Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku
w sprawie oceny leku Kisgali (rybocyklib) w ramach programu
lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Kisqali  (rybocyklib),  tabletki  powlekane, 200 mg, 63 tabl,
kod EAN: 05909991336769, w ramach programu lekowego B.9. , Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej, wspdlnej dla inhibitorow CDK 4/6, grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia jego ceny.

Rada, uznaje za zasadne objecie leku refundacjq jedynie po obnizeniu ceny leku
ponizej ceny jego gtdwnego komparatora.

Rada nie zgtasza uwag do zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem zdrowotny

W Polsce srednia zapadalnosc¢ na raka piersi od poczqtku lat 80-tych XX wieku
wzrasta we wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet.

Waznym czynnikiem predykcyjnym u chorych na raka piersi jest stan receptorow
steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sq niepodatne na leczenie
hormonalne, natomiast ich ekspresja wiqgze sie z mniejszq wrazliwoscig
na chemioterapie i lepszym rokowaniem.

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-
dependent kinase, CDK) 4 i 6. Wymienione kinazy sq aktywowane po zwigzaniu
z D-cyklinami i odgrywajq kluczowgq role w szlakach sygnafowych prowadzqgcych
do progresji cyklu komdrkowego i proliferacji komorek. Kompleks cyklina D-
CDK4/6 reguluje postep cyklu komdrkowego poprzez fosforylacje biatka
retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Produkt Kisqali jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu kobiet chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnosciq
receptorow  hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR),

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 6/2020 z dnia 27 stycznia 2020 r.

bez nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2
(ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu
zinhibitorem aromatazy Ilub fulwestrantem jako leczenie hormonalne
pierwszego rzutu lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.
U kobiet w okresie przed- lub okofomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy
stosowac w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH).

Produkt leczniczy Kisqali byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. W 2019
roku Agencja uznata za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali (rybocyklib), w raku
piersi, w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu
leczenia systemowego, pod warunkiem stosowania u chorych w dobrym stanie
ogdlnym, z rakiem zaawansowanym, obecnosciq receptorow

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie Kisqali w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem
(ICD-10 C50)” 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. W swojej opinii Agencja nie
rekomendowata objecia refundacjg rybocyklibu, uzasadniajgc, Zze dostepne
dowody naukowe, nie uzasadniajq finansowania ze Ssrodkow publicznych
rybocyklibu w opiniowanym wskazaniu. Analiza ekonomiczna wykazata,
ze po uwzglednieniu  proponowanego  instrumentu  dzielenia  ryzyka
wnioskowana terapia jest efektywna kosztowo. Jednakze ze wzgledu na brak
roznic istotnych statystycznie odnosnie przezycia catkowitego i jakosci Zycia oraz
niepewnosci zwigzanej z modelowaniem wynikow poza horyzont badania wyniki
te mogq nie odzwierciedlac rzeczywistosci ptatnika.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Kisqali® (RBC, rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
(FLV, ang. fulvestrant) lub z inhibitorem aromatazy (IA) stosowanego w leczeniu
kobiet z HER2-ujemnym (ang. human epidermal growth factor receptor 2),
hormonowrazliwym (HR+), uogdlnionym (przerzutowym) Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi.

W analizie wynikdw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczerstwa
rybocyklibu (RBC) uwzgledniono nastepujqce badania:

e W zakresie zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV) -
randomizowane badanie kliniczne — MONALEESA-3

e W zakresie zastosowania rybocyklinu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(IA) - randomizowane badanie - MONALEESA-7

Pordwnanie bezposrednie RBC + FLV vs FLV
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Wykazano przewage RBC + FLV nad FLV w odniesieniu do:

e wydfuzenia przezycia wolnego od progresji choroby niezaleznie od linii
leczenia zarowno w ocenie badacza, jak i rowniez w ocenie niezaleznej komisji

e wydfuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w terapii | linii oraz
w terapii wczesnego nawrotu,

e wydfuzenia przezycia catkowitego,

e 0gdlnej odpowiedzi na leczenie zarowno w ocenie badacza, jak i rowniez
w ocenie niezaleznej komisji.

Nie odnotowano rdznic pomiedzy grupami odnosnie do jakosci Zycia.

Porownanie posrednie RBC + FLV vs PALB + FLV

Wykazano brak roznic pomiedzy terapiq RBC + FLV oraz PALB + FLV w odniesieniu
do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno w ocenie
badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji,

e wydftuZenia przezycia catkowitego,
* 0gdlnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza.

Poréwnanie ogdlnej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji byfo
niemozliwe, poniewaz w badaniu dla porownania PALB + FLV vs FLV
nie raportowano takich wynikow.

Nie odnotowano rdznic pomiedzy grupami odnosnie do jakosci zycia, jednak
porownanie to ze wzgledu na dostepnosc¢ danych byto mozliwe w oparciu o kilka
pojedynczych punktow koncowych.

Porownanie bezposrednie RBC + IA vs IA

Wykazano IS przewage RBC + IA nad IA w odniesieniu do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zarowno w ocenie
badacza, jak ,

e wydtuzenia przezycia catkowitego,

e o0gdlnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza.

Wykazano przewage terapii RBC + IA nad IA w odniesieniu do wydtuzenia czasu

do pogorszenia jakosci zycia (mediana byta dtuzsza o co najmniej 10%).

Porownanie posrednie RBC + IA vs TMX

Wykazano istotnq statystycznie przewage RBC + IA nad TMX w odniesieniu do:

e wydtuzenia przeZycia wolnego od progresji choroby w populacji ogdtem
bez wzgledu na status HR i HERZ2 i niezaleznie od zastosowanego IA,

e wydfuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentek
Z HR+ rakiem piersi niezaleznie od zastosowanego IA,
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e wydtuZenia przezycia catkowitego w populacji ogdotem bez wzgledu na status
HR i HER2,

e 0golnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza w populacji ogotem
bez wzgledu na status HR i HER2 i niezaleznie od zastosowanego IA,

e 0golnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza w populacji pacjentek z HR+
rakiem piersi.

Nie oceniano jakosci zycia pacjentek.

Poréwnanie posrednie RBC + IA vs PALB + IA

Wykazano brak IS réznic pomiedzy terapiq RBC + IA oraz PALB + IA w odniesieniu

do:

e wydfuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno w ocenie
badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji,

* wydfuzenia przeZycia catkowitego,

e 0golnej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza.

Nie oceniano jakosci Zycia pacjentek.

Analiza bezpieczernstwa

Porownanie bezposrednie RBC + FLV vs FLV

Dodanie RBC do terapii FLV IS zwiekszato ryzyko wystqgpienia zdarzen

niepozgdanych ogotem, w tym 3 i 4 stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozqdanych

ogotem, w tym 3. stopnia oraz tych przypisanych do schematu

leczenia/podejrzewanych o zwiqgzek z leczeniem. W grupie RBC + FLV nizszy

byt odsetek pacjentek zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny oraz

Z powodu progresji choroby, natomiast wyzsze byto ryzyko zaprzestania terapii

z powodu zdarzen niepozgdanych.

Pordwnanie posrednie RBC + FLV vs PALB + FLV

W ramieniu RBC + FLV wyzisze byto ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozgdanych ogotem oraz ciezkich zdarzeri niepozgdanych 3. stopnia.

Wykazano brak roznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii

bez wzgledu na przyczyne oraz z powodu zdarzen niepozqdanych.

Porownanie bezposrednie RBC + IA vs IA

W ramieniu RBC + IA wyzZsze niz w ramieniu IA byfo ryzyko wystgpienia zdarzen

niepozgdanych ogdfem oraz. 3. i 4. stopnia. Odsetek pacjentek zaprzestajgcych

leczenia z powodu progresji choroby byt nizszy w grupie RBC + IA w poréwnaniu

z grupq kontrolng.

Pordwnanie posrednie RBC + IA vs TMX

W ramieniu RBC + IA wyzsze niz w ramieniu TMX byfto ryzyko wystgpienia zdarzen

niepozgdanych ogotem. Odsetek pacjentek zaprzestajgcych terapii bez wzgledu
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na przyczyne byt nizszy w grupie RBC + IA niz w wsrod pacjentek otrzymujgcych
TMX.

Porownanie posrednie RBC + IA vs PALB + IA

Nie wykazano réznic pomiedzy terapiq RBC + IA oraz PALB + IA odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepoZzqdanych, ciezkich zdarzern niepozgdanych oraz
zgonow ogotem, a takze zaprzestania terapii bez wzgledu na przyczyne oraz
Z powodu zdarzen niepozqdanych.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami niepoZzgdanymi i najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3/4 (zgtaszanymi z czestosciq odpowiednio
220% i 22%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktorych czestos¢ byta wyzsza
w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo
w dowolnym leczeniu skojarzonym byty odpowiednio zakazenia, neutropenia,
leukopenia, bol gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie zmeczenia, biequnka, wymioty,
zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, nieprawidfowe wyniki testow czynnosciowych waqtroby,
limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Problem ekonomiczny

Refundacja produktu leczniczego: Kisqali (rybocyklib) jest do zaakceptowania
jedynie w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS.

Analiza wptywu na budzet wykazata

w wyniku objecia refundacjq wnioskowanego leku. Nalezy podkreslic, ze wyniki
oceny wplywu wprowadzenia wnioskowanej refundacji dla rybocyklibu
obarczone sq znaczng niepewnosciq, dotyczqcq liczebnosci populacji docelowej,
a takze zatozen przejecia rynku przez wnioskowang interwencje. Biorgc
pod uwage koszty terapii alternatywnych stosowanych w leczeniu raka piersi
w Polsce, wyniki analizy wptywu na budzet zalezq przede wszystkim
od rozpowszechnienia terapii inhibitorami

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest udowodniona skutecznosc
kliniczna terapii rybocyklibem. Nalezy podkreslic, ze w analizie posredniej
wynikdow badarn klinicznych nie wykazano przewagi ocenianej terapii w stosunku
do zastosowania innych inhibitoréw CDK 4/6.

Uwagi Rady

Rada podkresla koniecznos¢ ujednolicenia zasad leczenia raka piersi.
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Rada uwaza za niedopuszczalne, zaproponowane przez Whnioskodawce,
utajnienie kluczowych informacji klinicznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z péin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
analizy weryfikacyjnej nr 0T.4331.67.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Kisqali (rybocyklib) w ramach
programu lekowego: B.9. »Leczenie raka piersi (ICD 10 C50)«”; Data ukoriczenia: 17.01.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z podzn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

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



