé oszacowang liczebno$¢ populacji docelowej. Istnieje niepewnos$é w stosunku
do rzeczywistej liczby pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, ktére kwalifikowatyby sie do leczenia
rybocyklibem w omawianym wskazaniu. Ekspert kliniczny — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej — dr n. med. Beata Jagielska nie wskazata liczebnosci populacji docelowe;.

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekow oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib

Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni; liczebnosé populacji docelowej = [l

Dane z Whniosku ref. dla leku
Verzenios (abemacykl b)@

Zrédto Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ® | Obwieszczenie MZ¥

Koszt 3-miesiecznej
terapii [min PLN]  —  —  —
Koszt rocznej
terapii [min PLN]  —  —  —
#\Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ.
$Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. lbrance (pa bocyklib) — uwzgledniono
wylacznie koszty opak. dla dawki 125 mg pa bocyklibu. Koszty opakowan dla wszystkich dawek palbocyklibu w Obwieszczeniu MZ
sg jednakowe.
@Na podstawie danych zawartych we wniosku refundacyjnym dla leku Verzenios (abemacyklib) - Zlecenie 192/2019 i 193/2019
w BIP AOTMIT.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt (wartos¢ netto na podstawie
Zlecenia MZ) leczenia rybocyklibem wyniesie:

_ (w skali 3 miesiecy):
I (. skali 1 roku);
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w analizie weryfikacyjnej Agenciji
dotyczacej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” OT.4351.33.2017 — Zlecenie 107/2017 w BIP AOTMIT

e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” OT.4351.34.2017— Zlecenie 106/2017 w BIP AOTMIT

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
o Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: premenopausal breast cancer)
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO).

Wyszukiwanie przeprowadzono 01.10.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w terapii zaawansowanego raka piersi
u pacjentek przed menopauzg. 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 inhibitoréw CDK 4/6. Nalezy zaznaczy¢, iz Kisqgali (rybocyklib) zostat
zarejestrowany przez EMA 22.08.2017 r.

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 dzien 14.02.2019), u chorych z progresjg w trakcie leczenia
IA lub w okresie krotszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowaé
tamoksyfen [lll, C], skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 [I, B] lub eksemestan
w potgczeniu z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem [l, B].

W rekomendacjach NCCN 2019 wskazano, iz u pacjentek, u ktoérych zastosowano uprzednio leczenie
hormonalne w ciggu ostatniego roku: zaleca sie ablacje lub supresje jajnikéw, plus inng terapie hormonalna
1+ CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) lub inhibitor mTOR, przy czym sita zalecenh
dla schematu zawierajgcego inhibitor CDK 4/6 jest wyzsza niz dla schematu zawierajgcego inhibitor mTOR
(odpowiednio kategoria 1 i kategoria 2A). 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 wskazujag, 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 pacjentéw poddanych uprzednio ET
sg preferowanymi opcjami leczenia dla kobiet w wieku przed- i okolomenopauzalnym z OFS/OFA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2018*

Aktualizacja
na dzien
14.02.2019
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Hormonoterapia przed menopauzg

U chorych przed menopauzg nie stosuje si¢ IA bez réwnoczesnej supresji jajn kow. Analog GnRH zastosowany
u chorych na raka piersi ER+ w potaczeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem wydtuza czas do nawrotu nowotworu
u chorych < 35. rz., chorych z cechg N+ lub z wysokim wskazn kiem proliferacji, a takze chorych, u ktérych
wczesniejsza uzupetniajgca CHT nie spowodowata wystgpienia menopauzy. Podawanie analogéw GnRH
w odstepach miesigcznych pozwala uzyska¢ lepszg supresje hormonalng. Supresja jajnikéw w potgczeniu
z doustnymi lekami hormonalnymi wigze sie jednak z obnizeniem libido oraz wiekszym ryzykiem wystgpienia
osteopenii i osteoporozy.

U chorych przed menopauzg i z przeciwwskazaniami do stosowania tamoksyfenu stosuje sie skojarzenie |A
z analogami GnRH (obecnie jedynym lekiem refundowanym w tym wskazaniu jest goserelina). W przypadku ztej
tolerancji zaréwno tamoksyfenu, jak i IA, mozna kontynuowa¢ do 5 lat leczenie wytacznie analogiem GnRH.

Leczenie uogdinionego raka piersi (stopien V)

Zaleca sie stosowanie podobnego leczenia hormonalnego u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym
u chorych przed menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikéw [Il, B].

Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny.

U chorych przed menopauzg wykonanie kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej (analog GnRH) hamuje
mitogenne dziatanie estrogenu oraz pozwala rozszerzy¢ zakres HT o leki stosowane u chorych po menopauzie.

W HT (terapia hormonalna) zaawansowanego raka piersi, oprocz stosowanej u chorych przed menopauzg supresji
jajnikéw, stosuje sie tamoksyfen, 1A i fulwestrant, a w kolejnych liniach HT — octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogeny. Rodzaj HT zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej oraz ewentualnych
przeciwwskazan do jej stosowania (podobnie jak w HT w leczeniu okotooperacyjnym). Catkowity czas przezycia (OS)
chorych otrzymujgcych w | linii leczenia IA jest nieznacznie diuzszy w poréwnaniu z leczonymi tamoksyfenem.
Zastosowanie fulwestrantu w wysokiej dawce pozwala uzyska¢ diuzszy czas do progresji (PFS) w poréwnaniu
z leczeniem letrozolem. Znamienne wydtuzenie PFS w | linii HT umozliwia takze dodanie do letrozolu jednego
z inh bitoréw cyklinozaleznych kinaz 4/6 (CDK4/6) — palbocyklibu, rybocyklibu czy abemacyklibu (leki obecnie
nierefundowane), au chorych z progresjg po wczesniejszej HT — dodanie inhibitora CDK4/6 do fulwestrantu.
U chorych z progresjg w trakcie leczenia niesteroidowym IA potgczenie eksemestanu z inhibitorem kinazy
serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem (lek nierefundowany) — pozwala uzyska¢ wydtuzenie PFS
w poréwnaniu z monoterapig eksemestanem, kosztem wiekszej toksycznosci i bez istotnego wptywu na OS.

Rekomendacije:
e U chorych przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastraciji [l, B].

e W I linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen [l, B], fulwestrant
w wysokiej dawce [I, B], IA [l, B] lub skojarzenie letrozolu z inh bitorem CDK4/6.

e U chorych z progresjg w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym, w |l linii mozna zastosowa¢ fulwestrant w wysokiej dawce [l, B]

lub 1A 11, B].
e U chorych z progresjg w trakcie leczenia IA lub w okresie krétszym niz 12 miesigcy od jego zakonczenia
w leczeniu uzupetniajacym mozna zastosowaé tamoksyfen [lll, C], skojarzenie fulwestrantu w wysokiej

dawce z inhibitorem CDK4/6 [I, B] lub eksemestan w potgczeniu z inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej
mTOR — ewerolimusem [l, B].

e W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sig¢ niesteroidowe
lub steroidowe IA, tamoksyfen lub fulwestrant [Il, B]. W wybranych przypadkach mozna zastosowa¢ octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [lll, C].

NCCN 2019
Zrédio
finansowania:
Brak zewnetrznych
zrédet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Pacjentki przed menopauza, bez masywnego rozsiewu skutkujgcego niewydolnoscig narzgdéw trzewnych:
e u ktdérych zastosowano uprzednio leczenie hormonalne w ciggu ostatniego roku: zaleca sig ablacje lub supresje

jajnikéw, plus inng terapie hormonalna * CDK 4/6 inhibitor lub inhibitor mTOR (patrz terapie systemowe
wskazane ponize;j).

e u ktorych nie zastosowano uprzednio leczenia hormonalnego w ciggu ostatniego roku: zaleca sig ablacje
lub supresje jajnikdw, plus terapie hormonalna + CDK 4/6 inhibitor lub selektywny modulator receptora
estrogenwego (patrz terapie systemowe wskazane ponizej).

Leczenie hormonalne nalezy kontynuowac do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Terapia systemowa ER+ i/lub PR + choroby nawrotowej lub w stadium IV, u pacjentek HER2- i po menopauzie
lub przed menopauzg, lecz poddane ablacji albo supresiji jajnikdw.

Preferowane schematy:

e inhibitor aromatazy + CDK 4/6 inh bitor (abemacyklib, pa bocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1)2;
¢ fulwestrant + CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, pa bocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1) 2°;
o fulwestrant + alpelisib w przypadku nowotworéw z mutacjg PIK3CA (kategoria 1)*
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

selektywny modulator receptora estrogenowego (fulwestrant, kategoria 1)
niesteroidowy inh bitor aromatazy (anastrozol, letrozol);
selektywny modulator receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen);
steroidowy inaktywator aromatazy (eksemestan);
eksemestan + ewerolimus®¢,
fulwestrant + ewerolimus;
tamoksyfen + ewerolimus.
ematy uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:
rybocyklib + tamoksyfen (kategoria 1)";
octan megestrolu;
fluoksymesteron;
etynyloestradiol;
abemacyklib®9.

Scl

oy

aJezeli progresja choroby nastepuje podczas terapii schematem zawierajacym inh bitor CDK4/6, brak jest danych
popierajgcych zastosowanie w kolejnej linii leczenia z innym inhibitorem CDK4/6. Podobnie, gdy progresja nastepuje
podczas terapii schematem zawierajgcym ewerolimus, brak jest danych popierajgcych zastosowanie kolejnej linii
terapii zawierajacej ewerolimus.

bInhibitory CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) w potgczeniu z inhibitorem aromatazy (anastrozol,
letrozol lub eksemestan) lub fulwestrantem mogg by¢ rozwazane jako opcja pierwszej linii leczenia u kobiet
po menopauzie lub przed menopauzg (poddanych ablacji albo supres;ji jajnikéw za pomocg agonisty LHRH) z HR+,
HER2- przerzutowym nowotworem. Fulwestrant byt fgczony z inhibitorem CDK4/6 (tj. palbocykl bem, rybocyklibem)
w pierwszej linii terapii w dwéch badaniach RCT.

‘Bezpieczenstwo alpelisibu u pacjentoéw z cukrzyca typu | i Il nie zostato ustalone.

dJedno 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 wydtuzeniem czasu do progresji choroby. Analiza podgrup sugeruje, iz pacjentki bez uprzedniej terapii adjuwantowe;j
tamoksyfenem oraz z czasem od diagnozy wynoszgcym wiecej niz 10 lat doswiadczyly najwiekszych korzysci.
Dwa badania o podobnym projekcie (FACT i SOFEA) nie wykazaly poprawy w czasie do progresji choroby
w przypadku dodania fulwestrantu do anastrozolu.

¢Potgczenie eksemestanu z ewerolimusem moze by¢ rozwazane u pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia
do badania BOLERO-2 (progresja w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub podczas terapii niesteroidowym
inhibitorem aromatazy).

'Rybocyklib + tamoksyfen nie sg rozwazane jako preferowane opcje pierwszej linii leczenia ze wzgledu ryzyko
przediuzenia odcinka QTc, lecz potgczenie to moze by¢ rozwazane w pewnych okolicznosciach jako opcja pierwszej
linii leczenia z supresja lub ablacjg jajn kéw dla kobiet przed menopauza z HR+, HER2- przerzutowym rakiem piersi.

9Wskazany po progresji choroby podczas uprzedniej terapii hormonalnej i uprzednio stosowanej chemioterapii
w leczeniu choroby przerzutowe;.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowoddéw: 1 - W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus
NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenc;ji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

ESO-ESMO 2018*
Zrodio
finansowania:
Brak zewnetrznych
zrodet
finansowania.
Przedstawiono
konflikty interesow
autoréw

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka piersi (ABC, ang. advanced breast cancer).

kwestig w leczeniu pacjentek przed menopauza z ER+ ABC.
Estrogen receptor+ (ER+)/HER2- (luminalny) zaawansowany rak piersi [LoE/ GoR, Konsensus, MCBS"].

e Terapia endokrynna (ET) jest zalecang opcjg w leczeniu choroby HR+, takze w przypadku obecnosci przerzutéw
do narzgdow trzewnych, jezeli brak jest masywnego rozsiewu skutkujgcego niewydolnoscig narzadéw trzewnych
(ang. visceral crisis) lub podejrzenia/potwierdzenia opornosci na leczenie hormonalne [I/A, 93%)];

e Wiele badan dotyczagcych ER+ ABC nie obejmowato kobiet przed menopauza. Pomimo tego, zaleca sig,
aby mtode kobiety z ER+ ABC mialy odpowiednio przeprowadzong supresje/ablacje czynnosci jajnikow
(ang. ovarian function suppression, OFS; ovarian function ablation OFA), a nastepnie byty poddane leczeniu
w taki sam sposob jak kobiety po menopauzie, terapiami endokrynnymi oraz z terapiami celowanymi lub bez nich
[Opinia ekspercka/A, 95%];

e W przypadku kobiet przed menopauzg, dla ktérych zdecydowano sie zastosowa¢ ET, preferowanym wyborem
jest OFS/OFA w potagczeniu z dodatkowym ET [I/A, 93%];

e Preferowang terapig endokrynng stosowang w | linii zalezy od rodzaju i czasu trwania adjuwantowej ET,
jak réwniez od czasu, jaki uptynat od jej zakonczenia; moze to by¢: IA, tamoksyfen lub fulwestrant, dla kobiet
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w wieku przed- i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH) i kobiet
po menopauzie [I/A, 84%;

e Dodanie inhibitora CDK 4/6 do IA (w wytycznych wymieniono palbocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib),
u pacjentow poddanych uprzednio lub niepoddanych uprzednio ET, doprowadzito do znaczacej poprawy
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (10 miesiecy), przy akceptowalnym profilu toksycznosci,
tym samym jest preferowang opcja terapeutyczng dla kobiet w wieku przed- i okolomenopauzalnym z OFS/OFA,
mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH) i kobiet po menopauzie. Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu
<12 miesigcy od zakonczenia terapii adjuwantowej IA, nie zostali wigczeni do opublikowanych badan
i kombinacja ta moze nie by¢ dla nich odpowiednia. Wyn ki w zakresie OS sg nadal oczekiwane. Mierzona jako$¢
zycia byfa poréownywalna do tej u pacjentow stosujgcych samg ET [I/A, 90%, MCBS: 3];

e Dodanie inhibitora CDK 4/6 (w wytycznych wymieniono palbocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib)
do fulwestrantu u pacjentéw poddanych uprzednio ET doprowadzito do znaczgcej poprawy w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (6-7 miesiecy), a takze do poprawy mierzonej jakosci zycia i jest jedng
z preferowanych opcji leczenia, jezeli pacjent nie byt wczesniej leczony za pomocg inhibitora CDK 4/6 dla kobiet
w wieku przed- i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, kobiet po menopauzie i mezczyzn. Wyniki w zakresie OS
sg nadal oczekiwane [I/A, 90%, MCBS: 4];

e Dodanie ewerolimusu do IA jest wazng opcjg dla niektérych pacjentéw - dla kobiet przed i w okresie menopauzy
z OFS / OFA, mezczyzn (najlepiej z agonista LHRH) i kobiet po menopauzie, wczesniej leczonych za pomocg
ET, poniewaz znacznie przediuza PFS, aczkolwiek brak jest dowodéw w zakresie OS. Decyzja o leczeniu musi
uwzglednia¢ toksycznos$é zwigzang z tym potgczeniem, brak istotnych statystycznie korzysci w zakresie OS,
koszty i dostepnosci leczenia [I/B, 88%, MCBS: 2].

e Tamoksyfen lub fulwestrant moga by¢ takze kojarzone z ewerolimusem [I1/B, 80%];

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

e Optymalna sekwencja terapii hormonalnej jest niepewna. Zalezy ona od tego, ktére substancje byly wczesniej
stosowane [w terapii (neo)adjuwantowej lub w leczeniu zaawansowanej choroby], obcigzenia chorobg, preferencji
pacjenta, kosztdw i dostepnosci leczenia. Dostepne opcje dla kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym
z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomoca agonisty LHRH) i kobiet po menopauzie obejmuja: IA, tamoksyfen,
fulwestrant, 1A/fulwestrant + inh bitor CDK 4/6, 1A/tamoksyfen/fulwestrant + ewerolimus. W pézniejszych liniach
leczenia mozna réwniez stosowa¢ octan megestrolu i estradiol, a takze powtdrzenie wczesniej stosowanych
schematow [I/A 95%];

o Nie jest obecnie wiadomo, w jakim stopniu poréwnywalne sa 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, ktérzy nie/skorzystajg z dodania do ET $rodka celowanego (tj. inh bitora 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 Potgczenie niesteroidowego IA i fulwestrantu jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw po menopauzie
spowodowato znaczgcag poprawe zaréwno PFS, jak i OS w poréwnaniu z samym IA w jednym badaniu Ill fazy
i wykazato brak korzysci w drugiej prébie klinicznej o podobnej konstrukcji. Analiza podgrup sugeruje, ze korzy$¢
byta ograniczona do pacjentéw bez uprzedniej ekspozycji na adjuwantowa ET (tamoksyfen). Na podstawie tych
danych potgczenie ET moze by¢ oferowane niektérym pacjentkom z ABC bez uprzedniej ekspozyciji
na adjuwantowg ET [II/C, tak: 33%, nie: 53%, wtrzymanie od gtosu: 14%];

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

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

ALOE - poziom dowoddw (ang. available level of evidence); GoR - stopien rekomendacji (ang. grade
of recommendation); Konsensus — odsetek cztonkéw panelu eksperckiego zgadzajgcych sie ze stwierdzeniem.
*ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie mogace pomoc onkologom dokonywaéd
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynk A i B
(dla terapii, ktore skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktdre nie skutkujg wyleczeniem) stanowia stopien oceny
$wiadczacy o znaczacej poprawie.

ASCO 2016
Zrédio
finansowania:
Przedstawiono

konflikty interesow
autoréow

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 nowotwor wykazuje jakikolwiek
poziom ekspres;ji receptorow estrogenowych lub progesteronowych;

e Zalecenia dotyczgce leczenia powinny by¢é oparte na podstawie rodzaju leczenia adiuwantowego,
czasu wolnego od choroby i nasilenia choroby w momencie nawrotu. Specyficzny czynnik hormonalny moze
by¢ uzyty ponownie, jesli nawrét wystapi 12 miesigcy od ostatniego leczenia;
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o Nalezy zaleci¢ leczenie hormonalne, jako leczenie poczatkowe, u pacjentek z HR+ przerzutowym rakiem piersi,
z wyjgtkiem pacjentek z chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu lub u ktérych wystapit szybki nawrét trzewny
podczas adjuwantowego leczenia endokrynnego;

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

o Nie zaleca sie stosowania potgczenia hormonoterapii z chemioterapig;

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

Terapia | linii:

e Kobietom po menopauzie z HR+ przerzutowym rakiem piersi powinno sie zaproponowac leczenie inhibitorem
aromatazy (lA) jako czgs¢ hormonoterapii | linii;

e Skojarzona terapia hormonalna z niesteroidowym IA i 500 mg fulwestrantu i z planem podawania (ang. loading
schedule) mogg by¢ oferowane pacjentkom z przerzutowym rakiem piersi bez uprzedniej ekspozycji
na adjuwantowg hormonoterapig;

e Kobietom w okresie przedmenopauzalnym z HR+ przerzutowym rakiem piersi nalezy zaproponowaé supresje
lub ablacje jajnikéw i terapie hormonalna, poniewaz wspétczesne srodki hormonalne badano jedynie u kobiet
po menopauzie.

Terapia ll-linii
e Sekwencyjng terapie hormonalng nalezy oferowaé pacjentom z chorobg odpowiadajgcg na leczenie

hormonalne, z wyjatkiem przypadkéw szybkiej progresji z zaburzeniami czynnosci narzadow;
brak rekomendaciji co do kolejnosci stosowania okreslonych lekéw;

e Gdy podawany jest fulwestrant, nalezy go podawacé przy uzyciu dawki 500 mg i zgodnie z harmonogramem
leczenia (rozpoczecie leczenia, dzien 15, dzien 28, a nastepnie raz na miesigc).

Terapia celowana:

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

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

e Fulwestrant i palbocyklib mogg 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 stosowa¢ profilowania genomowego, ani profilowania ekspresji genéw, aby wybraé leczenie
pacjentek z HR+ MBC.

ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; ESO — European School of Oncology;
NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

*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$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos¢; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane.

#Jako$¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendaciji okreslono wedtug nastepujacych kryteriow:

1. Jako$¢ naukowych dowodéw: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); 1l — Dowody pochodzgce
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertéw

2. Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okre$lane indywidualnie
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Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Jako komparatory wybrano palbocyklib oraz abemacyklib. Sg one wskazywane obok rybocyklibu, jako leki
z grupy inhibitorow CDK 4/6, we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wydanych po dacie rejestracji
preparatu Kisqali (rybocyklib) przez EMA 22 sierpnia 2017 r. (PTOK 2018, NCCN 2019, ESO-ESMO 2018).
W wytycznych tych nie wskazuje sie na wybrany lek z grupy inhibitoréw CDK 4/6, ktéry bytby najskuteczniejszy
lub wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.

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 zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze $rodkéw 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. Brak jest tez badan
bezposrednio poréwnujagcych abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

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

Skutecznosé¢ palbocyklibu oraz abemacyklibu na podstawie ChPL

Skutecznos¢ palbocyklibu we wskazaniu rak piersi u kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym
na podstawie ChPL

Randomizowane badanie kliniczne 11l fazy PALOMA-3: IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w skojarzeniu z placebo
oceniano w miedzynarodowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg
podwajnie slepej préby 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 ktérych progresja choroby nastgpita
po wczesdniejszej hormonoterapii w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami.
Ogotem 521 kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby nastgpita w czasie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia adjuwantowej terapii hormonalnej lub w czasie bgdz w ciggu 1 miesigca
od zakonczenia wczeéniejszej hormonoterapii w zaawansowanym stadium choroby, przydzielono losowo
w stosunku 2:1 do grupy pacjentek otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub do grupy
pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu z fulwestrantem i poddano stratyfikacji w zaleznosci
od udokumentowanej wrazliwosci na wczesniejszg terapie hormonalng, statusu menopauzalnego na wejsciu
do badania (okres przed- i okotomenopauzalny w poréwnaniu do okresu pomenopauzalnego) i obecno$ci
przerzutdw do narzgddéw trzewnych. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym otrzymywaty gosereline,
agoniste LHRH. Pacjentki z zaawansowanym, objawowym masywnym rozsiewem do narzgdow trzewnych, ktére
byty narazone w krotkim czasie na powiktania zagrazajgce zyciu (w tym pacjentki z rozlegtymi, niekontrolowanymi
wysiekami [optucnowym, osierdziowym, otrzewnowym], zapaleniem naczyn chtonnych ptucnych i z ponad 50%
zajeciem watroby) nie zostaty wtgczone do badania.

Pacjentki przez caty czas byty poddawane ustalonemu leczeniu az do wystgpienia obiektywnej progresji choroby,
nasilenia objawdw choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, $mierci lub wycofania zgody na udziat w badaniu
klinicznym, ktérekolwiek nastgpito pierwsze. Zmiany miedzy grupami leczenia nie byto dozwolone.

Pacjentki z grup otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz placebo w skojarzeniu
z fulwestrantem zostaty bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech demograficznych
i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek witaczonych do tego badania wynosita 57 lat (zakres 29; 88).
W kazdej grupie leczenia wiekszo$¢ pacjentek byta rasy biatej, wykazywata udokumentowang wrazliwosc
na wczesniejszg terapie hormonalng i byla po menopauzie. Okoto 20% pacjentek bylo w wieku
przed- lub okotomenopauzalnym. U wszystkich pacjentek zastosowano wczesniejsze leczenie systemowe,
a wiekszos$¢ pacjentek w kazdej grupie leczenia otrzymywata wczesniej chemioterapie z powodu pierwotnej
diagnozy. U ponad potowy pacjentek (62%) stan wydolnosci fizycznej wedtug klasyfikacji ECOG wynosit 0,60%
i wystepowaty przerzuty do narzgdow trzewnych. Wczesniej poddawanych wiecej niz 1 schematowi leczenia
hormonalnego z powodu pierwotnej diagnozy byto 60% pacjentek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby wedtug oceny badacza
oszacowany na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Wspomagajgce analizy PFS byty oparte na niezaleznej

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 42/50



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.83.2019

centralnej ocenie radiologicznej. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty OR, CBR, OS, bezpieczenstwo
oraz czas do pogorszenia (TTD) nasilenia bélu.

W badaniu zrealizowano pierwszorzedowy punkt koncowy, wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby
ocenianego przez badacza podczas analizy okresowej przeprowadzanej po osiggnieciu 82% planowanych
zdarzen PFS; wyniki przekroczyly okreslong wczesniej granice skutecznosci wyznaczong metodg Haybittle-Peto
(a=0,00135), wykazujac statystycznie istotnie wydtuzenie PFS oraz klinicznie istotny wptyw leczenia.

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci - PALOMA-3 (ocena badacza, populacja pacjentek ITT)

Zaktualizowana analiza
(termin odciecia danych: 23.10.2015)
IBRANCE Placebo
plus fulwestrant plus fulwestrant
(N=347) (N=174)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Liczba zdarzen (%) 200 (57.6) 133 (76.4)
Mediana [miesiace (95% CI)] 11,2 (9.5:12,9) 4.6 (3.5: 5,6)
Wspélezynnik hazardu (95% CT) 1 wartosé p 0,497 (0.398: 0,620), p=<0,000001
Drugorzedowe punkty koncowe
OR [% (95% CI)] 26,2 (21,7;31.2) 13.8(9,0: 19.8)
OR (choroba mierzalna) [% (95% CT)] 33.7 (28.1: 39.7) 17.4 (11.5:24.8)
CBR [% (95% CT)] 68,0 (62.8;72.9) 39.7 (32.3: 47.3)
N = liczba pacjentek; Cl = przedziat ufnosci; NE = nie do oszacowania; OR = obiektywna odpowiedz; CBR = odsetek korzysci klinicznych;
PFS = przezycie bez progresji choroby. Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych oparto na potwierdzonych

i niepotwierdzonych odpowiedziach na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1.

palbocyklib + fulwestrant

90- === placebo + fulwestrant

| | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Czas (miesiac)

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby (%)
)
o
1

Liczba pacjentek z grupy ryzyka
PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

Rysunek 6. MONALEESA-3 — Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS na podstawie oceny badacza

FUL = fulwestrant; PAL = palbocykl b; PCB = placebo

Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach pacjentek zdefiniowanych za pomocag
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czynnikéw stratyfikacji i charakterystyki wyjsciowej. Taki efekt byt wyraznie zauwazalny u kobiet w okresie
przed- i okotomenopauzalnym (HR = 0,46 [95% CI: 0,28;0,75]) i u kobiet w okresie pomenopauzalnym (HR = 0,52
[95% CI: 0,40; 0,66]), i u pacjentek z przerzutami do narzgdéw trzewnych (HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) oraz u
pacjentek bez przerzutow do narzadéw trzewnych (HR = 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci z leczenia
odnotowano roéwniez niezaleznie od wczesniej stosowanych rzutéw leczenia w chorobie nowotworowej
z przerzutami: 0 rzutéw (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 rzut (HR = 0,46 [95%CI: 0,32; 0,64]), 2 rzuty (HR = 0,48
[95% CI: 0,30; 0,76]) lub 3 rzuty i wiecej (HR = 0,59 [95% CI: 0,28;1,22]).

Tabela 16. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu PALOMA-3 w chorobie z lub bez przerzutéw do
narzadow trzewnych (populacja ITT)

Choroba z przerzutami do Choroba bez przerzutow do
narzadow trzewnych narzgdow trzewnych
IBRANCE Placebo IBRANCE Placebo
plus plus plus plus
fulwestrant fulwestrant fulwestrant fulwestrant
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [%, (95% CI)] 35.0 3.3 13.5 14,5
(28.5:41.9) (7,5:21.4) (8,3:20.2) (7,2:25.0)
TTR., Mediana [miesiace 38 54 3.7 3.6
(zakres)] (3.5: 16.7) (3.5:16.7) (1,9:13.7) (3.4:3.7)

N = liczba pacjentek; Cl = przedziat ufnosci; OR = obiektywna odpowiedz oparta na potwierdzonych i niepotwierdzonych odpowiedziach
na leczenie ocenianych wedtug kryteriow RECIST 1.1; TTR = czas do pierwszej odpowiedzi nowotworu.

Oceny objawéw 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 dotyczgcego raka piersi (EORTC QLQBR23).

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

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

Zrodto: ChPL Ibrance.

Skutecznosé¢ abemacyklibu we wskazaniu rak piersi u kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym
na podstawie ChPL

Badanie fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych: Verzenios stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem oceniano
badaniu fazy 3. MONARCH 2 z losowym doborem chorych prowadzonym metodg podwadjnie slepej préby z grupg
kontrolng placebo u kobiet chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. Pacjentki przydzielano w sposdb losowy w stosunku 2:1 do grupy leczonej
produktem Verzenios podawanym w dawce 150 mg dwa razy na dobe fgcznie z fulwestrantem podawanym
w dawce 500 mg w miesiecznych odstepach, z dodatkowg dawkg 500 mg dwa tygodnie po pierwszej dawce
lub do grupy otrzymujacej placebo tgcznie z fulwestrantem stosowanym wedlug tego samego schematu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt oceniany przez badaczy wedtug kryteriow RECIST 1.1 czas
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznosci obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), wskaznik korzysci klinicznej (CBR) i czas
przezycia catkowitego (OS).

Mediana wieku pacjentek witgczonych do badania wyniosta 60 lat (przedziat 32-91 lat). W obu grupach
terapeutycznych wigkszos¢ pacjentek stanowity kobiety rasy biatej i kobiety, ktdére nie stosowaty wczesnigj
chemioterapii z powodu z przerzutami. 17% pacjentek byto w wieku okoto- lub przedmenopauzalnym i stosowato

w narzgdach migzszowych. U okoto 25% pacjentek wykazano pierwotng opornos¢ na hormonoterapie
(progresja choroby w trakcie terapii hormonalnej w ciggu pierwszych 2 lat stosowania hormonoterapii
adiuwantowej lub w ciggu pierwszych 6 miesiecy stosowania pierwszej linii hormonoterapii z powodu raka piersi
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z przerzutami), a u wiekszosci opornos¢ na hormonoterapie rozwineta sie w okresie pozniejszym. 59% pacjentek
stosowato ostatnig hormonoterapie w ramach terapii (neo)adiuwantowej, a 38% z powodu choroby z przerzutami.

W badaniu tym osiggnieto pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczacy poprawy w zakresie PFS.

Tabela 17. MONARCH 2: Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci (ocena badacza, grupa pacjentek

wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Verzenios z Placebo z
fulwestrantem fulwestrantem
Czas przezycia wolnego od progresji N=446 N=223
choroby
Ocena badacza, liczba zdarzen (%) 222 (49.8) 157 (70,4)

Mediana [miesiace] (95% CI)

16,4 (14.4; 19.3)

9.3(7,4:12.7)

Wspdlezynnik ryzyka (95% CI) 1 wartos¢ p

0,553 (0.449; 0,681), p=0,0000001

Niezalezna analiza radiologiczna.
liczba zdarzen (%)

164 (36,8)

124 (55.6)

Mediana [miesiace] (95% CI)

22.4 (18,3: NU)

10,2 (5.8; 14.0)

Wspélezynnik ryzyka (95% CI) 1 wartos¢ p

0.460 (0.363: 0.5

84): p <0.000001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%0] (95% CI)

35,2 (30.8: 39.6)

16.1 (11.3: 21.0)

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie NU (18,05;: NU) 25,6 (11.9: 25.6)
[miesiace] (95%CT)

Odpowiedz obiektywna u pacjentek z

mierzalnymi zmianami chorobowymi® N=318 N=164

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%] (95% CI)

48,1 (42.6: 53.6)

21.3 (15.1; 27.6)

Odpowiedz catkowita, (%)

3.5

0

Odpowiedz czesciowa., (%)

44.7

21.3

Wskaznik korzysci klinicznej© (mierzalne
zmiany chorobowe)
[%6] (95% CI)

73.3 (68.4: 78.1)

51,8 (44.2; 59.5)

a Mierzalne zmiany chorobowe okreslone na podstawie kryteriow RECIST w wers;ji 1.1

b Odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa

b Odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa + stabilizacja choroby przez 26 miesiecy
N = liczba pacjentek; Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; NU=nie uzyskano
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Abemacyklib plus fulwestrant

446 367 314 281 234 171 101 65 32 2 0
Placebo plus fulvestrant
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Rysunek 7. MONARCH 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ocena
badacza, grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

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 znaczacemu
klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o 44,7% i wydtuzeniu mediany PFS o 7,2 miesigca
u pacjentek leczonych produktem Verzenios stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem. Verzenios stosowany
tacznie z fulwestrantem spowodowat wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby bez jednoczesnego
znaczgcego klinicznie lub istotnego pogorszenia jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia.

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego w chwili przeprowadzania kohcowej analizy PFS (133 zdarzenia
odnotowane w obydwu grupach leczenia) byly niepetne. Wartos¢ HR wyniosta 0,854 (95% CI: 0,598; 1,221]),
p=0,3886.

W szeregu okreslonych z gory analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich podgrupach
pacjentek, w tym w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub =65 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
narzgdéw migzszowych, (HR 0,481 [95% CI. 0,369; 0,627]), mediana PFS 14,7 miesigca w poréwnaniu
z 6,5 miesigca; u pacjentek z przerzutami wytgcznie w kosciach (HR 0,543 [95% CI: 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 wspétczynnik ryzyka wyniost 0,415 (95% CI: 0,246; 0,698); u pacjentek
niewykazujgcych ekspresji receptora progesteronowego HR wyniést 0,509 (95% CI: 0,325; 0,797).

PFS byt réwniez zgodny w podgrupie pacjentek z chorobg miejscowo zaawansowang lub w stadium
z przerzutami, ktore nie stosowaly wczesniej terapii hormonalne;j.
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Opinie ekspertéw

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami
technologii medycznych.

prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

Tabela 18. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Dr n. med. Beata Jagielska - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne
obecnie stosowane w Polsce

Hormonoterapia oraz chemioterapia w zaleznosci od rodzaju zmian, ich lokalizacji i dynamiki choroby.

Technologia najtansza

Hormonoterapia oraz chemioterapia w zaleznosciod rodzaju zmian, ich lokalizacji i dynamiki choroby.

Technologia
najskuteczniejsza

Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u chorych majgcych wskazania do hormonterapii
Dane z badania klinicznego

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosg 23,8 miesiecy (95% CI 19,2 - nie osiggnieto)
w grupie rybocyklibu w poréwnaniu z 13,0 miesigca (11,0-0,16,4) w grupie placebo ( 95% CI 0,44-
0,69; p <0,0001). Zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia zgtaszanymi u ponad 10% pacjentéw
w obu grupach byty neutropenia (203 [61%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu i 12 [4%] z 337 w
grupie placebo) i leukopenia (48 [14%] i cztery [1%]). Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 60
(18%) z 335 pacjentoéw w grupie otrzymujgcej rybocyklib i 39 (12%) z 337 w grupie placebo,z ktérych
odpowiednio 15 (4%) i sze$¢ (2%). 12 (4%) z 335 pacjentow w grupie otrzymujgcej rybocyklib i dziesigé
(3%) z 337 w grupie placebo przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie wystapity
zgony zwigzane \ leczeniem. Wystgpito 11 zgondw (piec [1%] w grupie przyjmujgcej rybocyklib i sze$¢
[2%] w grupie placebo) w trakcie lub w ciggu 30 dni po leczeniu, z ktérych wiekszo$¢ byta
spowodowana progresja choroby.

Technologia rekomendowana

Hormonoterapia oraz chemioterapia w zaleznosci od rodzaju zmian ich lokalizacji i dynamiki choroby.
Wytyczne Esmo oraz PTOK

Skutecznos¢ praktyczna

Dane z badania klinicznego

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 23,8 miesiecy (95% CI 19,2 - nie osiggnieto)
w grupie rybocyklibu w poréwnaniu z 13,0 miesigca (11,0-0,16,4) w grupie placebo (95% Cl 0,44-0,69;
p <0,0001). Zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia zgtaszanymi u ponad 10% pacjentéw w obu
grupach byty neutropenia (203 [61%] z 335 pacjentéw w grupie rybocyklibu {12 [4%)] z 337 w grupie
placebo) i leukopenia (48 [14%] i cztery [1%)]). Powazne zdarzenia niepozgadane wystapity u 60 (18%)
z 335 pacjentéw w grupie otrzymujgcej rybocyklib i 39 (1 2%) z 337 w grupie placebo, z ktérych
odpowiednio 15 (4%) i szes¢ (2%). 12 (4%) z 335 pacjentéw w grupie otrzymujgcej rybocyklib i dziesiec¢
(3%) z 337 w grupie placebo przerwafo leczenie z powodu zdarzer niepozadanych. Nie wystgpity
zgony zwigzane z leczeniem. Wystgpito 11 zgondw (piec¢ [1%)] w grupie przyjmujgcej rybocyklib i szes¢
[2%] w grupie placebo) trakcie lub w ciggu 30 dni po leczeniu, z ktorych wigkszos¢ byta spowodowana
progresjg choroby.

https:/www.thelancet. com/journalsfanonc/article/PHS1 470-2045(18)30292-4/fulltext

Rokowania pacjentéw

Rokowanie jest niekorzystne

Najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje choroby

Bol, obnizenie stopnia sprawno$ci, wyniszczenie , przedwczesny zgon

Relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania
ocenianej technologii

Analiza korzy$ci do ryzyka jest akceptowalna — dane z badan Klinicznych
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne
Im 2019

Slamon 2018

Tripathy 2018

Wytyczne kliniczne
ASCO 2016

ESMO 2018

NCCN 2019

PTOK 2018

Pozostate publikacje

AWA Kisqali
OT.4331.37.2018

AWA Nr:
0T.4351.33.2017

ChPL Ibrance

ChPL Kisqali

ChPL Verzenio

EPAR Kisqali

FDA 2019

Rekomendacja
nr 118/2018 z dnia
21 listopada 2018 r.

Stanowisko RP
nr 120/2018 z dnia
19 listopada 2018 r.
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

0T.422.83.2019

Iltems
Search Query found
Search ((((((ribociclib[Title/Abstract] OR LEEO11[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract]))) OR "r bociclib"
[Supplementary Concept])) AND ((((Breast[Title/Abstract]) AND ((Tumor*[Title/Abstract] OR
#18 | Neoplasm*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract])))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh])) AND ((((Premenopausal 3
Period[Title/Abstract] OR Pre-Menopause[Title/Abstract] OR Pre-menopausal Period[Title/Abstract]))) OR
"Premenopause”[Mesh])
#17 Search (((Premenopausal Period[Title/Abstract] OR Pre-Menopause[Title/Abstract] OR Pre-menopausal 7765
Period[Title/Abstract]))) OR "Premenopause"[Mesh]
#16 Search (Premenopausal Period[Title/Abstract] OR Pre-Menopause[Title/Abstract] OR Pre-menopausal 208
Period[Title/Abstract])
#15 | Search "Premenopause”[Mesh] 7546
#12 Search (((Breast[Title/Abstract]) AND ((Tumor*[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/Abstract] OR 386508
Cancer*[Title/Abstract])))) OR "Breast Neoplasms"[Mesh]
#11 Search (Breast[Title/Abstract]) AND ((Tumor*[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/Abstract] OR 320467
o
Cancer*[Title/Abstract]))

#10 | Search (Tumor*[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract]) 2655540
#9 | Search Breast[Title/Abstract] 412590
#7 | Search "Breast Neoplasms"[Mesh] 281345
44 Search (((ribociclib[Title/Abstract] OR LEE011[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract]))) OR "ribociclib" 278

[Supplementary Concept]
#3 | Search (ribociclib[Title/Abstract] OR LEEQ11[Title/Abstract] OR Kisgali[Title/Abstract]) 260
#2 | Search "ribociclib" [Supplementary Concept] 107
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

# A Searches Results
1 exp ribocicl b/ 931
2 (ribociclib or LEEO11 or Kisqali).ab,kw,ti. 599
3 lor2 990
4 exp breast tumor/ 473490
5 Breast.ab,kw,ti. 530910
6 (Tumor* or Neoplasm* or Cancer*).ab,kw,ti. 3257832
7 5and 6 442178
8 4or7 553643
9 exp premenopause/ 19311
10 (Premenopausal Period or Pre-Menopause or Pre-menopausal Period).ab,kw,ti. 476
11 9or10 19486
12 3and8and 11 52

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 27.08.2019)

ID Search Hits
#1 (ribociclib OR LEEQ11 OR Kisgali):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 161
#2 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 11883
#3 (Breast):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45098
#4 (Tumor* OR Neoplasm* OR Cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 187772
#5 #3 and #4 35675
#6 #2 or #5 35677
#7 MeSH descriptor: [Premenopause] explode all trees 838
#8 (Premenopausal Period OR Pre-Menopause OR Pre-menopausal Period):ti,ab,kw (Word variations have been 1311
searched)
#9 #7 or #8 1950
#10 #1 and #6 and #9 3
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14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.83.2019

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=3 N =52

Cochrane
N=3

Inne zrédia
N=3

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 55

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 55

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =3

A 4

Wykluczono: N = 52

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 3

A 4

Wykluczono: N =0

Publ kacje z referencji, N =3
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