Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 26/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci
(ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib), tabletki powlekane d 200 mg, we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do
kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Kisqali nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu
rak piersi — rozsiew do kosci w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

W 2018 i 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie Kisqali
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem u kobiet w wieku
przed / okoto / po menopauzalnym w ramach programu lekowego: , Leczenie
zaawansowanego raka piersi” (ICD-10 C50)” (AWA nr 0T.4331.67.2019
i OT.4331.37.2018, zlecenie nr 288/2019 i 174/2018 w BIP Agencji).

Ponadto w 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byfto zbadanie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib),
tabletki @ 200 mg we wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek
w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (raport nr
0T.422.83.2019, zlecenie nr 222/2019 w BIP Agencji).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
w Polsce. 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 wigze sie z mniejszq
wrazliwosciq na chemioterapie i lepszym rokowaniem.
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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 sygnatowych prowadzqcych
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 obecnoscig
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub
u kobiet, ktdre wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne

Dodatkowe informacje na temat pacjentki, ktorej dotyczy zlecenia: wiek
pacjentki 59 lat, dotychczasowe leczenie: AC/ paklitaksel, leczenie chirurgiczne,
radioterapia, hormonoterapia (tamoxifen); ze wzgledu na ilos¢ linii leczenia oraz
zmiany w kosciach pacjentka nie kwalifikuje sie do leczenia inhibitorami CDK4/6
w ramach programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu (RBC) w skojarzeniu
z letrozolem (LTR) nie wiqzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
catkowitego w porownaniu do leczenia letrozolem w monoterapii.
Nie obserwowano rowniez istotnych statystycznie i klinicznie roznic w jakosci
zycia mierzonej za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-BR23.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w porownaniu z grupq stosujgcq LTR.

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzysc
schematu RBC + LTR w odsetku pacjentow osiqggajgcych czesciowq odpowiedz
na leczenie (PR), obiektywnq odpowiedz na leczenie (ORR), korzysc klinicznq oraz
roznice w odsetku pacjentow, u ktorych wystqgpita progresja choroby
w porownaniu do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktow koricowych nie
wykazano istotnych statystycznie roznic. W badaniu MONALEESA-2 przerzuty
wytqcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentow w grupie RBC i 78 (23,4%)
pacjentow w grupie PLC. Stosowanie schematu RBC + LTR nie wiqzafo sie
z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby w porownaniu
z grupgq stosujgcq LTR: [HR = 0,69 (95%Cl: 0,38; 1,25)] — Hortobagyi 2016; [HR =
0,64 (95%Cl: 0,39; 1,05)] — Hortobagyi 2018.

W kolejnym ocenianym badaniu klinicznym (MONALEESA-3) wykazano przewage
stosowania RBC + fulwestrant (FLV) nad FLV w odniesieniu do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby, wydtuzenia przezycia wolnego
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od progresji choroby w terapii | linii, w terapii Il linii oraz w terapii wczesnego
nawrotu, wydtuzenia przezycia catkowitego oraz ogolnej odpowiedzi na leczenie.
W badaniu MONALEESA-3 przerzuty wytqcznie do kosci miato 21,3% pacjentow
w grupie RBC + FLV | 21,1% pacjentow w grupie PLC + FLV. W wyniku
przeprowadzonych w badaniu MONALEESA-3 analiz warstwowych nie
stwierdzono interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami. Oznacza to,
Ze przewaga terapii RBC + FLV nad FLV w zakresie przeZycia catkowitego dotyczy
catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku analizowanych
charakterystyk. Nalezy podkreslic, ze do badania MONALEESA-3 witgczono
kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi
z obecnosciq receptorow hormonalnych, nieleczonych wczesniej terapig
hormonalng Ilub leczonych tylko jednym rzutem leczenia hormonalnego.
W zwiqzku z tym populacja badania MONALEESA-3 nie w petni odpowiada
populacji zdefiniowanej w zleceniu MZ.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami  niepozgdanymi i najczestszymi
dziataniami niepozqgdanymi 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, bl gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka, wymioty,
zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych waqtroby,
limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnosciq
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego 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, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji w zwiqzku z tym mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.
W opinii eksperta zwraca uwage informacja, ze trudno ocenic jednoznacznie
relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku, poniewaz brak jest
danych klinicznych odnoszqcych sie do stosowania tej terapii w grupie chorych,
u ktorych wyczerpano juz mozliwosci leczenia hormonalnego.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Kisqali (rybocyklib) 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.
Razem ze Zleceniem MZ wskazano, iz pacjentka nie kwalifikuje sie do leczenia
inhibitorami CDK4/6 w ramach programu lekowego ze wzgledu na ilos¢ linii
leczenia oraz zmiany w kosciach. Nalezy podkreslic jednak, ze refundacja
w ramach programu lekowego, produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), zostata
zaakceptowania jedynie w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
w programie lekowym RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Roczny koszt terapii Kisqali (rybocyklib) jest bardzo wysoki. Nalezy podkreslic,
ze przytaczane w analizie szacunki obarczone sq bardzo duzg niepewnoscig
zarowno z uwagi na niepewnosc¢ w oszacowaniu liczby pacjentow jak i ceny leku.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jako komparatory dla rybocyklibu wybrano palbocyklib oraz abemacyklib. Sq 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 2020, ESO-ESMO 2018). W wytycznych tych nie wskazuje sie na
wybrany lek z grupy inhibitorow CDK 4/6, ktory bytby najskuteczniejszy lub
wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.

Zatozono, zgodnie z ustawq o swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz
wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych abemacyklib,
palbocyklib i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciqg finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib), we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) jest brak
jednoznacznych dowodow naukowych skutecznosci tej terapii u pacjentek,
u ktorych wczesniej wyczerpata sie skutecznosc stosowania hormonoterapii.

Uwagi Rady

Ocena technologii w ramach dostepu ratunkowego nie obejmuje analizy
efektywnosci kosztowej interwencji. Waqtpliwosci Rady budzi podejmowanie
decyzji o zasadnosci finansowania tej terapii ze srodkow publicznych w sytuacji
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duzej niepewnosci co do rzeczywistych kosztow jej stosowania oraz potencjalnie
bardzo wysokiego obciqgzenia ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
nr: 0T.422.5.2020 ,Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji
pacjentek w wieku pomenopauzalnym”. Data ukorczenia: 30 stycznia 2020 r.



