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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci
(ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku
pomenopauzalnym, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

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

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew
do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa badania dotyczace terapii skojarzone
z udziatem rybocyklibu. Badanie MONALEESA-2 dotyczace stosowania rybocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem oraz MONALEESA-3 gdzie rybocyklib stosowany byt
z fulwestrantem. W pierwszym z wymienionych badan w grupie interwencji zaobserwowano
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (w ocenie badacza) o ok. 9 miesiecy — mediany
wynosity 25,3 vs 16,0 miesiecy. Dodatkowo zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na
korzys$¢ interwencji w odsetku pacjentéw osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie (PR),
obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), korzys¢ kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentéw,
u ktérych wystgpita progresja choroby w poréwnaniu do monoterapii LTR. Dla pozostatych
punktéw kornicowych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic.

W badaniu MONALEESA-2 przerzuty wytgcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentow w grupie
rybocyklibu i 78 (23,4%) pacjentéw w grupie placebo. Zgodnie z przedstawionymi wynikami
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w analizowanym okresie obserwacji progresje zaobserwowano odpowiednio u 37% vs 59%
pacjentéw. Wynik ten nie byt istotny statystycznie .

W badaniu MONALEESA-3 wykazano, ze stosowanie interwencji wzgledem komparatora
przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia o ok 7,8 msc wolnego od
progresji (dla mediany okresu obserwacji 39,4 msc w populacji ogdlnej). Dodatkowo
stosowanie omawianego schematu wigzato sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego
w populacji ogélnej oraz wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie. Nie wykazano natomiast rdznic istotnych statystycznie w m.in. w zakresie:
odpowiedzi catkowitej, jakosci zycia.

W badaniu MONALEESA-3 przerzuty wytacznie do kos$ci miato 102 (21,3%) pacjentow w grupie
omawianej technologii i51 (21,1%) pacjentow w grupie placebo. W wyniku
przeprowadzonych w badaniu MONALEESA-3 analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji
pomiedzy analizowanymi podgrupami. Oznacza to, ze przewaga terapii w zakresie przezycia
catkowitego dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku
analizowanych charakterystyk. Jednakze biorgc pod uwage pacjentéw z przerzutami jedynie
do kosci, zgony w ramach analizowanego okresu obserwacji, zanotowano odpowiednio
u 626,5% vs 43,1%. Wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Przeprowadzona w ramach badania MONALEESA-3 analiza warstwowa dla przezycia wolnego
od progres;ji (PFS) wykazata przewage omawianego schematu nad monoterapig w wiekszosci
analizowanych podgrupach. W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych stwierdzono
interakcje pomiedzy podgrupami w zaleznosci od obecnosci przerzutéw wytacznie do kosci
wskazujgcg na potencjalnie wiekszy efekt zdrowotny w populacji pacjentek, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przerzutdw wytgcznie do kosci, jednoczesnie nalezy zwrécié uwage, ze
w obu podgrupach wyniki poréwnania byty istotne statystycznie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, ze schematy oparte na inhibitorach CDK 4/6 (w tym
rybocyklibie), sg preferowanymi opcjami leczenia w ramach wnioskowanej populacji.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak
piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem rybocyklib miatby by¢ zastosowany w populacji pacjentéw, u ktérych
zastosowano:

antracyklina i cyklofosfamid/ paklitaksel,
e leczenie chirurgiczne,

e radioterapia,

e hormonoterapia (tamoxifen).

Majac na wzgledzie ilos¢ linii leczenia oraz zmiany w kosciach wnioskowana populacja nie kwalifikuje
sie do leczenia inhibitorami CDK4/6 w ramach programu lekowego.
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Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

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 (wspo6tczynnik umieralnosci 15,3/
100 000).

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie)
u chorych na raka piersi jest stan receptoréw 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 celowos¢ zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwér okoftoguzowych naczyd chtonnych i Zzylnych stanowi niezalezny
niekorzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnos$é¢ przerzutdw w pachowych weztach
chtonnych.

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikdw — najbardziej
obiecujgca jest warto$é rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy
zastosowaniu réznych technologii. Metody te moga dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajacych
wynik badania patomorfologicznego (szczegdlnie dotyczgcych celowosci zastosowania CTH oprécz HTH
u chorych na hormonozalezne raki).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne obok rybocyklibu wymieniejg palbocyklib oraz abemacyklib. Sg one
wskazywane, jako leki z grupy inhibitoréw CDK 4/6, we wszystkich odnalezionych wytycznych
klinicznych wydanych po dacie rejestracji preparatu Kisgali (rybocyklib) przez EMA 22 sierpnia 2017 r.
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 w wieku pomenopauzalnym w ramach pierwszej linii leczenia
hormonalnego lub po uprzedniej hormonoterapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK)
4 i 6. Wymienione kinazy sg aktywowane po zwigzaniu z D-cyklinami i odgrywajg kluczowa role
w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresji cyklu komérkowego i proliferacji komodrek.
Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu komdrkowego poprzez fosforylacje biatka
retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kisqali 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
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, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. U kobiet w okresie przed- lub
okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonistami
gonadoliberyny (LHRH).

Whioskowane wskazanie zawiera sie w powyzszym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa pierwotne badania z randomizacja:

e RCT MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018) poréwnujgce RBC (rybocyklib)
w skojarzeniu z LTR (letrozol) z PLC w skojarzeniu z LTR. Dane do 1. analizy posredniej -
mediana okresu obserwacji wyniosta 15,3 mies., dane do 2. analizy pos$redniej - mediana
okresu obserwacji wyniosta 26,4 mies. Do badania wtgczono 668 pacjentdw. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono wg narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla wszystkich
domen

e RCT MONALEESA-3 (Slamon 2018, Slamon 2019) poréwnujgce RBC w skojarzeniu
z fulwestrantem (FLV) z PLC w skojarzeniu z FLV. Mediana okresu obserwacji w badaniu
wynosita 20,4 mies. Ryzyko btedu systematycznego oceniono wg narzedzia Cochrane
Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen. Jedynie dla selektywnej prezentacji wynikéw
ryzyko zostato ocenione jako niejasne Do badania wtgczono 726 pacjentéw:

= RBC+FLV:484
=  PLC+FLV: 242.
Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujgce punkty koricowe:
e CR-—ang. complete response, odpowiedz catkowita
e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi
e 0OS—ang. overall survival, przezycie catkowite
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji
e TTD —ang. time to treatment discontinuation, czas do przerwania leczenia.

e CBR —ang. clinical benefit rate, korzys¢ kliniczna — odsetek pacjentek z najlepsza odpowiedzig
na leczenie trwajgcg 224 tyg.

Dodatkowo w celu oceny efektywnosci uzyto nastepujacych parametréw:
- HR-—ang. hazard ratio —iloraz hazarddéw;
- RR—ang. relative risk — ryzyko wzgledne;

- NNT - ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystapit korzystny punkt
korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest warto$¢ parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

- NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba oséb, u ktdérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczenstwo.

Skutecznos¢ kliniczna

RBC+LTR vs PLC+LTR (MONALEESA-2)

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

e wydtuzenie przezycia wolnego od progres;ji (PFS):



Opinia nr 13/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 lutego 2020

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

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

wyzsze 0 53% prawdopodobieAstwo przezycia wolnego od progresji w 24 miesigcu — RR=1,53
(95% Cl: 1,28; 1,81), a NNT=6 (95% Cl: 4; 9);

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

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

wyzsze o0 48% prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w 26,4
miesigcu — RR=1,48 (95% Cl: 1,20; 1,82), a NNT=8 (95% Cl: 5; 16);

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

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

Przezycia catkowitego (OS)

Odsetka pacjentéw z przezyciem catkowitym
Jakosci zycia

Catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR)

Stabilnej choroby (SD)

Niekompletnej odpowiedzi/braku progresji choroby
Progresji choroby (PD)

Nieznanej odpowiedzi.

Analiza w podgrupach wykazata, ze:

w badaniu MONALEESA-2 przerzuty wytgcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentéw w grupie
RBCi 78 (23,4%) pacjentéw w grupie PLC.

stosowanie schematu RBC + LTR nie wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
do progresji choroby w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR: [HR = 0,69 (95%Cl: 0,38; 1,25)]
— Hortobagyi 2016; [HR = 0,64 (95%Cl: 0,39; 1,05)] — Hortobagyi 2018.

RBC+FLV vs FLV (MONALEESA-3)

Stosowanie RBC + FLV w pordwnaniu z FLV przyczynito sie do istotnego statystycznie (przedstawiono
wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji:

o W ocenie niezaleznej komisji przy medianie okresu obserwacji 20,4 msc, mediana
w ramieniu RBC + FLV nie zostata osiggnieta, a w ramieniu FLV wynosita 10,9 msc —
HR=0,492 (95% Cl: 0,345; 0,703);

o wocenie badacza niezaleznie od linii leczenia oraz okresu obserwacji wynik byt istotny
statystycznie na korzy$¢ RBC + FLV w poréwnaniu z FLV min:
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= dla mediany okresu obserwacji 39,4 msc w populacji ogdlnej — o ok. 7,8 msc
(20,6 msc vs 12,8 msc), a HR=0,587 (95% Cl: 0,488; 0,705);

= dla mediany okresu obserwacji 39,4 msc w terapii 1 linii — o ok. 14,4 msc
(33,6 mscvs 19,2 msc), a HR=0,546 (95% ClI: 0,415; 0,718);

e wydtuzenia przezycia catkowitego w populacji ogdlnej — przy medianie okresu obserwacji 39,4
msc, mediana w ramieniu RBC + FLV nie zostata osiggnieta, a w ramieniu FLV wynosita 10,9
msc — HR=0,724 (95% Cl: 0,0568; 0,924);

e wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie:

o W ocenie niezaleznej komisji w populacji ogdlnej — o 78% - RR= 1,78
(95% ClI: 1,06; 2,98), a NNT=9 (95% CI: 5; 42)

o W ocenie badacza w populacji ogdlnej — o 51% - RR= 1,51 (95% Cl: 1,15; 1,98),
a NNT= 10 (95% Cl: 6; 24)

o wocenie badacza w populacji pacjentek z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia
badania — 0 42% - RR=1,42 (95% Cl: 1,10; 1,85), a NNT=9 (95% Cl: 5; 26)

e wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania korzysci kliniczne;j:

o W ocenie niezaleznej komisji w populacji ogdlnej — o 44% - RR= 1,44
(95% ClI: 1,15; 1,81), a NNT=5 (95% Cl: 3; 11)

o wocenie badacza w populacji pacjentek z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia
badania — 0 16% - RR=1,16 (95% Cl: 1,01; 1,33), a NNT=11 (95% CI: 6; 84).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy innymi w zakresie:
e przezycia catkowitego dla: 1 linii, 2 linii lub wczesnego nawrotu;
e  korzysci klinicznej w ocenie badacza w populacji ogdlnej;
e odpowiedzi catkowitej;
e jakosci zycia.

Analiza w podgrupach wykazata, ze:

e w badaniu MONALEESA-3 przerzuty wytacznie do kosci miato 21,3% pacjentéw w grupie RBC +
FLVi21,1% pacjentow w grupie PLC + FLV.

o 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 charakterysty. Jednakze biorgc pod uwage pacjentéow
z przerzutami jedynie do kos$ci zgony w ramach analizowanego obserwacji zanotowano
odpowiednio u 26,5% vs 43,1%. Wynik ten nie byt istotny statystycznie.

e przeprowadzona w ramach badania MONALEESA-3 analiza warstwowa dla przezycia wolnego
od progresji (PFS) wykazata przewage RBC+FLV nad FLV w wiekszosci analizowanych
podgrupach. W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych stwierdzono interakcje
pomiedzy podgrupami w zaleznosci od obecnosci przerzutéw wytgcznie do kosci (p = 0,043)
wskazujgcg na potencjalnie wiekszy efekt zdrowotny w populacji pacjentek u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przerzutéw wytgcznie do kosci, jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze
w obu podgrupach wyniki dla poréwnania RBC + FLV vs FLV byt istotny statystycznie ([HR=0,379
(95%Cl: 0,234; 0,613)] — dla podgrupy pacjentek z przerzutami wytgcznie do kosci).
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Bezpieczeristwo

RBC+LTR vs PLC+LTR (MONALEESA-2)

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

e zdarzen niepozadanych (AE — ang. adverse events) 3. stopnia,

e AE 4. stopnia,

e AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,

e AE prowadzgce do zaprzestania terapii (w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

e AE prowadzagce do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku
(w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

e SAE ogdtem (w tym dla AE 4. stopnia),
e SAE uznane za zwigzane z leczeniem.

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

e Zdarzenia niepozadane ogétem,

e 7gony,

e Powazne zdarzenia niepozadane 3 stopnia,
e Zgon w trakcie leczenia,

e 7gon w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii.

RBC+FLV vs FLV (MONALEESA-3)

Dodanie RBC do terapii FLV istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdtem, w tym 3. oraz 4. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem, w tym
3. stopnia oraz tych przypisanych do schematu leczenia/podejrzewanych o zwigzek 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
niepozadanych.

Zgodnie z ChPL do najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi i najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w stopniu 3/4 (zgtaszanymi z czestoscig odpowiednio 220% i 22%) w zestawie danych
zbiorczych, dla ktorych czestosé byta wyzsza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz
w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym byly odpowiednio zakazenia, neutropenia,
leukopenia, bdl gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka, wymioty, zaparcie, tysienie
i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego 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.
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U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowad
w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH).

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

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

e Brak jest badan poréwnujacych bezposrednio (head to head) skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
rybocyklibu z innymi inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib) w populacji pacjentek
z rakiem piersi w okresie pomenopauzalnym po zastosowaniu leczenia systemowego.

e Do badania MONALEESA-3 wtaczono kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym
rakiem piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych, nieleczonych wczesniej terapig
hormonalng lub leczonych tylko jednym rzutem leczenia hormonalnego. W zwigzku z tym
populacja badania MONALEESA-3 nie w petni odpowiada populacji zdefiniowanej w zleceniu
MZ.

e Woyodrebnienia poszczegdlnych subgrup (w tym pacjentéw z przerzutami do kosci) w badaniu
MONALEESA-2 dokonano bez stratyfikacji (analiza podgrup). Oznacza to, ze przydziat do
poszczegdlnych grup nie uwzgledniat tych czynnikdéw i przydziat byt losowy. Czego efektem byty
nieréwne proporcje;

e Brak jest diugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu
w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem

Skutecznos$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu z letrozolem w skojarzeniu
z placebo oceniano w badaniu PALOMA-2. Do badania wtgczono 666 pacjentow. Mediana okresu
obserwacji wynosita 23 miesigce.

Zgodnie z wynikami stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu z letrozolem
w skojarzeniu z placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS — HR = 0,576 (95% Cl:
0,46; 0,72)

Biorac pod uwage dane uzyskane do dnia zaprzestania ich gromadzenia tj. 31 maja 2017, zmniejszenie
ryzyka w dalszym ciggu utrzymywato sie w nastepujacych podgrupach:

e U pacjentek z przerzutami do narzgdéw trzewnych [HR = 0,62 (95% Cl: 0,47; 0,81), mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mPFS) 19,3 wobec 12,3 miesigca],

e U pacjentek bez przerzutéw do narzadéw trzewnych [HR = 0,50 (95% Cl: 0,37, 0,67), mediana
PFS = 35,9 miesigca wobec 17,0 miesiecy],

e upacjentek z przerzutami jedynie do kosci [HR =0,41 (95% Cl: 0,26; 0,63], mPFS = 36,2 miesigca
wobec 11,2 miesigca],

e U pacjentek bez przerzutéw jedynie do kosci [HR 0,62 (95% Cl: 0,50; 0,78), mPFS = 24,2
miesigca wobec 14,5 miesigcal.

Palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w skojarzeniu
z placebo oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym PALOMA-3 z udziatem kobiet z HR-
dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym nowotworem piersi nie podlegajacym resekcji
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lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z przerzutami, niezaleznie od ich statusu
menopauzalnego, u ktdrych progresja choroby nastgpita po wczesniejszej hormonoterapii w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami. Do badania wtgczono 521 kobiet.

Zgodnie z wynikami stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w pordéwnaniu
z fulwestrantem w skojarzeniu z placebo wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS o 6,6
msc— HR= 0,497 (95% ClI: 0,0,398; 0,620).

Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujgcych palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach pacjentek
zdefiniowanych za pomocg czynnikdéw stratyfikacji i charakterystyki wyjsciowej. Taki efekt byt
zauwazalny:

e u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym (HR = 0,46 [95% Cl: 0,28;0,75]),

e u kobiet w okresie pomenopauzalnym (HR = 0,52 [95% ClI: 0,40; 0,66]),

e U pacjentek z przerzutami do narzagdéw trzewnych (HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]),

e U pacjentek bez przerzutéw do narzagddéw trzewnych (HR = 0,48 [95% Cl: 0,33; 0,71]).

Abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (anastrozolem lub letrozolem) oceniano w badaniu MONARCH 3 prowadzonym u kobiet
chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, ktére nie stosowaty wczesniej leczenia systemowego z powodu tej choroby.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byt istotnie wydtuzony w grupie leczonej produktem
Verzenios stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (Al), HR=0,540 [95% Cl, 0,418 do
0,698]); mediana PFS wyniosta:

e 28,18 miesigca w grupie leczonej produktem Verzenios stosowanym w skojarzeniu z Al
e 14,76 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z Al.

Dane dotyczace czasu przezycia catkowitego w chwili przeprowadzania korcowej analizy PFS
(93 zdarzenia odnotowane w obydwu grupach leczenia) byly niepetne. Wartosé¢ HR wyniosta 1,057
(95% ClI: 0,683; 1,633), p=0,8017.

W szeregu okreslonych z géry analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich
podgrupach pacjentek, w tym w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub 265 lat),
umiejscowienia zmian chorobowych, rodzaju zmian w chorobie zaawansowanej (pierwsze przerzuty
lub wznowa pod postacig przerzutéw lub wznowa miejscowa), obecnosci mierzalnych zmian
chorobowych, statusu ekspresji receptora progesteronowego oraz wyjsciowego stanu sprawnosci
ogoblnej wg ECOG. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu stwierdzono:

e U pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzagdéw migzszowych (HR = 0,567
[95% CI: 0,407; 0,789]), mediana PFS 21,6 miesigca w poréwnaniu z 14,0 miesigcami;

e U pacjentek z przerzutami tylko w kosciach (HR = 0,565, [95% Cl: 0,306; 1,044]);
e U pacjentek z mierzalnymi zmianami chorobowymi (HR = 0,517 [95% Cl: 0,392; 0,681]).

Abemacyklib stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem
oceniano badaniu MONARCH 2 u kobiet chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
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Mediana PFS byta istotnie wydtuzona w grupie leczonej produktem Verzenios stosowanym
w skojarzeniu z fulwestrantem (HR = 0,553 [95% Cl 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.

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

W szeregu okreslonych z gdéry analiz PFS w podgrupach wykazano wyniki zgodne we wszystkich
podgrupach pacjentek, w tym w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wieku (<65 lub 265 lat),
rasy, regionu geograficznego, umiejscowienia zmian chorobowych, opornosci na hormonoterapie,
obecnosci mierzalnych zmian chorobowych, statusu ekspresji receptora progesteronowego oraz
statusu menopauzalnego. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu

e U pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzgdéw migzszowych, (HR = 0,481
[95% Cl: 0,369; 0,627]), mediana PFS 14,7 miesigca w poréwnaniu z 6,5 miesigca;

e U pacjentek z przerzutami wytgcznie w kosciach (HR = 0,543 [95% Cl: 0,355; 0,833]);
e U pacjentek z mierzalnymi zmianami chorobowymi (HR = 0,523 [95% Cl: 0,412; 0,644]).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Przedstawiona w Zleceniu MZ wartos¢ brutto jednego opakowania preparatu Kisqali 4 63 tabl. o mocy
200 mg wynosi | <crrmat
dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Kisqali tj. 600 mg (trzy tabletki
powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni
przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni.

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

Dodatkowo przedstawiono oszacowania kosztu palbocyklibu wykonane na podstawie danych
pochodzacych przetargdw ogtaszanych przez Swiadczeniodawcow przedstawionych w ramach wniosku
refundacyjnego dla leku Verzenios (abemacyklib). Cene jednego opakowania leku Ibrance (palbocyklib)
oszacowano na 5 748,17 PLN (opakowania &8 125mg lub 100mg lub 75mg x 21 tabl).

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

Biorgc pod uwage, iz wszystkie zarejestrowane w Polsce inhibitory CDK 4/6 nalezy stosowac
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem, odstgpiono od szacowania kosztéw ww.
lekéw, ze wzgledu na fakt, iz stanowig one koszt nierdznicujacy.

Majac na wzgledzie powyisze koszt 3 miesiecznej terapii technologiami alternatywnymi wynosic¢
bedzie:

e Palbocyklib

o 17,24 tys PLN — uwzgledniajac dane pochodzgce z przetargédw ogtaszanych przez
Swiadczeniodawcow;

o 31,09 tys PLN — uwzgledniajgc cene z obwieszczenia MZ;

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

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug opinii
eksperta klinicznego liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie okoto 1 000 pacjentek (,,Mozemy zatozy¢
ze rocznie na raka piersi zapada 18 tys. 0sdb, ok 2 tys. ma chorobe w IV stopniu zaawansowania. ok 14
tys. 0s6b ma chorobe z ekspresjg receptoréw estrogenowych, ok 1 tys. ma zmiany przerzutowe w
kosciach.”)

Obliczenia dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty lekéw oszacowane
w rozdziale , Konkurencyjnos$é cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci
populacji.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt (wartosé¢ brutto na
podstawie Zlecenia MZ) leczenia rybocyklibem wyniesie:

J _ (w skali 3 miesiecy)
o _ (w skali 1 roku).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Na podstawie najnowszych wytycznych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e European School of Oncology (ESO) — European Society for Medical Oncology (ESMO) 2018;

mozna wskazaé, 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 Kisgali (rybocyklib) zostat pierwotnie zarejestrowany przez EMA 22.08.2017 r.
Wytyczne ESO-ESMO 2018 opublikowano 19.07.2018 r., tj. przed poszerzeniem wskazan
rejestracyjnych przez EMA (17.12.2018 r.).

Ponadto w wytycznych zaleca sie dodatkowo stosowanie bisfosfonianéw i denosumabu (PTOK 2018,
NCCN 2020 i ESO-ESMO 2018) w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi i przerzutami
do kosci.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 14.01.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.57.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9)
w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqgali
(rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku
pomenopauzalnym oraz Raportu nr 0T.422.5.2020 Kisqgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do
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kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych
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