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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.).

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.
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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 Lekéw (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)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/61



Kisqgali (rybocyklib)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Technologia

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

0T.422.5.2020

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 srodek 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 Biobéjczych

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: 14.01.2020 r., PLD.4530.57.2020.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Kisqgali (rybocyklib), tabletki powlekane & 200 mg,
=  Wnioskowane wskazanie:
— rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym

Typ zlecenia:

 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. o0 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 $wiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego
innego Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I b1 utto za opakowanie

(wraz ze Zleceniem MZ przedstawiono informacje wylgcznie na temat wartosci brutto wnioskowanej terapii)

Whiosek ztozony na 3 opakowania & 63 tabletek (189 tabletek) / 3 miesigce terapii
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.4530.57.2020.AK (data wptyniecia do AOTMIT 14.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

o Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane & 200 mg. Wnioskowane wskazanie: rak piersi — rozsiew
do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

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

Produkt leczniczy Kisgali nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu rak piersi — rozsiew do ko$ci
w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

W 2018 i 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie Kisgali w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
lub fulwestrantem u kobiet w wieku przed / okoto / po menopauzalnym w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanedo raka piersi” (ICD-10 C50)” (AWA nr OT.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 bylo zbadanie zasadnos$ci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib), tabletki a 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 OT.422.83.2019, zlecenie nr 222/2019 w BIP Agencji).

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 celowos$¢ zastosowania terapii anty-HER2.

Naciekanie przez nowotwér okotoguzowych naczynh chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecno$¢ przerzutéw w pachowych weztach chfonnych.

W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikéw — 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
(szczegdlnie dotyczacych celowosci zastosowania CTH oprécz HTH u chorych na hormonozalezne raki).

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertdéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano jedng
opinic od dr n. med. Wiestawa Bala - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii kliniczne;.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 5. ,Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg”.

Skutecznosé¢ kliniczna
RBC +LTR vs PLC+LTR (MONALEESA-2)

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem nie wigzato sie z istothym
statystycznie wydluzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do leczenia letrozolem w monoterapii
[HR=0,746 (0,517; 1,078), dla mediany okresy obserwacji wynoszgcej 26,4 miesiecy].

Nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia (szczegdly przedstawiono w tabelach ponizej),
czasu do catkowitego pogorszenia ogolnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jako$ci zycia zwigzane;j
z wystepowaniem nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz zmeczenia. Wyniki oceny jako$ci zycia za pomocag
kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 nie wskazujg na réznice istotne klinicznie miedzy RBC LTR i LTR w zakresie
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analizowanych domen: obawy przed dalszym pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie sie
Z powodu utraty wtoséw.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby
w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR. Mediana czasu do progresji choroby dla okresu obserwacji rownej
26,4 mies. dokonana przez badacza wyniosta 25,3 mies. [23,0; 30,3] w grupie stosujagcej RBC + LTR
oraz 16,0 mies. [13,4; 18,2] w grupie stosujgcej LTR (réznica ok. 9,3 mies., HR [95%CI] = 0,568 [0,457; 0,704]).

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu RBC + LTR w odsetku
pacjentdéw osiggajgcych czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR),
korzys¢ kliniczng oraz roznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby w poréwnaniu
do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. byty zbiezne z wynikami dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies.
Analiza w podgrupach
¢ W badaniu MONALEESA-2 przerzuty wytgcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentéw w grupie RBC
i 78 (23,4%) pacjentéw w grupie PLC.
e Stosowanie schematu RBC + LTR nie wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
do progresji choroby w poréwnaniu z grupg stosujacg LTR: [HR = 0,69 (95%Cl: 0,38; 1,25)]
— Hortobagyi 2016; [HR = 0,64 (95%CI: 0,39; 1,05)] — Hortobagyi 2018.
RBC + FLV vs FLV (MONALEESA-3)
Wykazano IS przewage RBC + FLV nad FLV w odniesieniu do:
e wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby niezaleznie od linii leczenia zaréwno
w ocenie badacza (HR = 0,587 [0,488; 0,705]), jak i réwniez w ocenie niezaleznej komisji
(HR = 0,492 [0,345; 0,703]),
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w terapii | linii (HR = 0,546 [0,415; 0,718]), w terapii
II'linii (HR = 0,539 [0,333; 0,873]) oraz w terapii wczesnego nawrotu (HR = 0,591 [0,422; 0,830]),
o wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,724 [0,568; 0,924]),
e 0golnej odpowiedzi na leczenie zarbwno w ocenie badacza (RR = 1,51 [1,15; 1,98]; NNT = 10 [6; 24]),
jak i rowniez w ocenie niezaleznej komisji (RR = 1,78 [1,06; 2,98]; NNT = 9 [5; 42]).
Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie do jakosci zycia.
Analiza w podgrupach

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

¢ W wyniku przeprowadzonych w badaniu MONALEESA-3 analiz warstwowych nie stwierdzono interakciji
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.

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

Bezpieczenstwo stosowania

RBC +LTR vs PLC+LTR (MONALEESA-2)
Wyniki analiz bezpieczenstwa wskazujg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
e AE 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),
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e AE prowadzgce do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku
(w tym dla AE 3. stopnia oraz AE 4. stopnia),

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

pomiedzy grupg stosujgcg RBC + LTR a grupg przyjmujgcg PLC + LTR.

Dla pozostatych ocenianych punktéw korncowych, tj,: AE ogétem, SAE 3. stopnia, zgonu w trakcie leczenia, zgonu
w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia.

W badaniu MONALEESA-2 obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko przerwania terapii ogdtem
oraz przerwania terapii z powodu progresji choroby oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko przerwania terapii
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujacej rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem
w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z letrozolem. Dla pozostatych przyczyn
przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

Wyniki analizy poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko:

e dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. wystgpienia zdarzen niepozgdanych Il stopnia,
tj.: neutropenii, leukopenii, wymiotéw, wystgpienia bolu plecow (dla parametru NNH ang. numer needed
to harm), zwiekszenia stezenia ALT oraz zwiekszenia stezenia AST; a takze zdarzen niepozgdanych
IV stopnia, tj.: neutropenii i zwigkszenia stezenia ALT (dla NNH).

e dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. wystgpienia zdarzen niepozadanych Il stopnia,
tj.: neutropenii, wymiotéw, bdlu plecéw, zmniejszenia liczby neutrofili; a takze zdarzen niepozgdanych
IV stopnia, tj.: neutropenii.

W zakresie poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) nie odnotowano réznic istotnych pomiedzy
badanymi grupami, z wyjatkiem bolu brzucha, dla ktérego odnotowano istotnie statystycznie roéznice
na niekorzy$¢ schematu rybocyklib + letrozol (dla NNH). Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych Il i IV stopnia
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. byly spéjne z wynikami dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies.

RBC + FLV vs FLV (MONALEESA-3)

Dodanie RBC do terapii FLV IS zwiekszato ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym 3. oraz 4.
stopnia oraz ciezkich zdarzenh niepozgdanych ogdétem, 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 zdarzenh niepozgdanych.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie ChPL Kisqgali

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 Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu
skojarzonym byly odpowiednio zakazenia, neutropenia, leukopenia, bdl gtowy, kaszel, nudno$ci, uczucie
zmeczenia, biegunka, wymioty, zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.
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Konkurencyjnos$¢ cenowa

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib
Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni
Dane z Wniosku ref. dla leku
Zrédio Zlecenie MZ# Obwieszczenie z przDeatgfngSVCg(g)gzsaz(;ych Obwieszczenie Verzenios (abemacykib)©+
$& e
Mz przez $wiadczeniodawcow* Mz I |
Koszt
Tmiesiceznel | 37,25 17,24 31,09 - -
[tys. PLN]
Koszt rocznej
: terapii | [ 161,87 74,93 135,08 I I
tys. PLN

#Wartos¢ brutto wnioskowane;j 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
kontynuowac¢ 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 20 grudnia 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, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawéw toksycznosci.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug opinii eksperta
klinicznego dr n. med. Wiestawa Bala (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) liczebnos¢
populacji docelowej wyniesie okoto 1 000 pacjentek (,Mozemy zatozyé Ze rocznie na raka piersi zapada 18 tys.
oséb, ok 2 tys. ma chorobe w IV stopniu zaawansowania. ok 14 tys. os6b ma chorobe z ekspresjg receptorow
estrogenowych, ok 1 tys. ma zmiany przerzutowe w kosciach.”)

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

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

« I (v skali 3 miesiecy)
« I (. skali 1 roku).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

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 2020, 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 w wieku pomenopauzalnym w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego
lub po uprzedniej hormonoterapii.

Zatozono, zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
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finansowane ze $rodkéw publicznych. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych abemacyklib,
palbocyklib i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehnstwa stosowania wybranych
komparatoréw: palbocyklibu oraz abemacyklibu na podstawie odpowiednich ChPL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem PLD.4530.57.2020.AK (data wptynigecia do AOTMIT 14.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane a 200 mg. Wnioskowane wskazanie: rak piersi — rozsiew
do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

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

Produkt leczniczy Kisqgali 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 OT.4331.67.2019 i0T.4331.37.2018,
zlecenie nr 288/2019 i 174/2018 w BIP Agencji).

Ponadto w 2019 roku przedmiotem oceny Agencji bylo zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Kisgali (rybocyklib), tabletki 8 200 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 OT.422.83.2019, zlecenie nr 222/2019 w BIP Agenciji).

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali (rybocyklib), tabletki & 200 mg we wskazaniu: rak piersi
(ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego,
pod warunkiem stosowania u chorych w dobrym stanie ogélnym, z rakiem zaawansowanym, obecnoscig
receptoréw hormonalnych. Zdaniem Rady, przed przystgpieniem chorej do programu ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, nalezy ponownie oceni¢ mozliwos¢ jej wigczenia do niedawno rozszerzonego
programu, opisanego w zatgczniku B.9 do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2019-08-30.

Uzasadnienie
Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Whiosek w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Kisgali (rybocykl b) dotyczy chorej w wieku przedmenopauzalnym, w ktorej
przeprowadzono 4 cykle chemioterapii AC, nastepnie stosowano hormonoterapie, inhibitory aromatazy
+ gosereline. Rada nie dysponuje danymi dotyczacymi statusu HER komérek guza chorej (dodatni vs. ujemny)
ani szczegdlowymi danymi dotyczgcymi dotychczasowego przebiegu leczenia. Rada nie uzyskata
tez informacji, ktore jednoznacznie pozwalatyby stwierdzié, iz chora wskazana w Zleceniu MZ, nie kwalifikuje
sie do leczenia w ramach programu lekowego, opisanego w zatgczn ku B.9 do obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 2019-08-30. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niekontrolowana progresja choroby w trakcie hormonoterapii
zaawansowanego raka piersi prowadzi do uogolnienia choroby, pogorszenia stanu ogélnego pacjenta
i w konsekwencji do $mierci.

Skutecznos$¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan scisle spetniajgcych kryteria wtaczenia. Jednoczesnie, zblizona do opisywanej sytuacja
kliniczna obejmowata chorych wigczonych do badania MONALEESA-7 w ktérym stosowano rybocyklib
lub placebo w potgczeniu z tamoksyfenem i gosereling lub niesteroidowym inh bitorem aromatazy i gosereling
w leczeniu kobiet w wieku przedmenopauzalnym z obecnoscig receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnym,
zaawansowanym rakiem piersi). Przezycie catkowite (OS) w 42 mies. wynosito 70,2% w grupie rybocyklibu
i146,0% w grupie placebo. Odsetek chorych, ktére przezyty do 42 mies. badania i nie wykazywaty progresji
choroby podczas leczenia terapig drugie;j linii wyniost 54,6% w grupie rybocyklibu i 37,8% w grupie placebo.

Na podstawie wynikéow badania MONALEESA-7 oraz wyn kéw innych badan, rybocyklb zarejestrowano
do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor - HR positive), bez nadekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 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).

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 322/2019
z dnia 14 pazdziernik
2019 roku
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest dos$¢ dobrze tolerowany. Sposréd odnotowanych w badaniu MONALEESA-7 zdarzen niepozadanych
w 3. lub 4. stopniu o szczegdlnym znaczeniu klinicznym nalezy wymieni¢ neutropenie (u okoto 60% chorych),
dziatania toksyczne watrobowo-zétciowe (u 11% chorych) i wydtuzony odstep QT (1,8% chorych).

Opinia Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji

nr 83/2019
z dnia
17 pazdziernika
2019rr.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi
(ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

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

Nie odnaleziono badan w populacji pacjentéw przed menopauzg, u ktérych rybocykl b stanowitby kolejna linie
leczenia. Jednakze interpretujgc zapisy ChPL Kisqali mozna wnioskowac, ze lek Kisqali moze by¢ stosowany
we whnioskowanej populacji. Wskazanie to zostato zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekow
na podstawie dwdch dostepnych badan.

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

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi obok rybocyklibu wskazany jest pabocyklib oraz abemacyklib.
Sa to leki z grupy inhibitorow CDK 4/6. W wytycznych nie wskazuje sie na wybrany lek z grupy inh bitoréw
CDK 4/6, ktéry bytby najskuteczniejszy lub wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 120/2018
z dnia 19 listopada
2018 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kisqali (rybocykl b),
tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl.,, kod EAN: 5909991336769, w ramach programu lekowego:
.Leczenie 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 jedng z opcji leczenia,
we wnioskowanej populacji. W rekomendacjach wydanych wczesniej (ASCO 2016 oraz PTOK 2014)

nie odniesiono sie do terapii rybocyklibem. Nalezy zaznaczyé¢, iz Kisqgali (rybocyklib) zostat zarejestrowany
przez EMA 22.08.2017 r.

Whioskodawca wybrat tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan),
jako technologie alternatywne do wnioskowane;.
Wybér tamoksyfenu oraz inhibitoréow aromatazy, jako komparatoréw, uznano =za =zasadny.

Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w Swietle rekomendac;ji 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 roznic w przezyciu catkowitym. Analiza eksploracyjna jakosci zycia
sugeruje brak réznic miedzy obiema poroéwnywanymi 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 ogélnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny
jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem nudnosci, wymiotdw, biegunki oraz zmeczenia.
Zdarzenia niepozadane wystepowatly czesciej w grupie leczonej letrozolem i rybocyklibem niz w grupie
leczonej letrozolem.

Rekomendacja
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 118/2018
z dnia 21 listopada
2018r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib), tabletki
powlekane 200 mg, 63 tabl, kod EAN: 5909991336769, w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie rekomendacii

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne 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
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z obecnos$cig receptorow
estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+), z brakiem
nadekspresji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), z brakiem wczes$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 (poréwnujgce 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 jako$ci zycia zwigzanej z wystepowaniem
nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz zmeczenia. Wyniki oceny jako$ci zycia za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ BR23 nie wskazujg na roznice istotne klinicznie w zakresie analizowanych domen: obawy
przed dalszym pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie si¢ z powodu utraty wiosow.
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 pacjentéw
osiggajacych czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), korzysé
kliniczng oraz réznice w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa nalezy podkreslic, ze stosowanie wnioskowanej terapii
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali monoterapie letrozolem wigzato sie z prawie
dwudziestotrzykrotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych 4. stopnia
prowadzacych do  zaprzestania terapii oraz ponad szes$cédziesiecioczterokrotnie = wyzszym
prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia 4 prowadzgcych 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 punktéw koncowych zwigzanych z oceng
jakoscig 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 wynikéw
poza horyzont badania wyniki te moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika.

Woyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na znaczace obcigzenie finanséw ptatn ka w zwigzku z pozytywng
decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego, przy jednoczesnej istotnej niepewnosci
co do rzeczywistej liczebnosci populacji docelowe;j.
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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; wspotczynnik
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 wspétczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie réwnoczesnie spadek wspoétczynnika 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 wysoka umieralno$¢ z powodu raka piersi. Nizsza smiertelno$¢ zwigzana
jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotworow 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 mfodszym 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, obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsiji, 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 skéry (objaw ,skorki 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 obecnos¢ komponentu wewnagtrzprzewodowego
(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, Szczekl k 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

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

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

Substancja czynna rybocyklib

Whnioskowane wskazanie rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.
Zlecenie MZ:
600 mg raz dziennie przez 21 kolejnych 21 dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy
ChPL:

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocykl bu raz dziennie
przez 21 kolejnych dni, po ktérych 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.

Produkt Kisqali nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy lub z fulwestrantem w dawce 500 mg.

Gdy produkt leczniczy Kisqgali jest stosowany w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy, inh bitor
aromatazy nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl.
Wiecej informacji o inhibitorze aromatazy, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Gdy produkt leczniczy Kisqali jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, fulwestrant jest
podawany domiesniowo w dniu 1., 15. i 29., a nastepnie raz na miesigc. Wiecej informacji
o fulwestrancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Dawkowanie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/61



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.5.2020

Droga podania doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce — 3 opakowania (189 tabletek)

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) i 0,039 uM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg
aktywowane po zwigzaniu z D-cyklinami i odgrywajg kluczowg role w szlakach sygnatowych
prowadzacych do 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.

Mechanizm dziatania Badania in vivo wykorzystujgce model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogenowymi
na podstawie ChPL pochodzacego od pacjentéw, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi
(tj. letrozolem) prowadzity do wiekszego zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji
guza i opéznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekéw w poréwnaniu ze
stosowaniem kazdej z tych substancji osobno. Ponadto, w warunkach in vivo przeciwnowotworowe
dziatanie rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem byto oceniane u myszy z niedoborem
odpornosci, ktore otrzymaty heteroprzeszczep ludzkiego raka piersi ZR751 ER+ i leczenie
skojarzone z fulwestrantem spowodowato catkowite zahamowanie wzrostu guza.

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. W przedklinicznych
modelach testowanych dotychczas, nienaruszone biatko pRb bylo wymagane do aktywnosci
rybocyklibu.

Zrédto: ChPL Kisgali, Zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017, EMA
do obrotu

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, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

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

Warunki dopuszczenia
do obrotu

[Zrédio: ChPL Kisqalli]
*wnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Kisgali, tj.: leczenie kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
raka piersi w okresie przed- lub okotomenopauzalnym albo pomenopauzalnym.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano jedng
opinie od dr. n. med. Wiestawa Bala - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii kliniczne;.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Tabela 4. Prosze oceni¢ jako$¢ zycia pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia
wnioskowang technologia)

Zdolnos¢
poruszania si¢

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

r Brak problemoéw
z chodzeniem

r Brak problemow
z samoopieka

r Brak problemoéw
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

[ Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

r Brak niepokoju
i przygnebienia

v Jakie$ problemy
z chodzeniem

W Jakie$ problemy
z samoopiekg

W Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

v Umiarkowany bol
lub dyskomfort

v Umiarkowany
niepokdj
lub przygnebienie

r Brak mozliwosci
chodzenia

r Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

r Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci

r Krancowy bél
lub dyskomfort

r Krancowy niepokoj
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

r Brak problemow
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

r Brak odczuwania
boélu i dyskomfortu

r Brak niepokoju
i przygnebienia

v Jakies$ problemy
z chodzeniem

v Jakies$ problemy
z samoopieka

v Jakies$ problemy
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

v Umiarkowany bél
lub dyskomfort

v Umiarkowany
niepokdj
lub przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

- Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

r Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci

[ Kraricowy bl lub
dyskomfort

r Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Tabela 6. Technologie opcjonalne

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia
najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Krotkie uzasadnienie
i/lalbo odpowiednie referencje
bibliograficzne

Radioterapia, chemioterapia,
bisfosfoniany, leczenie chirurgiczne,
leczenie objawowe.

Jesli wyczerpano wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych
to pozostaje jedynie leczenie
objawowe.

Leczenie
objawowe.

W zalezno$ci od sytuacji klinicznej, stanu

ogdlnego pacjentki a przede wszystkim
lokalizacji zmian przerzutowych

w kosccu kazda z wymienionych metod:

radioterapia, chemioterapia,
bisfosfoniany, leczenie chirurgiczne
moze by¢ uznana w danym przypadku
za najskuteczniejszg a czesto jedyna
mozliwg.

Zalecenia:

Dzienn k urzedowy Ministra Zdrowia
, Obwieszczenie Ministra Zdrowia

z dnia 2 lipca 2018 r. w sprawie
zalecen postepowania dotyczgcych
diagnostyki | leczenia raka piersi.
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6. Wyniki
6.1. Badania pierwotne

6.1.1.Analiza skutecznosci

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu:
raka piersi w okresie pomenopauzalnym wykonano przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.01.2020 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
Populacja Pacjenci z rakiem piersi w okresie pomenopauzalnym Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Kisqali (rybocyklib) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny
Punkty koficowe IF/’Illerk;ktt))é ;;ﬁezz\évss?xtayczqce skutecznosci ??;r;:?ijgggy%zr;?gi:z farmakokinetyczne
Typ badan e Metaanalizy, przeglady systematyczne, RCT e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Inne e 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% zgodno$ci).

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono dwa pierwotne badania z randomizacjg spetniajgce kryteria
wigczenia:

e RCT MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018) poréwnujgce RBC (rybocyklib) w skojarzeniu
Z LTR (letrozol) z PLC w skojarzeniu z LTR

e RCT MONALEESA-3 (Slamon 2018, Slamon 2019) poréwnujace RBC w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV)
z PLC w skojarzeniu z FLV.

Dodatkowo zidentyfikowano 10 przeglgdéw systematycznych (Deng 2018, Hecht 2018, Lee 2018, Messina 2018,
Rascon 2018, Zhang 2018, Petrelli 2019, Patterson Lomba 2019, Toss 2019, Giuliano 2019) oceniajgcych
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo inhibitorow CDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapig (w tym schematéw z udziatem
RBC + FLV oraz RBC + IA) w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- w populacji pacjentek
przed lub po menopauzie.

W odnalezionych przeglgdach dziatanie rybocyklibu w populacji pacjentek po menopauzie opisano na podstawie
badan MONALEESA-2 i MONALEESA-3. W zwigzku z tym do analizy klinicznej wtgczono wytgcznie RCT
MONALEESA-2 i MONALEESA-3.

Ponadto, ze wzgledu na wczesniejszg ocene leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu zblizonym do obecnego
tj. ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)° (AWA nr 0T.4331.67.2019
i OT.4331.37.2018, zlecenie nr 288/2019 i 174/2018 w BIP Agencji), ponizej zestawiono najwazniejsze informacje
dot. efektywnosci klinicznej rybocyklibu w populacji pacjentek po menopauzie z ww. AWA.
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6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego

0T.422.5.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MONALEESA-2

Hortobagyi
2016, 2018
Zrédto
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie Ill fazy w uktadzie
grup rownolegtych, prowadzone

w 223 osrodkach w 29 panstwach
(badanie nie byto prowadzone

w Polsce);

Opis metody randomizacji: TAK,
randomizacja 1:1 ze stratyf kacjg

ze wzgledu na obecnosé przerzutéw
do watroby lub do ptuc

(obecne vs brak); przy pomocy
zwalidowanego systemu IRT (ang.
Interactive Response Technology);

Zaslepienie: Tak, zaslepienie
podwdjne;

Analiza: skutecznosé¢ — ITT,
bezpieczenstwo - mITT (pacjenci
zrandomizowani, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke schematu
leczenia oraz u ktérych dokonano
co najmniej 1 pomiaru oceny
bezpieczenstwa;

Hipoteza badawcza: superiority;

o Okres obserwacji: dane do 1. analizy
posredniej mediana okresu obserwacji
wyniosta 15,3 mies., dane do 2.
analizy posredniej mediana okresu
obserwaciji wyniosta 26,4 mies;

Grupa rybocykl b (RBC) + letrozol
(LTR): Doustnie RBC w dawce

600 mg na dzieh stosowany
codziennie przez 3 tygodnie, po czym
1 tydzien przerwy (cykl trwajacy

28 dni); dopuszczalna redukcja dawki
(z 600 mg do 400 mg lub do 200 mg),
ktora zwigzana byta z wystepowaniem
AEs zwigzanych z leczeniem;
Doustnie LTR stosowany w dawce
2,5 mg przez 28 dni; redukcja dawki
LTR byta niedozwolona;

Grupa placebo (PLC) + LTR, doustnie
PLC stosowany codziennie

przez 3 tygodnie, po czym 1 tydzien
przerwy (cykl trwajgcy 28 dni);
redukcja dawki LTR byta
niedozwolona;

Pacjenci, ktérzy zaprzestali
stosowania RBC lub PLC mogli
kontynuowac leczenie LTR;

Cross-over z PLC na RBC nie byt
dozwolony.

Kryteria wtaczenia:
o Kobiety w okresie
pomenopauzalnym;

e 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
potwierdzony hybrydyzacjq in situ
lub wynik 0, 1+ lub 2+ w badaniu
IHC, przeprowadzonym przez
lokalne laboratorium);

Brak wczesniej przyjmowanego
leczenia systemowego
zaawansowanej choroby;

Obecnos¢ choroby mierzalnej

(wg kryteriow RECIST 1.1)

lub obecnos$¢ co najmniej jednej,
gtéwnie litycznej zmiany w kosciach;
Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG;

* Prawidtowy stan szp ku kostnego
i narzgdéw wewnetrznych

Kryteria wykluczenia:

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

Woczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe lub adjuwantowe
z zastosowaniem ns-IA, chyba,

ze czas wolny od choroby wynosit
ponad 12 mies.

Zapalny rak piersi;

Przerzuty w o$rodkowym uktadzie
nerwowym;

Choroby lub dysfunkcje serca

w wywiadzie (w tym odstep QT
skorygowany o tetno wedtug wzoru
Fridericia [QTcF]>450 msek
podczas badania przesiewowego);
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
ukfadu pokarmowego, ktore
mogtyby zaktécac wchtanianie leku.

Liczba pacjentéw

Grupa RBC + LTR: 334
Grupa PLC + LTR: 334

L]

Pierwszorzedowy:

e przezycie wolne
od progresji
(PFS, od momentu

randomizacji do momentu
progresji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu);

Pozostate (wybrane):

* przezycie catkowite
(OS, od momentu

randomizacji do momentu

zgonu z jakiegokolwiek
powodu);

e odpowiedz na leczenie
(czas od stwierdzenia
CR/PR do momentu
progresji);

o jakos¢ zycia;

toksycznos¢ terapii.

MONALEESA-3
(Slamon 2018,
2019)

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie Ill fazy

w uktadzie grup réwnolegtych

(badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo RBC

w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu

z FLV (stosowanym w skojarzeniu

Kryteria wtgczenia:

e Kobiety w okresie
pomenopauzalnym
oraz mezczyzni w wieku 218 lat;

e Potwierdzony histologicznie
i/lub cytologicznie rak piersi:
miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy, hormonowrazliwy

e przezycie wolne
od progres;ji
(PFS, od momentu

randomizacji do momentu

progresji choroby
lub zgonu

z jakiegokolwiek powodu),
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0T.422.5.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

z PLC) u pacjentek w okresie
pomenopauzalnym z hormonowrazliwym
(HR+) HER2 ujemnym (HER2-)
Zaawansowanym miejscowo

lub przerzutowym rakiem piersi.

Testowana hipoteza wyjsciowa:
superiority

Okres obserwacji: mediana okresu
obserwaciji: 20,4 mies.

(cut-off: 3 listopada 2017 roku).

Ocena bezpieczenstwa byta
prowadzona przez przynajmniej 30 dni
po otrzymaniu ostatniej dawki leczenia.

Interwencja: RBC + FLV

e RBC: doustnie w dawce 600 mg
na dzien stosowany codziennie
przez 3 tygodnie, po czym 1
tydzien przerwy (cykl trwajacy
28 dni); dopuszczalna redukcja
dawki (w tym przerwanie
oraz maksymalnie
2-krotna redukcja), ktéra zwigzana
byta z wystepowaniem AE;

e FLV: domie$niowo w dawce
500 mg w 1. dniu kazdego cyklu
trwajgcego 28 dni z dodatkowg
dawka w 15 dniu 1. cykluy;
redukcja dawki nie byta
dopuszczalna

Komparator: PLC + FLV

e PLC: doustnie w dawce 600 mg
na dzien stosowany codziennie
przez 3 tygodnie,
po czym 1 tydzieh przerwy
(cykl trwajacy 28 dni);

FLV: domiesniowo w dawce 500 mg
w 1. dniu kazdego cyklu trwajgcego
28 dni z dodatkowg dawkg w 15 dniu
1. cyklu; redukcja dawki nie byta
dopuszczalna.

(HR+, z obecnoscia receptora
estrogenowego ER+
i/lub progesteronowego PR+,
potwierdzong przez lokalne
laboratorium w oparciu o wyn k
ostatniej biopsji) z ujemnym
statusem genu HER2 (HER2-
,w oparciu o wynik ostatniej
biopsiji);

e Obecnosé choroby mierzalnej
(wg kryteriow RECIST 1.1)
lub obecnos$é co najmniej jednej,
gtéwnie litycznej zmiany w
kosciach;

e Prawidtowy stan szpiku kostnego
i narzgdow wewnetrznych;

e Stan sprawnosci 0 lub 1
wg ECOG;

e Zgoda na udziat w badaniu;

Dodatkowe kryteria wigczenia do | linii
leczenia:

e nowozdiagnozowany (de novo)
Zaawansowany miejscowo
lub przerzutowy rak piersi;

e nawré6t >12 mies. od ukonczenia
(neo)adjuwantowej HTH
przy braku leczenia z powodu
Zaawansowanej miejscowo
lub przerzutowo choroby;

Dodatkowe kryteria wigczenia do Il linii
leczenia:

e nawrdt <12 mies. od ukonczenia
(neo)adjuwantowej HTH
przy braku leczenia z powodu
Zaawansowanej miejscowo
lub przerzutowo choroby
(wczesny nawro6t);

e nawr6t >12 mies. od ukonczenia
(neo)adjuwantowej HTH z kolejng
progresja po 1 linii HTH
(antagonistami estrogenu lub 1A)
z powodu zaawansowane;j
choroby;

e zaawansowany miejscowo
lub przerzutowo rak piersi
w momencie diagnozy, ktérego
progresja wystgpita po 1 linii HTH
z powodu zaawansowane;j
choroby przy braku wczesniejszej
terapii (neo)adjuwantowej z
powodu wczesnej choroby;

Liczba pacjentéw
RBC + FLV: 484

PLC + FLV: 242

przezycie catkowite

(OS, od momentu
randomizacji do momentu
zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentek
z CR lub PR),

korzy$¢ kliniczna

(CBR ang. clinical benefit
rate, odsetek pacjentek

z najlepszg odpowiedzig
na leczenie trwajgca

224 tyg.),

toksycznos¢ terapii,
jakos¢ zycia

6.2.2. Ocena jakosci badan
Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.
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Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego MONALEESA-2
oraz MONALEESA-3 przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Ryzyko btedu

Uzasadnienie
systematycznego

Element oceny

MONALEESA-2

Podano informacje o randomizacji i o jej metodzie: randomizacja za pomocg list
Proces randomizacji niskie randomizacyjnych  generowanych za pomocg interaktywnego  systemu
komputerowego, randomizacja ze stratyf kacja.

Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje pacjentek do grup:
zwalidowany system IRT.

Zaslepiono uczestnikdw badania oraz personel (badacze jak i pacjenci nie mieli

Ukrycie kodu alokacji niskie

Zaslepienie pacjentek

i versonelu medvezneao niskie $wiadomosci przynaleznosci do grup, w protokole badania podkreslono informacje
P y 9 0 identycznej formulacji interwencji i PLC).
Zaslepienie oceny niskie Punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczehAstwem oceniane
wynikow przez za$lepiong niezalezng, centralng komisje.
Kompletno$é danych niskie Podano petna informacje o utracie pacjentek z badania oraz informacje o metodzie

imputacji brakujgcych danych.

Selektywne il Dostepny protokot do badania, wszystkie punkty koncowe okreslone w celach zostaty
raportowanie wynikéw zaraportowane w poprawny sposoéb.
Inne niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych.
MONALEESA-3
L . Podano informacje o randomizacji oraz jej metodzie: zwalidowany system generujgcy
Proces randomizacji S losowy przydziat pacjentek w ukfadzie 2:1 ze stratyfikacja.
Ukrycie kodu alokadji niskie Przedstawiono metode c_hromacq przed wplywem na alokacje pacjentek do grup:
system IRT (ang. Interactive Response Technology)
Zaslepienie pacjentek e Zastosowano zaslepienie (pacjentka, badacz, personel medyczny) przeprowadzone
i personelu medycznego W sposo6b poprawny
Zaslepienie oceny . Zastosowano zaslepienie 0sOb oceniajgcych wyniki przeprowadzone w sposob
wynikow poprawny
Kompletnosé danych niskie Komplet_me raponowan_e dane k__oncowe, p_od_ano peh_w_a mformaCJe o utracie pacjentek
z badania, nie podano informacji o metodzie imputacji brakujgcych danych
Selektywne o Brak dostepnego protokotu do badania, wszystkie punkty koncowe okreslone w celach
raportowanie wynikow ! raportowane w sposob poprawny
Inne niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

1. Brak badan 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
pomenopauzalnym po zastosowaniu leczenia systemowego.

2. Do badania MONALEESA-3 witgczono kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem
piersi z obecnoscig receptorow 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.

3. Nie wykazano wptywu stosowania rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem na zmniejszenie $miertelnosci
w poréwnaniu z monoterapig letrozolem [HR =0,746 (0,517; 1,078), dla mediany okresu obserwacji
réwnej 26,4 mies.], a takze nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia
mierzonej za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla: ogodlnej oceny jakosci zycia,
czasu do catkowitego pogorszenia ogdlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia
zwigzanej z wystepowaniem nudnos$ci, wymiotow, biegunki oraz zmeczenia.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie MONALEESA-2 zostato zaprojektowane, w celu wykazania
réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby,
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dla ktérego wykazano istotng statystycznie réznice [HR=0,564 (0,415; 0,767), ocena niezaleznej komisji,
mediana okresu obserwacji rowna 26,4 mies.].

4. Wyodrebnienie poszczegélnych subgrup (w tym pacjentdw z przerzutami do kosci) w badaniu
MONALEESA-2 dokonano bez stratyfikacji (analiza podgrup).

5. Badanie MONALEESA-2 i MONALEESA-3 zostatlo zaprojektowane, w celu wykazania roéznic
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo przezycie bez progresji choroby.
Wedtug wytycznych AOTMIT, punkty kohcowe odnoszace sie do $miertelnosci, punkty koncowe
odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby oraz odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia
mozna uznac za istotnie kliniczne punkty kohcowe.

6. Brak diugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu w populacji kobiet
w wieku pomenopauzalnym.
6.3. Analiza skutecznosci

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

o Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem nie wigzato sie z istotnym
statystycznie wydiluzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do leczenia letrozolem w monoterapii
[HR=0,746 (0,517; 1,078)], dla mediany okresy obserwacji wynoszgcej 26,4 miesiecy. Szczegoty przedstawiajg
tabele ponize;.

Tabela 10. Wyniki oceny przezycia catkowitego (OS) - RBC + LTRvs PLC + LTR

Mediana okresu RBC + LTR PLC + LTR RBC + LTR vs PLC + LTR
obserwacji [mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
15,3 334 NE [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 1,128 [0,619; 2,055] 0,653
26,4 334 NR [NR: NR] 334 | 33,0 mies. [33,0; NR] 0,746 [0,517; 1,078] 0,059

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 11. Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym RBC + LTR vs PLC + LTR

Czas od randomizacji RBC +LTR PLC +LTR RBC + LTRvs PLC + LTR
lirizs] n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95% ClI]
24 290/334 (87%) 283/334 (85%) 1,02 [0,96; 1,09] 0,02 [-0,03: 0,07]

Komentarz analityka

W pracy Hortobagyi 2018, w ktérej raportowano wyniki badania MONALEESA-2 dla daty odciecia danych —
02.01.2017 (mediana okresu obserwacji rowna 26,4 miesiecy), wskazano, iz podczas oceny przezycia
catkowitego 50 pacjentéw z grupy RBC + LTR zmarto, tj. zyto 284/334 (85%) oraz zmarto 66 pacjentéw z grupy
PLC + LTR tj. zyto 268/334 (80%).
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Na rysunku ponizej przedstawiono krzywag K-M dla OS z badania MONALEESA-2 dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 26,4 miesigce przedstawionej w pracy Hortobagyi 2018.

100 - ===
] - —‘—-—-‘h
8 s04
G
ey Ribociclib
E 40 +1e?rc:zclle
E n=334
o MNumber of events, n (%) 50 (15.0) 66 (19.8)
& 20 Median 08, months NR 33.0
(95% CI) (NB-NR}  (33.0-NR)
0 Hazard ratio (35% CI) 0.746 (0.517-1.078)
T T I I I I T T T T T T T T T T I T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time (months)
Mo. at risk
Ribociclib — a34 357 303 391 315 310 304 302 299 291 284 266 191 123 63 25 9 2 0
+ Letrozole

334 329 326 322 316 312 306 299 293 286 282 250 185107 67 22 8 1 O

Rysunek 1. Krzywa Kaplan’a-Meier’a dla parametru OS - MONALEESA-2 (mediana obserwacji min. 26,4 mies.)
[Hortobagyi 2018]

o Jakosc¢ zycia
W ocenie jakosci zycia podczas terapii rybocyklibem w skojarzeniu z letrozolem i monoterapii letrozolem

w badaniu MONALEESA-2 zastosowano kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (ang. The European Organization
for Research and Treatment-QOL) oraz specyficzny dla raka piersi kwestionariusz EORTC QLQ-BR23.

Nie obserwowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla: ogdlnej oceny jakosci zycia (szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej),
czasu do catkowitego pogorszenia ogodlnej jakosci zycia o co najmniej 10%, oceny jakosci zycia zwigzanej
z wystepowaniem nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz zmeczenia.

Wskazano, ze Schemat leczenia RBC + LTR istotnie klinicznie (zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej
0 >5 pkt) przyczyniat sie do zmniejszenia odczuwania bdlu przez pacjentki do 15. cyklu trwania terapii.
W pracy Verma 2018, w ktérej przedstawiono wyniki oceny jako$ci zycia badania MONALEESA-2, wskazano,
iz dla ramienia LTR zmiana odczuwania bolu przez pacjentki w stosunku do wartosci poczgtkowej o > 5 pkt byta
obserwowano w 7 i 15 cyklu terapii.

Wyniki oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 nie wskazujg na réznice istotne
klinicznie miedzy RBC + LTR i LTR w zakresie analizowanych domen: obawy przed dalszym pogorszeniem
zdrowia, efekty uboczne terapii, martwienie sie z powodu utraty wtoséw.

Tabela 12. Wyniki oceny, jakosci zycia RBC + LTR vs PLC + LTR - Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza
EORTC QLQ C30 w skali ogdlnej jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej

Zmiana wzgledem wartosci BETETE RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTRvs PLC + LTR,
poczatkowej N =334 N =334 MD [95%CI]**

Liczba obserwacji* 2276 2005

Od cyklu 3, dzien 1 ) .

do cyklu 27, dzien 1 Srednia (SD) 4,6 (21,4) 6,7 (20,1) -2,10 [-5,25; 1,05]
Mediana (zakres) 0 (-0,83-100) 0 (-67-67)
Liczba obserwacji* 148 201

Zakonczenie leczenia Srednia (SD) -0,5 (22,6) -1,2 (24,5) 0,70 [-2,87; 4,27]

Mediana (zakres) 0 (-58-67) 0 (-100-50)

Punkt odciecia danych: 4 stycznia 2017 roku. Analiza obejmuje tylko ocene do 1. dnia 27 go cyklu, gdy w kazdej z grup pozostawato,
co najmniej 50 pacjentek. Zmiana wynoszgca 5—10 pkt uznawana za klinicznie istotng.
*Pacjentka mogta by¢ poddana wigcej niz jednej obserwacji. **Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.
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Tabela 13. Wyniki oceny, jakosci zycia RBC + LTR vs PLC + LTR - Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ C30 w skali ogdlnej jakosci — ocena bezposrednio przed zakonczeniem leczenia
i po zakonczeniu leczenia

_ PLC +LTR RBC + LTRvs PLC +LTR
Parametr RBC + LTR N = 135 N =174 MD [95%CI]*
Wizyta na krotko przed zakonczeniem leczenia (A)
Srednia (SD) 2,3 (21,4) 3,3 (20,8)
-1,00 [-5,75; 3,75]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-67-50)
Zakonczenie leczenia (B)
Srednia (SD) -0,6 (22,4) -1,5 (24,9)
0,90 [-4,39; 6,19]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-100-50)
Réznica (A-B)
Srednia [95% CI] 2,9[-0,1; 5,9] 4,71[1,9: 7,6]
-1,80 [-5,94; 2,34]
Wartos¢ p 0,059 0,001

Zmiana wynoszgca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng. *Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.
e Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu) byto pierwszorzedowym punktem koncowym badania MONALEESA-2.
Oceny parametru PFS zostata dokonana przez badacza oraz przez niezalezng komisje.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby
w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR. Mediana czasu do progresji choroby dla okresu obserwacji rownej
26,4 mies. dokonana przez badacza wyniosta 25,3 mies. [23,0; 30,3] w grupie stosujagcej RBC + LTR
oraz 16,0 mies. [13,4; 18,2] w grupie stosujgcej LTR (réznica ok. 9,3 mies., HR [95%CI] = 0,568 [0,457; 0,704]).

Wyniki uzyskane poprzez ocene badacza i niezaleznej komisji sg spdéjne. Szczegdly przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 14. Ocena przezycia bez progresji (PFS) - RBC + LTRvs PLC +LTR

Mediana okresu RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTRvs PLC +LTR
obserwacji [mies] | Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%C]] Wartosé p
Ocena badacza
15,3 334 NR [19,3; NR] 334 14,7 mies. [13,0; 16,5] 0,556 [0,429; 0,72] 3,29 x 10°®
20,1 334 22,4 mies. [20,8; NE] 334 15,3 mies. [13,4; 16,7] 0,559 [0,443; 0,706] 3,73 x 107
26,4 334 | 25,3 mies. [23,0; 30,3] 334 16,0 mies. [13,4; 18,2] 0,568 [0,457; 0,704] 9,63 x 108
Ocena niezaleznej komisji

15,3 334 22,9 [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 0,592 [0,412; 0,852] 0,002
26,4 334 bd 334 bd 0,564 [0,415; 0,767] 1,07 x 10*

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
Tabela 15. Ocena przezycia bez progresji (PFS) - RBC + LTR vs PLC + LTR - odsetki pacjentek
RBC +LTR LTR

Czas od randomizacji RR [95%ClI] NNT [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
12 mies. 243/334 (73%) 203/334 (61%) 1,20 [1,07; 1,33] 9 [6; 21]
18 mies. 210/334 (63%) 141/334 (42%) 1,49 [1,28; 1,73] 5[4; 8]
24 mies. 183/334 (55%) 120/334 (36%) 1,53 [1,28; 1,81] 6 [4; 9]
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Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg K-M dla PFS z badania MONALEESA-2 dla mediany okresu obserwacji

wynoszacej 26,4 miesigce przedstawionej w pracy Hortobagyi 2018.

100
= 80
o
g Ribociclib
= + Letrozole
il 40 n=334
B Number of events, n (%) 140 (41.9) 205 (61.4)
o o) | Median PFS, months 253 16.0
o (953 CI) (23.0-30.3) (13.4-18.2)
Hazard ratio (95% CI) 0.568 (0.457-0.704)
0 | P valus 9.63x107%8
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
No. at risk Time (months)
Ribociclib
+ Letrozole 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 0
334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplan’a-Meier’a dla parametru PFS — populacja ITT - MONALEESA-2 (mediana okresu obserwacji

min. 26,4 mies.) [Hortobagyi 2018]

Analiza w podgrupach

W badaniu MONALEESA-2 przerzuty wytgcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentow w grupie RBC

i 78 (23,4%) pacjentéw w grupie PLC.

Stosowanie schematu RBC + LTR nie wigzato sie z istothym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji
choroby w poréwnaniu z grupg stosujgcg LTR: [HR = 0,69 (95%CI: 0,38; 1,25)] — Hortobagyi 2016;

[HR = 0,64 (95%Cl: 0,39; 1,05)] — Hortobagyi 2018.

Events /N Favors

- Ribociclib
Ribociclib + Letrozole
Subgroup + Letrozole — Hazard ratio 95% ClI
All patients 140/334 205/334 L 0.568 0.457-0.704
Asia 13/35 27/33 — 0.265 0.135-0.520
EU 64/150 93/146 o 0.562 0.407-0.775
us 38/100 63/113 — 0.527 0.351-0.793
Latin America A7 a7 + i 1.800 0.381-8.504
North America 44/108 67/121 = 0.608 0.414-0.892
Other regions 15/34 15/27 L s | 0.900 0.423-1.915
0] 82/205 123/202 . 0.581 0.439-0.769
ECOGPS 1 58/129 82/132 —r 0.543 0.385-0.766
Age <B5 years 82/184 127/189 e 0.518 0.392-0.684
=65 years 58/150 78/145 = 0.658 0.466—0.928
Race Asian 14/28 19/23 1 0.370 0.180-0.760
MNon-Asian 121/281 171/287 L g 0.614 0.486-0.775
HR status ER+ and PgR+ 109/269 162/277 - 0.606 0.475-0.774
Other 31/65 43/57 == 0.358 0.217-0.591
Liver or lung No 508/152 80/143 s+ 0.587 0.426-0.837
~ R 24 H&Q 4100/4104 w [al==%] O 424 [ 7472
| Esreayfsros No 114/265 150/256 e 0.551 0.432-0.702
Yes 26/69 46/78 —r— 0.642 0.383—1.048
De novo disease No 97/220 144/221 gl 0.579 0.447-0.749
Yes 43/114 61/113 —e— 0.569 0.384-0.843
Previous Al 30/71 48/67 — 0.375 0.235—-0.589
e TAM 47/104 71/105 —— 0.617 0.426-0.894
None 62/158 86/162 e 0.651 0.468—-0.904
Previous No 69/188 102/189 —— 0.640 0.470-0.871
chemotherapy Yes 71/146 103/145 ] 0.501 0.368-0.681
0.0625 o_1|25 o.lzs 0!5 1 |2 Alt é EI|

Hazard ratio (95% CI)

Rysunek 3. Wyniki dla subpopulacji pacjentow (w tym w podgrupie pacjentéw z przerzutami do kosci) dla parametru

PFS - MONALEESA-2 (mediana okresu obserwacji min. 26,4 mies.) [Hortobagyi 2018]
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Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
All patients 668 l‘l 0.56 (0.43-0.72)
Age .

<65 yr 373 — 0.52 (0.38-0.72)

=65 yr 295 —— 0.61 (0.39-0.94)
Race i

Asian 51 — 0.39 (0.17-0.91)

Non-Asian 568 - 0.61 (0.46-0.80)
ECOG performance status i

0 407 9 0.59 (0.42-0.82)

1 261 —4— 0.53 {0.35-0.80)
Hormone-receptor status i

ER- and PR-positive 546 - 0.62 (0.46-0.82)

Other 122 e 0.36 (0.20-0.65)
Presence of liver or lung metastases i

No 295  — 0.55 (0.36-0.83)

Yes 373 o 0.57 (0.41-0.79)
Bone-only disease :

No 521 F‘—! 0.54 (0.41-0.72)

Yes 147 ——+—— 0.69 (0.38-1.25)
Newly diagnosed disease X

No 441 . 0.60 (0.45-0.81)

Yes 227 —— 0.45 (0.27-0.75)
Previous endocrine therapy i

NSAls and others 53 i 0.45 (0.19-1.04)

Tamoxifen or exemestane 293 I—I#—l 0.57 (0.39-0.83)

None 322 i 0.57 (0.38-0.85)
Previous chemotherapy i

No 377 — 0.55 (0.37-0.81)

Yes 201 ——i 0.55 (0.38-0.78)

Ol.l 0.;36 1.0 1‘0

Ribociclib Better

Placebo Better

Rysunek 4. Wyniki dla subpopulacji pacjentéw (w tym w podgrupie pacjentow z przerzutami do kosci) dla parametru
PFS - MONALEESA-2 (mediana okresu obserwacji 15,3 mies.) [Hortobagyi 2016]

e Odpowiedz na leczenie

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$é schematu RBC + LTR w odsetku
pacjentéw osiggajgcych czesciowg odpowiedZ na leczenie (PR), obiektywng odpowiedZ na leczenie (ORR),
korzy$¢ kliniczng oraz roznice w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby w poréwnaniu
do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,3 mies. byly zbiezne z wynikami dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki odpowiedzi na leczenie RBC + LTRvs PLC +LTR

Punkt koncowy

RBC + LTR

PLC +LTR

RBC + LTRvs PLC +LTR

niN (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% ClI]

Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.

Catkowita odpowiedz (CR)

9/334 (3%)

7/334 (2%)

1,29 [0,48; 3,41]

0,01 [-0,02; 0,03]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

127/334 (38%)

85/334 (25%)

1,49 [1,19; 1,88]

NNT = 8 [6; 18]

Stabilna choroba?

95/334 (28%)

111/334 (33%)

0,86 [0,68; 1,08]

-0,05 [-0,12; 0,02]

Niekompletna odpowiedz/brak progresji
choroby®

66/334 (20%)

751334 (22%)

0,88 [0,66; 1,18]

-0,03 [-0,09; 0,03]
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Punkt koncowy

RBC + LTR

PLC +LTR

RBC + LTRvs PLC + LTR

niN (%)

n/N (%)

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Progresja choroby

19/334 (6%)

40/334 (12%)

0,48 [0,28; 0,80] NNT = 16 [10; 50]

Nieznana odpowiedz 18/334 (5%) 16/334 (5%) 1,13[0,58; 2,17] 0,01 [-0,03; 0,04]
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 136/334 (41%) 92/334 (28%) 1,48 [1,19; 1,84] NNT =8 [5; 17]
Korzys¢ kliniczna® 266/334 (80%) 243/334 (73%) 1,09 [1,01; 1,19] NNT =15 [8; 224]

Okres obserwacji:

mediana 26,4 mies.

Catkowita odpowiedz (CR)

13/334 (4%)

8/334 (2%)

1,63 [0,68; 3,87] 0,01 [-0,01; 0,04]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

129/334 (39%)

88/334 (26%)

1,47 [1,17; 1,83] NNT = 9 [6; 20]

Stabilna choroba?

90/334 (27%)

107/334 (32%)

0,84 [0,66; 1,06] -0,05 [-0,12; 0,02]

Niekompletna odpowiedz/brak progresji
choroby®

66/334 (20%)

751334 (22%)

0,88 [0,66; 1,18] -0,03 [-0,09; 0,03]

Progresja choroby

20/334 (6%)

40/334 (12%)

0,50[0,30; 0,84] | NNT =17 [10; 60]

Nieznana odpowiedz

16/334 (5%)

16/334 (5%)

1,00 [0,51; 1,97] 0,00 [-0,03; 0,03]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

142/334 (43%)

96/334 (29%)

1,48 [1,20; 1,82] NNT = 8 [5; 16]

Korzys¢ kliniczna®

267/334 (80%)

244/334 (73%)

1,09 [1,01; 1,19] NNT = 15 [8; 210]

aTraktowano jako negatywny punkt koricowy; "Brak zaréwno catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.
(ang. neither complete response nor progressive disease); °Definiowano jako catkowitg lub czesciowg odpowiedZz na leczenie, stabilng
chorobe trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.

RBC + FLV vs FLV (MONALEESA-3)

e Przezycie wolne od progresji

Stosowanie RBC + FLV w poréwnaniu z FLV przyczynito si¢ do istotnego statystycznie (IS) wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji, zaréwno w ocenie badacza (20,5 mies. vs 12,8 mies.), jak i zaslepionej niezaleznej komis;ji
(NR vs 10,9 mies.). Ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie RBC + FLV byto 0 51% nizsze niz w grupie
kontrolnej. Ponadto w grupie pacjentek otrzymujgcych terapie RBC + FLV w poréwnaniu z grupg kontrolng ryzyko
wystgpienia kolejnej progresji (PFS2) byto nizsze o 33%.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2) dla poréwnania RBC
+ FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

Bunkt Mediana RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
un .
- okresu Populacja Mediana Mediana
koncowy | opserwacii Y [95% ClI] B [95% CI] A EEPEE] P
Ocena zaslepionej niezaleznej komisji a
PFS 20,4 mies. Ogdtem 193 | NR[182:NR] | 97 %??'89_ T;ez 0,492 [0,345; 0,703] bd
Ocena badacza
. . 20,5 mies. 12,8 mies. .
s 20,4 mies. Ogdtem 484 [185; 23,5] 242 [10.9; 16,3] 0,593 [0,480; 0,732] <0,001
. . 20,6 mies. 12,8 mies. X
39,4 mies. Ogoétem 484 [bd; bd] 242 [bd; bd] 0,587 [0,488; 0,705] bd
. . NR [26 mies.; 25,1 mies. .
20,4 mies. Ogdtem 484 NR] 242 [24,1; NR] 0,667 [0,502; 0,887] bd
PFS2” 39,8 mi 29,4 mi
. i ,8 mies. 4 mies. .
39,4 mies. Ogoétem 484 [bd; bd] 242 [bd; bd] 0,670 [0,542; 0,830] bd
20,4 mies. I linia (A) 238 NR [bd; bd] | 129 1?6%,”;'53' 0,577 [0,415; 0,802] bd
. . 33,6 mies. 19,2 mies. .
e 39,4 mies. I linia (A) 238 [bd: bal] 129 [bd: bd] 0,546 [0,415; 0,718] bd
. - 18,8 mies. 11,4 mies. .
20,4 mies. I linia (C) 99 [bd; bd] 38 [bd; bd] 0,539 [0,333; 0,873] bd
. Wczesny 13,1 mies. 8,6 mies. .
20,4 mies. nawrot (B) 137 [bd; bd] 71 0,591 [0,422; 0,830] bd
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S T RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
un .
2 okresu Populacja Medi Medi
konco . iana ediana
wy obserwacn N [95% CI] N [95% CI] HR [95%Cl] P
Il linia (C) lub . .
20,4 mies. wczesny 236 Thomes | 109 | ST 0,565 [0,428; 0,744] bd
nawrdt (B) [bd; bd] [bd; bd]
I linia (C) lub . .
39,4 mies. wezesny 236 1463_”8'55' 109 9,b1 d’_“t')ff' 0,571 [0,443; 0,737] bd
nawrdt (B) [bd; bd] [bd; bd]

bd — brak danych; NR — nie osiggnieto (ang. not reached) a) Ocena 40% losowo wybranych pacjentek.
b) PFS2 — definiowany jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego ze zdarzen: progresja w trakcie kolejnej linii terapii; zgon.

004 = ‘—-\
'-__L

80 pa
ES
g "tw . RB+FUL
; 60 1 \\\H .
: —
@
£ N
o S
5] 40 .
g ———,
g B ~c oo [NPEGEFGIN !
o 27 Events/N 283/484 193/242

PFS, median, mo 206 12.8
, | HR(95% Cl) 0.587 (0.488-0.705)

T T T 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 28 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48

Time, months
No. of patients still at risk
Ribociclib 484 403 354 M5 323 305 282 258 239 225 205 198 18 174 159 156 149 127 92 65 29 1" 4 [i}
242 195 168 185 144 134 116 106 ] a8 a2 68 52 59 51 47 45 41 21 13 g 2 1 0
Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii
pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2- — populacja ogétem

Analiza w podgrupach

W badaniu MONALEESA-3 przerzuty wylgcznie do kosci miato 21,3% pacjentow w grupie RBC + FLV
i 21,1% pacjentow w grupie PLC + FLV.

Przeprowadzona w ramach badania MONALEESA-3 analiza warstwowa dla przezycia wolnego od progresji
(PFS) wykazata przewage RBC + FLV nad FLV w wigkszosci analizowanych podgrupach.
W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych stwierdzono interakcje pomiedzy podgrupami w zaleznosci
od obecnosci przerzutdw wylgcznie do kosci (p = 0,043) wskazujgcg na potencjalnie wiekszy efekt zdrowotny
w populacji pacjentek u ktérych stwierdzono obecnos$é przerzutéw wytgcznie do kosci, jednoczesnie nalezy
zwrdci¢é uwage, ze w obu podgrupach wyniki dla poréwnania RBC + FLV vs FLV byt istotny statystycznie
([HR=0,379 (95%CI: 0,234; 0,613)] — dla podgrupy pacjentek z przerzutami wytgcznie do kosci).
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Events, n/N (%]
Subgroup Ribociclib Placebo Favors ribociclib Favors placebo Hazard 95% CI
plus fulvestrant plus fulvestrant & ratio
1
All patients 210/484 (43) 151/242 (62) HH 0.593  0.480 to 0.732
Prior endocrine Treatment naive  76/238 (32) 66/129 (51) & 0.577 0.415to 0.802
1
therapy* Uptooneline  131/236 (56) 84/109 (77) o 0.565 0.428 10 0.744
1
Liver or Yes 116/242 (48) 77/121 (64) = 0.645  0.483t0 0.861
lung involvement - 94/242 (39) 74/120 (62) o 0.563 0.415t0 0.764
1
Bone lesion only  Yes 36/103 (35) 35/51 (69) I—O—H 0.379 0.2341t00.613
No 174/381 (46) 116/190 (61) HoH 0.658 0519 to 0.833
Age, years <65 115/258 (45) 81/129 (63) o 0.607 0.45410 0.810
=65 95/226 (42) 70/113 (62) —6—i 0.597  0.436to 0.818
Race Asian 22/45 (49) 7/18 (39) i——0—| 1.353 0.574t0 3.186
White 174/406 (43) 136/213 (64) I-‘-I 0.562  0.448 to 0.704
Other 8/18 (44) 3/6 (50) I , | 0.881  0.199 to 3.907
ECOG PS 0 126/310 (41) 95/158 (60) o 0.559  0.427 to 0.733
1
1 83/173 (48) 56/83 (67) I—b—| 0.633  0.450 to 0.890
No. of metastatic <3 126/308 (41) 92/149 (62) I—’—| 0.586  0.447 to 0.768
sites >3 84/175 (48) 59/92 (64) = 0.621 0.441to 0.874
Prior tamoxifen  Yes 76/193 (41) 63/104 (61) |—b—| 0.620 0.443to 0.866
No 131/291 (45) 88/137 (64) & 0.562  0.428 to 0.738
1
Prior Al Yes 135/257 (53) 80/118 (68) He— 0.670 0.507 to 0.886
No 75/227 (33) 71/123 (58) - 0.481 0.345 to 0.669
1
T T T . T T T
0.125 025 05 1 2 a 8
Hazard ratio (95% Cl)

Rysunek 6. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania RBC + FLV vs FLV
w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2

e Przezycie catkowite

W pierwszej analizie posredniej (mediana okresu obserwacji: 20,4 mies.) dane dotyczgce przezycia catkowitego
byty niedojrzate. Liczba zgonéw w grupie RBC + FLV oraz FLV wynosita odpowiednio 70 zgonéw (15%)
oraz 50 zgonow (21%), a wyniki nie przekroczyly wczesniej okreslonej wartosci granicznej O’Brien-Fleminga.
Jednakze dane pochodzgce z raportu EMA 2019 wskazywaty na przewage RBC + FLV nad FLV w ocenie
przezycia catkowitego. Zgodnie z danymi pochodzacymi z raportu NICE 2019 mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta zaréwno w podgrupie pacjentek leczonych w ramach | linii leczenia (A), z wczesnym nawrotem
(B), jak i w Il linii leczenia (C).

Wyniki dla przezycia catkowitego dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 39,4 mies. przekroczyty wczesniej
okreslong wartos¢ graniczng O’Brien-Fleminga (liczba zgondéw w grupie RBC + FLV: 167 (35%); w grupie FLV:
108 (45%)) i potwierdzity istotng statystycznie przewage RBC + FLV nad FLV odnosnie do przezycia catkowitego.
W ramieniu RBC + FLV mediana przezycia catkowitego wcigz nie zostata osiggnieta, natomiast w ramieniu FLV
wyniosta 40,0 mies.

Tabela 18. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

_ RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Mediana okresu Populacja T [95% e
e e ediana [95% ediana
j N s N e HR [95% ClI] P
20,4 mies. Ogotem 484 NR[NR;NR] | 242 | NR[NR;NR] | 0,670 [0,465; 0,964] 0,015
B} NR [42,5 mies.; 40,0 mies. .
| Ogotem 484 R 242 | {30 Rl 0,724 [0,568; 0,924] 0,00455
39,4 mies. -
I linia (A) 238 NR [bd; b] 129 4?5(11,”;)'(16]5' 0,700 [0,479; 1,021] bd
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: RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Mediana okresu Populacja Medi [95% Medi
obserwagcii ediana ) ediana 5
J N Cl N [95% CI] HR [95% CI] P
Il linia (C) lub . .
wezesny 236 4([)63“;'5]3' 109 3%62_%‘5]5' 0,730 [0,530; 1,004] bd
nawrét (B) ' ’
Tabela 19. Liczba zgonéw dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-
Populacja | RBC + FLV | FLV
Mediana okresu obserwacji: 20,4 mies.
Ogoétem 70/484 (15%) 50/242 (21%)
I linia (A) 19/238 (8%) 17/129 (13%)
Woczesny nawrét (B) 26/137 (19%) 20/71 (28%)
Il linia (C) 24/99 (24%) 12/38 (32%)
Mediana okresu obserwacji: 39,4 mies.
Ogdtem 167/484 (35%) 108/242 (45%)
I linia (A) 63/237 (27%) 47/128 (37%)
Il linia (C) lub wczesny nawrét (B) 102/237 (43%) 60/109 (55%)
100 | S
-— N
a0 “““—-11 _RIB + FUL
N
e .
c_c' N \\Hﬂ—“—“—'
2
e | T
@
= 407 EventsiN 167/484 108/242
g 0OS, median
F3 o | 5% Ci) mo NR (42.5-NR)  40.0 (37.0-NR)
HR (95% CI) 0.724 (0.568-0.924)
| Pvalue 0.00455
0 2 4 6 B 10 T 14 16 13 2 2 24 2% 2 N B M % B A £ 4 & 4
Time, months
No. of patients still at risk
Ribociclib 484 470 454 444 435 428 414 402 397 389 374 35 348 334 326 309 300 287 7 19 92 41 14 2 0
207 189 184 187 134 174 169 169 165 147 141 134 107 64 ar 14 3 0 0

242 233 227 223 M8

213

Rysunek 7. Przezycie catkowite dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+,

HER2- — populacja ogétem

Analiza w podgrupach

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

charakterystyk.

populacji niezaleznie od obecnosci

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

lub braku analizowanych

31/61



Kisqgali (rybocyklib)

0T.422.5.2020

Ribociclib
HR (5% C1) Events, n/N (%]
All patients —— 0.72 (0.57-0.92) 167/464 (34.5) 108/242 (44.5)
Treatment line for advanced disease
First line L 2 0.70 (0.45-1.02) B3/237 (26.6) 47126 (36.7)
Early relapse + second line — 0.73 (0.53-1.00) 1020237 (43) 60/109 [55)
Liver or lung involvement
Yes FET 0.81 (0.58-1.12) 97/242 (40.1) 57122 (46.7)
bl == QAS0A50.03) (iTel e Rier: A0 5011004201
Bone lesion only
Yes 0.60 (0.33-1.07) 271102 (26.5) 2251 (43.1)
No =] 0.76 (0.53-1.00) 140/382 (36.6) 86/190 (45.3)
T Number of melastatic sies
<3 —— 0.75 (0.54-1.04) 93/308 (30.2) 60/147 (40.8)
=3 T 0.73 (0.50-1.05) T4/176 (42) 43/94 (51.1)
Disease setting of last therapy
(Neo-)adjuvant i 0.77 (0.57-1.04) 99/264 (37.5) T2/151 (47.7)
Metastatic 0.69 (0.40-1.20) 45M12 (40.2) 19/42 (45.2)
Age, years
<65 -t 0.76 (0.54-1.07) 85/258 (32.9) 54/129 (41.9)
265 — 0.7 (0.49-1.00) 82/226 (36.3) 54/113 (47.8)
ECOG performance status
0 —m| 0.67 (0.43-0.92) 92/311 (29.6) 64/158 (40.5)
1 -y 0.81 (0.56-1.19) 741172 (43) 44183 (53)
Race
Asian 1.42 (0.46-4.33) 15/45 (33.3) 418 (22.2)
White - 0.65 (0.52-0.88) 1371407 (33.7) 99/214 (46.3)
Other 1.26 (0.23-6.83) 9/17 (52.9) 215 (40)
Region
Asia ' | 1.31(0.42-4.06) 13140 (32.5) 4116 (25)
Europe and Australia — 0.72 (0.54-0.96) 123/347 (35.4) T9MT3 (45.7)
Latin America L 233(0.24-22.8) 4/6 (66.7) 113 (33.3)
North America 0.60 (0.33-1.12) 22/69 (31.9) 23/43 (53.5)
Other 222(0.22227) 5/22 (22.7) 17 (14.2)
PgR
g+ = 0.74 (0.55-1.00) 118/353 (33.4) 721167 (43.1)
- 0.72 (0.45-1.15) 401113 (35.4) 32/69 (46.4)
ER/PR
Double positive 7 0.73 (0.54-0.98) 115/350 (32.9) T2M167 (43.1)
Other — 0.74 (0.45-1.13) 52/134 (35.8) 36/74 (48.6)
C. CI!I C. CIEJ o 'IEE I'I-JI25 I'IIS : !I 4' é IC 3'2
- -
Ribocicib befier

HR {ribeciclib/placeba) and 93% C1

Rysunek 8. Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii

pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2

e Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentek, ktére uzyskaty ogéing odpowiedz na leczenie byt wiekszy w grupie RBC + FLV niz w ramieniu
FLV w ocenie za$lepionej niezaleznej komisji (28% vs 16%) oraz w ocenie badacza (32% vs 22%), réznica
pomiedzy grupami byta IS. W grupie RBC + FLV wieksza niz w grupie FLV byta takze szansa na uzyskanie
przez pacjentki czesciowej odpowiedzi na leczenie. Ponadto wsrdd pacjentek otrzymujacych terapie RBC + FLV
szansa na uzyskanie korzysci klinicznej w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji byta wyzsza w poréwnaniu
z grupg kontrolng (70% vs 49%). Przewaga RBC + FLV nad monoterapig FLV nie zostata jednoznacznie
okredlona w odniesieniu do korzysci klinicznej oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza,
dla ktérych analiza wykazata brak IS dla parametru wzglednego (RR), natomiast warto§¢ NNT wynosi
odpowiednio 14 [7; 892] oraz 61 [34; 283]. Odnotowano natomiast IS mniej przypadkéw progresji choroby
w grupie RBC + FLV w poréwnaniu z FLV, zaréwno w ocenie badacza, jak i zaslepionej niezaleznej komisiji.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

RBC + FLV FLV

RBC + FLV vs FLV

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% Cl]

Ocena zaslepionej niezaleznej komisji: Populacja ogétem

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) 53/193 (28%) 15/97 (16%) 1,78 [1,06; 2,98] NNT =9 [5; 42]
Korzys¢ kliniczna (CBR) 135/193 (70%) 47/97 (49%) 1,44 [1,15; 1,81] NNT =5 [3; 11]
Catkowita odpowiedz (CR) 1/193 (1%) 1/97 (1%) 0,50 [0,03; 7,95] -0,01 [-0,03; 0,02]
Czesciowa odpowiedz (PR) 52/193 (27%) 14/97 (14%) 1,87 [1,09; 3,19 NNT =8 [5; 32]
Stabilna choroba (SD) 53/193 (28%) 27/97 (28%) 0,99 [0,67; 1,46] -0,004 [-0,11; 0,11]
Progresja choroby (PD) 15/193 (8%) 21/97 (22%) 0,36 [0,19; 0,66] NNT = 8 [5; 21]

Niekompletna odpowiedz/brak progresiji

choroby (brak CR/PD) 59/193 (31%)

24/97 (25%)

1,24 [0,82; 1,86]

0,06 [-0,05; 0,17]

Nieznana odpowiedz 13/193 (7%) 10/97 (10%)

0,65 [0,30; 1,44]

-0,04 [-0,11; 0,03]
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Punkt koncowy

RBC + FLV FLV

RBC + FLV vs FLV

niN (%) niN (%)

RR [95% ClI]

RD/NNT [95% CI]

Ocena badacza: Populacja ogétem

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

157/484 (32%) 52/242 (22%)

1,51 [1,15; 1,98]

NNT = 10 [6; 24]

Korzys¢ kliniczna (CBR)

340/484 (70%) 152/242 (63%)

1,12 [0,999; 1,25]

NNT = 14 [7; 892]

Catkowita odpowiedz (CR)

8/484 (2%) 01242 (0%)

8,52 [0,49; 146,96]

NNT = 61 [34; 283]

choroby (brak CR/PD)

Czesciowa odpowiedz (PR) 149/484 (31%) 52/242 (22%) 1,43 [1,09; 1,89] NNT = 11 [7; 38]
Stabilna choroba (SD) 161/484 (33%) 83/242 (34%) 0,97 [0,78; 1,20] -0,01 [-0,08; 0,06]
Progresja choroby (PD) 48/484 (10%) 401242 (17%) 0,60 [0,41; 0,89] NNT = 16 [9; 82]
Niekompletna odpowiedz/brak progresji 88/484 (18%) 541242 (22%) 0,81 [0,60; 1,10] -0,04 [-0,10; 0,02]

Nieznana odpowiedz

30/484 (6%) 13/242 (5%)

1,15 [0,61; 2,17]

0,01 [-0,03; 0,04]

Ocena badacza: Populacja pacjentek z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) 155/379 (41%) 52/181 (29%) 1,42 [1,10; 1,85] NNT =9 [5; 26]
Korzys¢ kliniczna (CBR) 263/379 (69%) 108/181 (60%) 1,16 [1,01; 1,33] NNT = 11 [6; 84]
Catkowita odpowiedz (CR) 6/379 (2%) 0/181 (0%) 6,23 [0,35; 109,92] NNT = 64 [33; 1355]
Czesciowa odpowiedz (PR) 149/379 (39%) 52/181 (29%) 1,37 [1,05; 1,78] NNT = 10 [6; 43]
Stabilna choroba (SD) 161/379 (43%) 83/181 (46%) 0,93 [0,76; 1,13] -0,03 [-0,12; 0,05]
Progresja choroby (PD) 40/379 (11%) 35/181 (19%) 0,55 [0,36; 0,83] NNT = 12 [7; 45]

Nieznana odpowiedz

23/379 (6%) 11/181 (6%)

1,00 [0,50; 2,00]

-0,0001 [-0,04; 0,04]

e Zmniejszenie objetosci guza

Odsetek pacjentek, u ktérych odnotowano zmniejszenie objetosci guza w 8 tygodniu leczenia byt IS wyzszy
w grupie RBC + FLV w poréwnaniu z ramieniem FLV (48% vs 38%). Ponadto w grupie pacjentek otrzymujacych
RBC + FLV wiecej pacjentek uzyskato najlepszg zmiane procentowg dotyczacg zmniejszenia objetosci guza
wzgledem wartosci poczgtkowej niz w ramieniu kontrolnym FLV (79% vs 66%).

Tabela 21. Zmniejszenie objetosci guza wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii

pacjentek z rakiem piersi HR+ HER

2-

RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Parametr P
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
Zmniejszenie objetosci guza o o . .
w 8 tygodniu 232/484 (48%) 92/242 (38%) 1,26 [1,05; 1,52] 11 [6; 43] 0,006
Najlepsza zmiana procentowa 272/344 (79%) 110/166 (66%) 1,19 [1,06; 1,35] 8 [5; 23] bd

e Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentek zaprzestajgcych leczenia niezaleznie od przyczyny w grupie RBC + FLV byt IS nizszy
niz w ramieniu FLV (75% vs 86%). W ramieniu RBC + FLV nizsze byto w poréwnaniu z grupg kontrolng ryzyko
zaprzestania terapii z powodu progresji choroby, natomiast wyzsze byto ryzyko zaprzestania terapii z powodu

zdarzen niepozadanych.

Tabela 22. Zaprzestanie terapii dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

RBC + FLV

FLV

RBC + FLV vs FLV

Przyczyna zaprzestania terapii

niN (%)

niN (%)

RR [95% ClI]

| RD/NNT/NNH [95% CI]

Mediana okresu obserwacji: 20,4

mies.

Ogotem 279/484 (58%) 165/242 (68%) 0,85 [0,75; 0,95] NNT =10 [6; 32]
Progresja choroby (PD) 193/484 (40%) 142/242 (59%) 0,68 [0,58; 0,79] NNT =6 [4; 9]

Zdarzenia niepozadane (AE) 41/484 (8%) 10/242 (4%) 2,05 [1,05; 4,02] NNH = 23 [12; 123]
Decyzja lekarza 22/484 (5%) 71242 (3%) nd nd
Decyzja pacjentki 21/484 (4%) 5/242 (2%) nd nd

Zgon 2/484 (<1%) 0/242 (0%) 2,51[0,12; 51,98] 0,004 [-0,004; 0,01]
Naruszenie protokotu badania 1/484 (<1%) 1/242 (<1%) nd nd
Problem techniczny 0/484 (0%) 1/242 (<1%) nd nd
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. . RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]
Mediana okresu obserwacji: 39,4 mies.
Ogdtem 362/484 (75%) 209/242 (86%) 0,87 [0,81; 0,93] NNT =9 [6; 17]
Progresja choroby (PD) 263/484 (54%) 184/242 (76%) 0,71 [0,64; 0,80] NNT =5 [4; 7]
Zdarzenia niepozadane (AE) 43/484 (9%) 9/242 (4%) 2,39[1,18; 4,82] NNH = 19 [11; 59]
Decyzja lekarza 28/484 (6%) 8/242 (3%) nd nd
Decyzja pacjentki 26/484 (5%) 6/242 (3%) nd nd
Zgon 2/484 (<1%) 1/242 (<1%) 1,00 [0,09; 10,97] 0,00 [-0,01; 0,01]
Naruszenie protokotu badania 1/484 (<1%) 1/242 (<1%) nd nd
Problem techniczny 0/484 (0%) 1/242 (<1%) nd nd

o Jakos¢ zycia

Do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz BPI-SF. Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy ramionami badania odnosnie do $redniej zmiany wynikdw w skali ogodlnej jakosci zycia
oraz bélu i czasu do catkowitego pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia o co najmniej 10% wzgledem

wartosci poczatkowej.

Tabela 23. Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ C30 w skali ogdlnej jakosci zycia
oraz bolu wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem

piersi HR+ HER2-

Zmiana wzgledem wartosci RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV o
poczatkowej N | Srednia (zakres) N Srednia (zakres) MD [95% Cl]
Ogolna jakos¢ zycia
Od 1. do 19. cyklu leczenia 250 bd (3,6-4,9) 250 bd (1,3-4,3) nd bd
Zakonczenia leczenia 184 -5,2 (bd) 113 -5,5 (bd) 0,3 (bd) bd
Bol
W 8 tygodniu leczenia 361 | -4,2 (bd) | 169 -2,9 (bd) | -1,3 (bd) | o517

Tabela 24. Czas do catkowitego pogorszenia ogodlnego stanu zdrowia o co najmniej 10% wzgledem wartosci
poczatkowej dla poréwnania RBC + FLV vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Komponent / skala - -
N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% Cl] HR [95%Cl] | P
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
Ogdtem 484 NR [bd] 242 22,4 mies. [bd] 0,721 [0,484; 1,074] bd
006 . e . 19,4 mies. [16,6; .

golna jakosc¢ zycia 484 NR [22,1; NR] 242 NR] 0,80 [0,60; 1,05] 0,051

Zmeczenie 484 bd [bd; bd] 242 bd [bd; bd] 0,96 [0,71; 1,28] bd

Bol 484 bd [bd; bd] 242 bd [bd; bd] 1,00 [0,69; 1,43] bd

Kwestionariusz BPI-SF
Na‘S"”'eJSZg’éCI’dCZ“‘Na'”V 484 25,4 mies. [bd; bd] 242 NR [bd; bd] 0,81 [0,58; 1,13] 0,108
o , 484 25,4 mies. [bd; bd] 242 NR [bd; bd] 0,81 [0,60; 1,11] 0,099
Wskaznik ciezkosci bélu

484 NR [bd] 242 NR [bd] 0,858 [0,554; 1,330] bd

Wskaznik zakiocania 484 NR [bd; bd] 242 NR [bd; bd] 0,87 [0,63; 1,21] 0,206
czynnosci przez bol
Kwestionariusz EQ-5D-5L
VAS | 484 | bd | 222 | bd 0,874[0,657;1,162] | 0178
Klasyfikacja ECOG
Stan sprawnosci (PS) | 484 | NR [bd; bd] | 222 | NR [bd; bd] 0,864 [0,628;1,188] | 0,184
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7. Bezpieczenstwo stosowania
RBC +LTR vs PLC+LTR (MONALEESA-2)

e Zdarzenia niepozgdane ogotem

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu MONALEESA-2 wigczano pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke schematu leczenia oraz u ktérych dokonano co najmniej 1 pomiaru oceny bezpieczenstwa.
Wyniki analiz bezpieczenstwa wskazujg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:

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

e SAE ogotem (w tym dla AE 4. stopnia),
e SAE uznane za zwigzane z leczeniem,
pomiedzy grupg stosujgcg RBC + LTR a grupa przyjmujacag PLC + LTR.

Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych, tj.,: AE ogétem, SAE 3. stopnia, zgonu w trakcie leczenia, zgonu
w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonczeniu terapii nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. Byly spojne

z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Zdarzenia niepozadane ogétem

Punkt koncowy

RBC + LTR

PLC +LTR

RBC + LTRvs PLC + LTR

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.

AE ogotem 329/334 (99%) | 320/330 (97%) | 1,02[0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04]

AE 3. stopnia 221/334 (66%) | 105/330 (32%) | 2,08 [1,74; 2,48] NNH = 2 [2; 3]

AE 4. stopnia 50/334 (15%) 3/330 (1%) | 16,47 [5,19; 52,27] NNH = 7 [5; 9]

AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem* | 319/334 (96%) | 249/330 (75%) | 1,27 [1,19; 1,35] NNH =4 [3; 6]
AE prowadzace do zaprzestania terapii®* 50/334 (15%) 10/330 (3%) 4,94 [2,55; 9,57] NNH =8 [6; 13]

AE 3. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii®*

27/334 (8%)

6/330 (2%)

4,45[1,86; 10,63]

NNH = 15 [10; 33]

AE 4. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii®*

11/334 (3%)

0/330 (0%)

22,73 [1,34; 384,07]

NNH = 30 [18; 76]

AE prowadzace do tymczasowego przerwania terapii
lub dostosowania dawki leku*

244/334 (73%)

52/330 (16%)

4,64 [3,58; 6,00]

NNH = 1[1; 1]

AE 3. stopnia prowadzace do tymczasowego
przerwania terapii lub dostosowania dawki leku*

182/334 (54%)

20/330 (6%)

8,99 [5,81; 13,90]

NNH = 2[1; 2]

AE 4. stopnia prowadzace do tymczasowego
przerwania terapii lub dostosowania dawki leku*

32/334 (10%)

0/330 (0%)

64,22
[3,95; 1044,50]

NNH = 10 [7; 15]

SAE ogétem

71/334 (21%)

39/330 (12%)

1,80 [1,26; 2,58]

NNH = 10 [6; 26]

SAE 3. stopnia*

42/334 (13%)

27/330 (8%)

1,40 [0,88; 2,21]

0,04 [-0,01; 0,08]

SAE 4. stopnia*

16/334 (5%)

2/330 (1%)

7,90 [1,83; 34,11]

NNH = 23 [15; 57]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

25/334 (7%)

5/330 (2%)

4,94[1,91; 12,75]

NNH = 16 [11; 35]

Zgon w trakcie leczenia

3/334 (1%)P

1/330 (<1%)°

3,00 [0,31; 28,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Zgon w trakcie leczenia oraz >30 dni po zakonhczeniu

23/334 (7%)

19/330 (6%)

1,20 [0,66; 2,15]

0,01 [-0,03; 0,05]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

terapii*
Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.
AE ogoétem 331/334 (99%) | 322/330 (98%) | 1,02 [0,996; 1,04] 0,02 [-0,004; 0,03]
AE ogoétem 3. stopnia 232/334 (69%) | 117/330 (35%) | 1,96 [1,67; 2,30] NNH = 2 [2; 3]
AE ogétem 4. stopnia 56/334 (17%) 6/330 (2%) 9,22 [4,03; 21,11] NNH = 6 [5; 9]
bd bd ND ND

Zgon

7/3349 (2%)

3/330° (1%)

2,31[0,60; 8,84]

0,01 [-0,01; 0,03]

*Dane pochodzace z raportu EMA oceniajgcego lek Kisqgali; 2Definiowane jako zaprzestanie terapii RBC/PLC lub RBC, PLC i LTR;
bZgon spowodowany progresjg choroby (1 pacjent); nagly przypadek zgonu uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem na skutek
hipokaliemii 3. stopnia oraz wydtuzenia odstepu QTcF 2. stopnia (1 pacjent), zgon z nieznanej przyczyny uznany za niezwigzany
ze stosowanym leczeniem (1 pacjent); ©Zgon spowodowany progresjg choroby; 9Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjentki); ostra
niewydolnos¢ oddechowa (2 pacjentki); zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (1 pacjent); nagty przypadek zgonu (1 pacjent); zgon z nieznanej
przyczyny (1 pacjentka); €Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjentki); krwiak podtwardéwkowy (1 pacjentka).
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e Przerwanie leczenia

W badaniu MONALEESA-2 obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko przerwania terapii ogdtem
oraz przerwania terapii z powodu progresji choroby oraz istotnie statystycznie wyzsze ryzyko przerwania terapii
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujacej rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem
w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych placebo w skojarzeniu z letrozolem.

Dla pozostatych przyczyn przerwania leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. byly spdjne
z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii RBC + LTR vs PLC + LTR - Przerwanie leczenia

RBC + LTR PLC +LTR RBC + LTR vs PLC+ LTR
Przyczyna przerwania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% ClI]
Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
Ogotem 139/334 (42%) 180/330 (55%) 0,76 [0,65; 0,90] NNT =8 [5; 19]
Progresja choroby 87/334 (26%) 146/330(44%) 0,59 [0,47; 0,73] NNT = 6 [4; 10]

Zdarzenia niepozadane

25/334 (7%)

7/330 (2%)

3,53 [1,55; 8,05]

NNH = 18 [11; 46]

Zgon

2/334 (1%)

0/330 (0%)

4,94 [0,24; 102,51]

0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza

10/334 (3%)

13/330 (4%)

0,76 [0,34; 1,71]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Decyzja pacjenta

12/334 (4%)

13/330 (4%)

0,91 [0,42; 1,97]

-0,003 [-0,03; 0,03]

Naruszenie protokotu badania

3/334 (1%)

1/330 (<1%)

2,96 [0,31; 28,35]

0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

Ogétem

203/334 (61%)

246/330 (75%)

0,82 [0,73; 0,91]

NNT = 8 [5; 15]

Progresja choroby

133/334 (40%)

203/330 (62%)

0,65 [0,55; 0,76]

NNT =5 [4; 8]

Zdarzenia niepozadane

27/334 (8%)

8/330 (2%)

3,33 [1,54; 7,23]

NNH =17 [11; 43]

Zgon

4/334 (1%)

1/330(<1%)

3,95 [0,44; 35,17]

0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza

16/334 (5%)

16/330 (5%)

0,99 [0,50; 1,94]

-0,001 [-0,03; 0,03]

Decyzja pacjenta/opiekuna

20/334 (6%)

17/330 (5%)

1,16 [0,62; 2,18]

0,01 [-0,03; 0,04]

Naruszenie protokotu badania

3/334 (1%)

1/330 (<1%)

2,96 [0,31; 28,35]

0,01 [-0,01; 0,02]

¢ Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy poszczegdinych zdarzen niepozgdanych wskazujg na istotnie statystycznie wigksze ryzyko:

o dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. wystgpienia zdarzen niepozgdanych lll stopnia,
tj.: neutropenii, leukopenii, wymiotéw, wystgpienia bélu plecéw (dla parametru NNH ang. numer needed
to harm), zwiekszenia stezenia ALT oraz zwigkszenia stezenia AST; a takze zdarzen niepozadanych
IV stopnia, tj.: neutropenii i zwigkszenia stezenia ALT (dla NNH).

o dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,4 mies. wystgpienia zdarzen niepozgdanych lll stopnia,

tj.: neutropenii, wymiotéw, bolu plecow, zmniejszenia liczby neutrofili; a takze zdarzen niepozgdanych
IV stopnia, tj.: neutropenii.

W zakresie poszczegdlnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAE) nie odnotowano réznic istotnych pomiedzy
badanymi grupami, z wyjatkiem bdlu brzucha, dla ktérego odnotowano istotnie statystycznie réznice
na niekorzy$¢ schematu rybocyklib + letrozol (dla NNH).

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych Il i IV stopnia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi schematami leczenia. Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,3 mies. byly spéjne
z wynikami dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,4 mies.

RBC + FLV vs FLV (MONALEESA-3)

Dodanie RBC do terapii FLV wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:
e AE ogodtem (w tym takze AE 3. oraz AE 4. stopnia),
e AE prowadzgcych do redukcji dawki RBC lub PLC,
e AE prowadzacych do zaprzestania terapii,
o SAE ogdtem (w tym takze SAE 3. stopnia),
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e SAE przypisanych do schematu leczenia/podejrzewanych o zwigzek z leczeniem (ang. attributed to the
study regimen).
Wsrad pacjentek leczonych RBC + FLV w poréwnaniu z grupg FLV ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania byto istotnie statystycznie wyzsze odnosnie do:

o wydiuzenia odstepu QT ogotem,
wzrostu QTcF o >60 msek. wzgledem wartosci poczatkowe;j,
zwiekszenie stezenia ALT 3. stopnia,

zwiekszenie stezenia AST 3. stopnia.

Roéznica pomiedzy terapia RBC + FLV a monoterapig FLV nie zostata jednoznacznie okreslona odno$nie
do ryzyka zwiekszenia stezenia ALT 4. stopnia oraz AST 4. stopnia, dla ktérych wynik analizy wskazat na brak IS
dla wyniku RR, natomiast wartosci NNH wynoszg odpowiednio 53 [31; 199] oraz 80 [41; 1471].

Ponadto w grupie RBC + FLV IS wyzsze niz w grupie FLV byto ryzyko wystgpienia: neutropenii
(w tym takze 3. oraz 4. stopnia), nudnosci, biegunki, leukopenii (w tym takze 3. stopnia), wymiotow
(wynik dla 3. stopnia niejednoznaczny, RR = 7,50 [0,43; 130,77], NNH = 69 [37; 478]), zapar¢, kaszlu, $wigdu,
tysienia, wysypki, anemii.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie do wystepowania poszczegoéinych SAE.
Wyjatkiem sg niejednoznaczne wyniki dla anemii, neutropenii, nudnosci oraz zapalenia ptuc o podiozu
infekcyjnym, dla ktdrych analizy wskazaty na wynik RR nieistotny statystycznie, natomiast warto§¢ NNH wyniosta
odpowiednio 80 [41; 1471], 80 [41; 1471], 69 [37; 478] oraz 53 [31; 199].

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla poréwnania RBC + FLV
vs FLV w terapii pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2-

RBC + FLV FLV RBC + FLV vs FLV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
AE ogétem 479/483 (99%) 231/241 (96%) 1,03 [1,01; 1,06] NNH = 30 [16; 147]
AE 3. stopnia 309/483 (64%) 61/241 (25%) 2,53[2,01; 3,17] NNH = 2 [2; 3]
AE 4. stopnia 69/483 (14%) 10/241 (4%) 3,44 [1,81; 6,56] NNH =9 [7; 16]
AE prowadzace do redukcji dawki 160/483 (33%) 8/241 (3%) 17,43 [8,67; 35,03] NNH =3 [2; 3]
AE prowadzgce do zaprzestania terapii 83/483 (17%) 15/241 (6%) 2,76 [1,63; 4,68] NNH =9 [6; 15]
SAE ogétem 138/483 (29%) 40/241 (17%) 1,72 [1,25; 2,36] NNH = 8 [5; 17]
SAE 3. stopnia 91/483 (19%) 271241 (11%) 1,68 [1,13; 2,51] NNH = 13 [7; 42]
SAE 4. stopnia 23/483 (5%) 71241 (3%) 1,64 [0,71; 3,77] 0,02 [-0,01; 0,05]
SAE przypisane do schematu
leczenia/podejrzewane o zwigzek z 54/483 (11%) 6/241 (3%) 4,49 [1,96; 10,29] NNH = 11 [8; 19]
leczeniem
Zgony ogo6tem 13/483 (3%) 8/241 (3%) 0,81 [0,34; 1,93] -0,01 [-0,03; 0,02]
Zgony z powodu progresji choroby (PD) 71483 (1%) 71241 (3%) 0,50 [0,18; 1,41] -0,01 [-0,04; 0,01]

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
podwodjnie Slepej proby (MONALEESA-2, MONALEESA-7 podgrupa stosujgca NSAI i 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 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 Il fazy.

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 czestosé byta
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wyzsza w grupie Kisgali 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,
niedokrwisto$¢, nieprawidtowe wyniki testdéw czynnosciowych watroby, limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniu klinicznym Il fazy wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadow 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, poszczegdlne 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 (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 28. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii rybocyklibem wg ChPL Kisqali

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia®

| Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Limfopenia, matoptytkowo$¢, 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, sucho$¢ oka | Czesto
Zaburzenia serca
Omdlenie I Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Dusznos¢, kaszel

I 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

Hepatotoksycznosé®

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Lysienie, wysypka®*, swigd

Bardzo czesto

Rumien, suchos$¢ skéry, bielactwo nabyte

Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Bol plecéw

Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne 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

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

Czesto

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

2Bol brzucha: bdl brzucha, bol w gérnej czesci brzucha.

SHepatotoksycznosé: 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: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie

stezenia bilirubiny we krwi.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krytyczna choroba z przerzutami do narzgdoéw 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$¢ koniecznos¢ wstrzymania,
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisqali. Nie opracowano zalecen dla pacjentow
z wyjsciowo zwiekszong aktywnos$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 Kisqali w skojarzeniu z tamoksyfenem
oraz u 18/245 (7,3%) pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy Kisqali w skojarzeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (NSAI). Produkt leczniczy Kisgali 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 bradyarytmig; 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 Produktéw 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 Ibrance (palbociclib), Kisqali (ribociclib)
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 informacji
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, kidre 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: 21.01.2020].
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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, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostala oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
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 20 grudnia 2019 r. (poz. 105) w sprawie
wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 01.01.2020 r. 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.

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 inhibitorami aromatazy (brak wczes$niejszego leczenia z powodu
zaawansowanego raka piersi) oraz w skojarzeniu z fulwestrantem (progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej lub w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia
hormonoterapii | rzutu) w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”.

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.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), kapsutki twarde, 200 mg, 63 szt.,
wg Obwieszczenia MZ wynosi 12 417,30 PLN. Jest to jedyna refundowana wielko$¢ opakowania.
Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Kisgali (rybocyklib). Nie odnaleziono komunikatéw DGL
dot. rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje rybocyklibu.

Selekcji komparatoréow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych oméwiono
sposoOb postepowania w terapii zaawansowanego raka piersi przedstawionych w rozdziale 11 niniejszego
opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi obok rybocyklibu w leczeniu raka piersi — rozsiew do ko$ci
(ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym mozna stosowaé palbocyklib,
a takze abemacyklib.

Przedstawiona w Zleceniu MZ warto$¢ brutto jednego opakowania preparatu Kisqali @ 63 tabl. o mocy 200 mg
wynos: I S Schemat dankowania

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 ktorych 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 i193/2019 w BIP AOTMIT i ChPL Verzenios. Nie odnaleziono komunikatow DGL
dot. rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje palbocyklibu.

Dodatkowo przedstawiono oszacowania kosztu palbocyklibu wykonane na podstawie danych pochodzgcych
przetargdw ogtaszanych przez swiadczeniodawcéw przedstawionych w AWA dla leku Verzenios (abemacyklib).
Cene jednego opakowania leku Ibrance (palbocyklib) oszacowano na 5 748,17 PLN (opakowania a 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, kosztéw podania lekow, kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii.

Biorgc pod uwage, iz wszystkie zarejestrowane w Polsce inhibitory CDK 4/6 nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem, odstgpiono od szacowania kosztéw ww. lekéw, ze wzgledu na fakt,
iz stanowig one koszt nieréznicujacy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

W pracy Hortobagyi 2018, w ktérej przedstawiono wyniki badania MONALEESA-2, wskazano, iZ mediana czasu
ekspozycji w grupie rybocyklib + letrozol wyniosta 20,2 [0; 34] miesiecy, a w grupie placebo + letrozol wyniosta
14,1 [0; 32] miesiecy. Natomiast w pracy Slamon 2019, w ktérej przedstawiono wyniki badania MONALEESA-3,
wskazano, iz mediana czasu leczenia rybocyklibem wyniosta 15,8 miesiecy, a w grupie placebo wyniosta
12,0 miesiecy.
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Tabela 29. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib
Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni
Dane z Wniosku ref. dla leku
Zrédio Zlecenie MZ# Obwieszczenie z przDeatgfggacggglzsiZiych Obwieszczenie Verzenios (abemacykib)©+
$8 .
Mz przez swiadczeniodawcow* Mz I |
Koszt
Tmesiecenel | 37.25 1724 31,09 . -
[tys. PLN]
Koszt rocznej
: terapii : [ 161,87 74,93 135,08 I I
tys. PLN

#Wartos¢ brutto 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
kontynuowac¢ 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 20 grudnia 2019 r. Ibrance (pa bocyklib) — uwzgledniono
wylgcznie koszty opak. dla dawki 125 mg palbocyklibu. 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 dotyczgce zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii
hormonalnej, podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku. Produkt leczniczy Verzenios powinien byé przyjmowany
nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug opinii eksperta
klinicznego dr n. med. Wiestawa Bala (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) liczebnos¢
populacji docelowej wyniesie okoto 1 000 pacjentek (,Mozemy zatozyé ze rocznie na raka piersi zapada 18 tys.
osoéb, ok 2 tys. ma chorobe w IV stopniu zaawansowania. ok 14 tys. oséb ma chorobe z ekspresjg receptoréow
estrogenowych, ok 1 tys. ma zmiany przerzutowe w kosciach.”)

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

Tabela 30. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Rybocyklib Palbocyklib Abemacyklib
Zalozenia 3 miesigce = 84 dni; 1 rok = 365 dni
Dane pochodzace Dane z Whniosku ref. dla leku
i . . . : \V/ i klibye»
Zrédto Zlecenie MZ# Obv;'ﬁ;gf et przetargdw ogtaszanych ObW'ﬁégzeme erzenios (abemacykiib)
przez $wiadczeniodawcow* I ]
Koszt
3-miesiecznej [ 37,25 17,24 31,09 [ [
terapii [min PLN]
Koszt rocznej
terapii [min PLN] | B 161,87 74,93 135,08 [ |

#Wartos¢ brutto 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
kontynuowaé 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 20 grudnia 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 korzysci 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 by¢ przyjmowany
nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci.

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

T . skali 3 miesiecy);
. _ (w 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 opracowaniu Agencji dotyczgcym
stosowania leku Kisqali w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10: C50),
Analiza weryfikacyjna, nr: OT.4331.67.2019 - Zlecenie 288/2018 w BIP AOTMIiT.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Trip, (https://lwww.tripdatabase.com/);
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);

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V).
U chorych na rozsianego raka piersi z cechg ER+ najczesciej stosuje sie hormonoterapig (HT).

Rodzaj HT zalezy od rodzaju uzupetniajacej HT i czasu, jaki uptynat od jej zakonczenia. W przypadku uzyskania
obiektywnej odpowiedzi lub dlugotrwatej stabilizacji pod wptywem | linii HT stosuje sie kolejne linie HT.
taczenie kilku rodzajow HT nie zwieksza skutecznosci leczenia; wyjatkiem jest kojarzenie kastracji chirurgicznej
lub farmakologicznej z innymi formami HT u chorych przed menopauza, ktére jest skuteczniejsze od leczenia
jedng metoda.

e U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowaé HT (ll, A).

e Zaleca sig stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym u chorych
przed menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresiji jajnikéw (ll, B).

e U chorych z cechg ER+ chemioterapie (CHT) stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu
i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzadow migzszowych
(tzw. Visceral crisis) (lll, B).

¢ Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT (lll, B).

e Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej
toksycznosci (ll, B), a CHT — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia

PTOK 2018* progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci (I, B).
Aktualizacja na dzien Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny.
14.02.2019 e W I linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen [l, B],
Zrédio finansowania: fulwestrant w wysokiej dawce [I, B], IA[l, B] lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDK4/6.
Brak informacji e U chorych z progresjg w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krotszym niz 12 miesiecy

od jego zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowac fulwestrant w wysokiej dawce
[I, B] lub IA [Il, B].

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

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

Leczenie wspomagajgce w przerzutach kostnych.

Bisfosfoniany stosowane u chorych z przerzutami do kosci zmniejszaja ryzyko oraz opdzniajg wystapienie
przerzutéw kostnych i zwigzanych z nimi powiktan, zmniejszajg nasilenie bdlu i poprawiajg jakos¢ zycia.

e U chorych z przerzutami w kosciach od momentu rozpoznania nalezy stosowac leki modyfikujgce
metabolizm kostny (bisfosfoniany, denosumab) [I, A].

e Podstawa kwalifikacji do stosowania lekdw modyfikujgcych metabolizm kostny jest rozpoznanie przerzutéw
w kosciach w badaniu radiologicznym (RTG, TK). Lekéw tych nie nalezy stosowaé na podstawie
stwierdzenia zmian wytgcznie w scyntygrafii [Il, A].

o Leki modyf kujgce metabolizm kostny mozna tgczy¢ z leczeniem przeciwnowotworowym [lll, A].
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Rola miejscowych metod.

o Paliatywna RT jest postepowaniem z wyboru w nieoperacyjnych wznowach miejscowych, regionalnych,
zespotach uciskowych i bolesnych lub zagrazajgcych ztamaniem przerzutach kostnych [, A].

o W RT przerzutéw kostnych zaleca sie stosowanie pojedynczych wysokich dawek [, A].
¢ W mnogich bolesnych przerzutach kostnych, zwtaszcza niekwalifikujgcych sie do RT, mozna rozwazy¢
leczenie radioizotopami (lll, C).

e W ograniczonych przerzutach w plucach, watrobie i kosciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie
stereotaktycznej RT lub innych miejscowych metod ablacyjnych [ll, B].

NCCN 2020

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi.
Leczenie systemowe choroby nawrotowej lub w stadium 1V, ER+ i/lub PR+, HER2-.

e Masywne zajecia narzadéw migzszowych (ang. visceral crisis): nalezy rozwazy¢ poczgtkowg terapie
systemowa. Leczenie nalezy prowadzi¢ do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

e Brak masywnego zajecia narzadéw migzszowych (ang. visceral crisis) oraz brak uprzedniej lub uprzednia
terapii hormonalnej w przeciggu ostatnich 12 miesigcy: leczenie systemowe (w przypadku progres;ji
podczas leczenia pierwotng terapia hormonalng, w kolejnej linii nalezy zastosowac inng opcje terapii
hormonalnej). Leczenie hormonalne nalezy kontynuowaé¢ do progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Terapia systemowa ER+ iflub PR + choroby nawrotowej lub w stadium 1V, u pacientek HER2-, po menopauzie
lub w stanie przedmenopauzalnym, lecz poddane ablacji a bo supres;ji jajn kow.
Preferowane schematy — | linia terapii:

e inh bitor aromatazy + CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1)?;

e fulwestrant (kategoria 1) + niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol) (kategoria 1)°;
o fulwestrant + CDK 4/6 inhibitor (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1) &
¢ niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol);
o selektywny modulator receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen);
e steroidowy inaktywator aromatazy (eksemestan).
Preferowane schematy — Il i kolejne linie terapii:

o fulwestrant + CDK 4/6 inh bitor (abemacyklib, palbocykl b lub rybocyklib), jezeli inhibitor CDK 4/6 nie byt
uprzednio stosowany (kategoria 1)

e w przypadku nowotworéw z mutacjg PIK3CA nalezy zastosowa¢ dodatkowe opcje leczenia celowanego;
e ewerolimus + terapia hormonalna (eksemestan, filwestrant, tamoksyfen)®¢;
e niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol);
e steroidowy inaktywator aromatazy (eksemestan);
e fulwestrant - selektywny inhibitor ekspresji receptora estrogenowego (ang. Selective ER down-regulator);
o selektywny modulator receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen).
Schematy uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:
e octan megestrolu;
o fluoksymesteron;
e etynyloestradiol;
e abemacyklib® ¢
Terapia systemowa choroby nawrotowej lub w IV (M1) stadium zaawansowania.

W przypadku obecnosci choroby w kosciach zaleca sie dodanie denosumabu, kwasu zoledronowego
lub pamidronian do schematu leczenia.%

@Jezeli progresja choroby nastepuje podczas terapii schematem zawierajgcym inhibitor CDK4/6, brak jest danych
wspierajgcych zastosowanie kolejnej linii leczenia z innym inhibitorem CDKA4/6. Podobnie, gdy progresja
nastepuje podczas terapii schematem zawierajgcym ewerolimus, brak jest danych popierajgcych zastosowanie
kolejnej linii terapii zawierajacej ewerolimus.

b Jedno 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 i przezycia catkowitego. Analiza podgrup sugeruje,
iz pacjentki bez uprzedniej terapii adjuwantowej tamoksyfenem oraz z czasem od diagnozy wynoszacym wigcej
niz 10 lat doswiadczyty najwigkszych korzysci. Dwa badania o podobnym projekcie (FACT i SOFEA) nie wykazaty
poprawy w czasie do progresji choroby w przypadku dodania fulwestrantu do anastrozolu.

4 Wskazany po progresji choroby podczas uprzedniej terapii hormonalnej i uprzednio stosowanej chemioterapii
w leczeniu choroby przerzutowej.
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¢ Potgczenie eksemestanu z ewerolimusem moze by¢ rozwazane u pacjentek spetniajgcych kryteria wigczenia
do badania BOLERO-2 (progresja w ciggu ostatnich 12 miesigcy lub podczas terapii niesteroidowym
inhibitorem aromatazy).

999 Denosumab, kwas zoledronowy lub pamidronian (wszystkie stosowane razem z wapniem i witaming D)
powinny by¢ stosowane (kategoria 1) w dodatku do chemioterapii lub hormonoterapii, jezeli obecne sg przerzuty
do kosci, oczekiwane przezycie wynosi =23 miesiecy i czynno$¢ nerek jest odpowiednia. Przed rozpoczeciem
tej terapii pacjenci powinni przejs¢ badanie stomatologiczne z profilaktykg stomatologiczng. Optymalny schemat
dawkowania dla kwasu zoledronowego to co 12 tygodni.

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

Kategoria dowodow: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$é dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji.

ESO-ESMO 2018*

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznych

zrodet finansowania.

Przedstawiono
konflikty intereséw
autoréow

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka piersi (ABC, ang. advanced breast cancer).
Estrogen receptor+ (ER+)/HER2- (luminalny) zaawansowany rak piersi [LoE/ GoR, Konsensus, MCBS"].

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

e Wiele badan dotyczacych ER+ ABC nie obejmowato kobiet przed w stanie przedmenopauzalnym.
Pomimo tego, zaleca sige, aby miode kobiety z ER+ ABC mialy odpowiednio przeprowadzong
supresje/ablacje czynnosci jajn kéw (ang. ovarian function suppression, OFS; ovarian function ablation
OFA), a nastepnie byly poddane leczeniu w taki sam sposdéb jak kobiety po menopauzie, terapiami
hormonalnymi oraz z terapiami celowanymi lub bez nich [Opinia ekspercka/A, 95%)];

e W przypadku kobiet przed menopauza, dla ktérych zdecydowano sie zastosowac ET, preferowanym
wyborem jest OFS/OFA w potgczeniu 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 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 pa bocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib),
u pacjentéw poddanych uprzednio lub niepoddanych uprzednio ET, doprowadzito do znaczacej poprawy
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (10 miesiecy), przy akceptowalnym profilu
toksycznos$ci, tym samym jest preferowang opcjg terapeutyczng dla kobiet w wieku
przed- i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej za pomocg agonisty LHRH) i kobiet
po menopauzie. Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu <12 miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej IA, nie zostali wigczeni do opublikowanych badan i kombinacja ta moze nie by¢ dla nich
odpowiednia. Wyniki w zakresie OS sg nadal oczekiwane. Mierzona jakos$¢ zycia byta poréwnywalna
do tej u pacjentéw stosujgcych samg ET [I/A, 90%, MCBS: 3J;

e Dodanie inhibitora CDK 4/6 do fulwestrantu (w wytycznych wymieniono palbocyklib, rybocyklib
oraz abemacyklib) u pacjentéw poddanych uprzednio ET doprowadzito do znaczacej 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 Optymalna sekwencja terapii hormonalnej jest niepewna. Zalezy ona od tego, ktére substancje byty
wczesniej stosowane [w terapii (neo)adjuwantowej lub w leczeniu zaawansowanej choroby], obcigzenia
choroba, preferencji pacjenta, kosztéw 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 obejmujg: I|A, tamoksyfen, fulwestrant, I|A/fulwestrant + inhibitor CDK 4/6,
IA/tamoksyfen/fulwestrant + ewerolimus. W pdzniejszych liniach leczenia mozna réwniez stosowac
octan megestrolu i estradiol, a takze powtdrzenie wczesniej stosowanych schematéw [I/A 95%];

Specyficzne lokalizacje przerzutéw. Przerzuty do kosci.

e Leki modyfkujagce gestos¢ mineralng kosci (bisfosfoniany, denosumab) powinny by¢ rutynowo
stosowane w potgczeniu z innymi terapiami sysytemowymi u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
i przerzutami do kosci [I/A, 95%)]

ALoE - poziom dowodéw (ang. available level of evidence); GoR - stopien rekomendac;ji
(ang. grade of recommendation); Konsensus — odsetek czionkéw panelu eksperckiego zgadzajgcych sie
ze stwierdzeniem.

#*ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomoc onkologom dokonywac
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B
(dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien
oceny Swiadczgcy 0 znaczgcej poprawie.
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Wytyczne dotyczg zastosowania hormonoterapii w leczeniu HR+ przerzutowego raka piersi
(MBC, ang. metastatic breast cancer).

Kluczowe rekomendacje ASCO dotyczgce leczenia HR+ przerzutowego raka piersi:

e Hormonoterapia powinna by¢ oferowana wszystkim pacjentkom, ktérych nowotwor wykazuje jak kolwiek
poziom ekspresji receptoréw estrogenowych lub progesteronowych;

e Zalecenia dotyczgce leczenia powinny by¢ oparte na podstawie rodzaju leczenia adjuwantowego,
czasu wolnego od choroby i nasilenia choroby w momencie nawrotu. Specyficzny czynnik hormonalny
moze by¢ uzyty ponownie, jesli nawrdt wystapi 12 miesiecy od ostatniego leczenia;

e Nalezy zaleci¢ leczenie hormonalne, jako leczenie poczatkowe, u pacjentek z HR+ przerzutowym rakiem
piersi, z wyjatkiem pacjentek z chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu lub u ktérych wystapit gwattowny
nawrét trzewny podczas uzupetniajgcego leczenia hormonalnego;

e Leczenie nalezy podawaé do czasu uzyskania jednoznacznych dowoddéw progresji choroby,
udokumentowanych w badaniu obrazowym, badaniu przedmiotowym lub do czasu wystgpienia objawow
zwigzanych z chorobg;

e Nie zaleca sie stosowania potgczenia hormonoterapii z chemioterapig;

e Pacjentdw nalezy zacheca¢ do rozwazenia udziatu w badaniach klinicznych, w tym pacjentow
otrzymujgcych leczenie w pierwszej linii.
Terapia | linii:
e Kobietom po menopauzie z HR+ przerzutowym rakiem piersi powinno si¢ zaproponowac leczenie
inh bitorem aromatazy (IA) jako cze$¢ hormonoterapii | linii;

e Skojarzona terapia hormonalna z niesteroidowym I|A i 500 mg fulwestrantu i z planem podawania

ASCO 2016 (ang. loading schedule) mogg by¢ oferowane pacjentkom z przerzutowym rakiem piersi bez uprzedniej
Zrédio finansowania: ekspozycji na adjuwantowag hormonoterapie;
Przedstawiono e Kobietom w okresie przedmenopauzalnym z HR+ przerzutowym rakiem piersi nalezy zaproponowac
konflikty intereséw supresje lub ablacje jajnikow i terapig hormonalng, poniewaz wspoétczesne srodki hormonalne badano
autorow jedynie u kobiet po menopauzie.
Terapia |l-linii

e Sekwencyjng terapie hormonalng nalezy oferowaé pacjentom z chorobg odpowiadajgcg na leczenie
hormonalne, z wyjatkiem przypadkéw gwattownej progresji z zaburzeniami czynnosci narzgddw;
brak rekomendaciji co do kolejnosci stosowania okreslonych lekdw;

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

Terapia celowana:

o Niesteroidowy IA i palbocyklib mogg by¢ oferowane kobietom po menopauzie z nieleczonym HR+ MBC,
poniewaz wykazano wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby (PFS), lecz nie w zakresie
przezycia catkowitego, w poréwnaniu z letrozolem stosowanym w monoterapii;

e Eksemestan + ewerolimus moga by¢ oferowane kobietom po menopauzie z HR+ MBC, ktére podczas
uprzedniego leczenia niesteroidowym |A, poddane byly 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 moga by¢ oferowane pacjentkom, u ktorych progresja nastgpita podczas terapii
IA, gdy byt lub nie byt stosowany wczes$niej 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¢é ograniczona do pacjentow
bez uprzedniej eskpozycji na inhibitory CDK 4/6;

Obecnie nie nalezy stosowac 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

#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; || — 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 doswiadczeh 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

*Poziomy dowodoéw: | — 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 proba z podejrzeniem stronniczos$ci
(niska jako$¢ 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
ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skutecznos¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 47/61



Kisqgali (rybocyklib) 0T.422.5.2020

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.01.2020r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego we wskazaniu zgodnym
ze Zleceniem MZ (PTOK 2018, NCCN 2020, ESO-ESMO 2018 i ASCO 20186).

Na podstawie najnowszych wytycznych (PTOK 2018, NCCN 2020 i ESO-ESMO 2018) mozna wskazag,
ze schematy oparte na inhibitorach CDK 4/6 (w tym rybocyklibie), sg preferowanymi opcjami leczenia w populacji
pacjentek zgodnej ze Zleceniem MZ. W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne wskazania, w ktorych
rybocyklib jest rekomendowany.

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 Kisqali
(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.

Tabela 32. Podsumowanie rekomendacji klinicznych do stosowania rybocyklibu u pacjentek po menopauzie
z zaawansowanym HR+, HER2- rakiem piersi

) o i PTOK 2018
Whnioskowana populacja i interwencja (Aktualizacja 14.02.2019) ESO-ESMO 2018 NCCN 2020
| linia leczenia + + +
+ 1A
Il linia leczenia Brak odniesienia + Brak odniesienia
Rybocyklib
| linia leczenia Brak odniesienia Brak odniesienia +
+ FLV
Il linia leczenia 4 +* +¥%

+ - rybocyklib w odpowiednim skojarzeniu jest rekomendowany
* U pacjentéw poddanych uprzednio hormonoterapii;
** Druga i kolejna linia leczenia.
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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 2020, 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 w wieku pomenopauzalnym w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego
lub po uprzedniej hormonoterapii.

Zatozono, zgodnie z ustawg o Swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaly juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze s$rodkéw publicznych. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych 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.

Skutecznos¢ 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 Il fazy PALOMA-2: IBRANCE w skojarzeniu z letrozolem

Skutecznos¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do letrozolu w skojarzeniu z placebo
oceniano w miedzynarodowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwodjnie Slepej proby w grupach réwnolegtych z udziatem kobiet
z ER-dodatnim, HERZ2-ujemnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi niepodlegajgcym resekc;ji
lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem piersi z przerzutami, ktére nie byty wczeéniejszej poddawane
systemowemu leczeniu przeciwnowotworowemu z powodu choroby zaawansowane.

tacznie 666 kobiet w okresie pomenopauzalnym zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem lub do grupy otrzymujacej placebo w skojarzeniu z letrozolem
i poddanych stratyfikacji w zaleznosci od miejsca wystepowania choroby (nowotwoér z przerzutami do narzgddéw
trzewnych w poréwnaniu do nowotworu bez przerzutéw do narzadéw trzewnych), okresu wolnego od choroby
od zakonczenia terapii (neo)adjuwantowej do nawrotu choroby (de novo z przerzutami w poréwnaniu
do <12 miesiecy w poréwnaniu do >12 miesiecy) oraz w zaleznosci od rodzaju wczesniej stosowanych
(neo)adjuwantowych terapii przeciwnowotworowych (stosowana wczesniej hormonoterapia w poréwnaniu
do niestosowanej wczesniej hormonoterapii). Pacjentki z zaawansowanym, objawowym rozsiewem do narzadow
trzewnych, ktére byty narazone na wystgpienie w krotkim czasie powiktah zagrazajgcych zyciu (w tym pacjentki
z rozlegtymi, niekontrolowanymi wysiekami [optuchowym, osierdziowym, otrzewnowym], zapaleniem naczyn
chtonnych ptucnych i z ponad 50% zajeciem watroby) nie zostaty wigczone do badania.

Pacjentki przez caty czas byty poddawane ustalonemu leczeniu az do wystgpienia obiektywnej progresji choroby,
nasilenia objawoéw choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania zgody na udziat w badaniu
klinicznym, ktérekolwiek nastgpito pierwsze. Zamiana miedzy grupami leczenia nie byta dozwolona.

Pacjentki z grup leczenia otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem oraz placebo w skojarzeniu
z letrozolem zostaty bardzo dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech demograficznych
i prognostycznych. Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w tym badaniu wynosita 62 lata (zakres 28; 89);
48,3% pacjentek otrzymywato chemioterapie, 56,3% otrzymywato terapie antyhormonalng w leczeniu
(neo)adjuwantowym przed rozpoznaniem u nich zaawansowanego raka piersi, natomiast 37,2 % pacjentek
nie otrzymywato wczesniej systemowego leczenia (neo)adjuwantowego. U wiekszosci pacjentek (97,4%)
stwierdzono przerzuty nowotworowe na poczatku badania, przy czym u 23,6% pacjentek stwierdzono przerzuty
jedynie do kosci, natomiast u 49,2% pacjentek wystgpity przerzuty do narzaddéw trzewnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS), oceniany
przez badacza wedtug kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) wersja 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci uwzgledniaty obiektywng
odpowiedz (OR), odsetek korzysci klinicznych (CBR), bezpieczenstwo oraz zmiany w jakosci zycia (QoL).
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W dniu zaprzestania gromadzenia danych, 26 lutego 2016, w badaniu zrealizowano podstawowy cel, jakim byto
wydtuzenie PFS. Odnotowany wspotczynnik hazardu (HR) wyniést 0,576 (95% przedziat ufnosci [CI]: 0,46; 0,72)
na korzys¢ palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem; jednostronna warto$¢ p <0,000001 w stratyfikowanym tescie
log-rank. Zaktualizowang analize pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych przeprowadzono
po dodatkowych 15 miesigcach okresu kontrolnego (data zaprzestania gromadzenia danych: 31 maja 2017).
tacznie odnotowano 405 zdarzen PFS, w tym 245 zdarzen (55,2%) w grupie otrzymujgcej palbocyklib
z letrozolem oraz 160 zdarzen (72,1%) w grupie porownawczej.

= palbocyklib + letrozol

=== == placebo + letrozol

progresji choroby (%)
(4]
2
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Prawdopodobienstwo przezycia bez
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Liczba pacjentek z grupy rvzyka Czas (miesiac)

PAL+LET 444 394 359 32/ 294 262 239 2271 204 192 164 146 B3 26 5 2
PCB+LET 222 170 147 129 114 97 80 73 61 55 45 37 26 5 2 2 2

PAL = palbocyklib: LET = letrozol: PCB = placebo

Rysunek 9. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (ocena badacza, populacja
ITT) — badanie PALOMA-2 (31 maja 2017)

Analiza w podgrupach

Biorgc pod uwage dane uzyskane w dniu zaprzestania gromadzenia danych, 31 maja 2017, zmniejszenie ryzyka
w dalszym ciggu utrzymywato sie w nastepujgcych podgrupach: (1) u pacjentek z przerzutami do narzadéw
trzewnych [HR = 0,62 (95% CI: 0,47; 0,81), mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mPFS)
19,3 wobec 12,3 miesigca] lub bez przerzutéw do narzadéw trzewnych [HR = 0,50 (95% CI: 0,37, 0,67),
mPFS = 35,9 miesigca wobec 17,0 miesiecy] oraz (2) u pacjentek z przerzutami jedynie do kosci
[HR = 0,41 (95% CI: 0,26; 0,63], mPFS = 36,2 miesigca wobec 11,2 miesigca) lub bez przerzutéw jedynie
do kosci [HR 0,62 (95% CI: 0,50; 0,78), mPFS = 24,2 miesigca wobec 14,5 miesigcal. Podobnie zmniejszenie
ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentek otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem
odnotowano u 512 pacjentek z rakiem wykazujgcym ekspresje biatka Rb w badaniu immunohistochemicznym
(IHC) [HR = 0,543 (95% CI: 0,433; 0,681], mPFS = 27,4 miesigca wobec 13,7 miesigca). U 51 pacjentek
z nowotworami niewykazujgcymi ekspresji biatka Rb w badaniu IHC [HR = 0,868 (95% CI: 0,424; 1,777],
mPFS = 23,2 wobec 18,5 miesigca), nie zaobserwowano rdéznicy miedzy grupg otrzymujgcg palbocyklib
w skojarzeniu z letrozolem a grupg otrzymujgcg placebo w skojarzeniu z letrozolem.

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

Skutecznos$¢ palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w skojarzeniu z placebo
oceniano w miedzynarodowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metodg
podwajnie Slepej préby w grupach réwnolegltych z udziatem kobiet z HR-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym nowotworem piersi nie podlegajgcym resekcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia albo rakiem
piersi z przerzutami, niezaleznie od ich statusu menopauzalnego, u ktérych progresja choroby nastgpita
po wczesniejszej hormonoterapii w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub leczenia choroby z przerzutami.
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Ogotem 521 kobiet w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby nastgpita w czasie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej terapii hormonalnej lub w czasie bgdz w ciggu 1 miesigca
od zakonczenia wczes$niejszej 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 obecnosci
przerzutéw do narzgddéw trzewnych. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym otrzymywaty gosereline,
agoniste LHRH. Pacjentki z zaawansowanym, objawowym masywnym rozsiewem do narzgdow trzewnych, ktére
byly narazone w krétkim czasie na powikfania 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 objawoéw 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 wigczonych do tego badania wynosita 57 lat (zakres 29; 88).
W kazdej grupie leczenia wiekszo$¢ pacjentek byta rasy biatej, wykazywata udokumentowang wrazliwo$é
na wczesniejszg terapie hormonalng i byla po menopauzie. Okoto 20% pacjentek bylo w wieku
przed- lub okotomenopauzalnym. U wszystkich pacjentek zastosowano wczes$niejsze leczenie systemowe,
a wiekszo$¢ pacjentek w kazdej grupie leczenia otrzymywata wczesniej chemioterapie z powodu pierwotnej
diagnozy. U ponad pofowy 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 byly oparte na niezaleznej
centralnej ocenie radiologicznej. Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty OR, CBR, OS, bezpieczenstwo
oraz czas do pogorszenia (TTD) nasilenia bolu.

W badaniu zrealizowano pierwszorzedowy punkt kohcowy, 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), wykazujgc statystycznie istotnie wydtuzenie PFS oraz klinicznie istotny wptyw leczenia.

Tabela 33. 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)
Wspoélezynnik 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% CI)] 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.
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palbocyklib + fulwestrant
90 —=—=— placebo + fulwestrant

T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Liczba pacjentek z grupy ryzyka Czas (miesiac)

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

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby (%)
o)
o
1

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 pomocg
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=052[95% CI. 0,40; 0,66]), i u pacjentek z przerzutami do narzadéw trzewnych
(HR=0,50[95% CI: 0,38; 0,65]) orazu pacjentek bez przerzutdw do narzgdéw trzewnych
(HR = 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci z leczenia odnotowano réwniez niezaleznie od wczesniej stosowanych
rzutébw leczenia w chorobie nowotworowej z przerzutami: 0 rzutéw (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]),
1rzut (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 34. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w badaniu PALOMA-3 w chorobie z lub bez przerzutow
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% CT)] 35,0 33 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 howotworu.
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Oceny objawoéw 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
€0 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 bodlu.
Dodanie palbocyklibu do fulwestrantu korzystnie wplyneto na objawy choroby, istotnie opdzniajgc czas
do wystgpienia nasilenia objawéw bdélowych w poréwnaniu z grupg otrzymujacg 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.

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

Badanie fazy 3. MONARCH 3 z losowym doborem chorych: Verzenios stosowany w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu Verzenios stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(anastrozolem lub letrozolem) oceniano w badaniu fazy 3. z losowym doborem chorych MONARCH 3
prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo u kobiet chorych
na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
ktoére nie stosowaly wczesniej leczenia systemowego z powodu tej choroby. Pacjentki przydzielano w sposéb
losowy w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt Verzenios w dawce 150 mg dwa razy na dobe tgcznie
Z niesteroidowym inhibitorem aromatazy podawanym codziennie w zaleconej dawce lub do grupy otrzymujacej
placebo oraz niesteroidowy inhibitor aromatazy wedtug takiego samego schematu. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt oceniany przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby (ang. progression-free survival, PFS); najwazniejsze drugorzedowe punkty kohcowe dotyczgce
skutecznoéci obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR), wskaznik
korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).

Mediana wieku pacjentek wigczonych do badania wyniosta 63 lata (przedziat 32—88 lat). Okoto 39% pacjentek
stosowato wczesniej chemioterapie, a 44% stosowato wczesniej leczenie hormonalne w ramach terapii
(neo)adiuwantowej. Pacjentki, ktére stosowaty wczesniej (neo)adiuwantowg terapie hormonalng, musialy
ja ukonczy¢ co najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg w badaniu. U wiekszosci pacjentek (96%) w punkcie
wyjscia wykazano chorobe nowotworowa z przerzutami. U okoto 22% pacjentek stwierdzono wytgcznie przerzuty
w kosciach, a u 53% pacjentek stwierdzono przerzuty w narzgdach migzszowych.

W tym badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy wydtuzenia PFS.
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——— Abemacyklib plus inhibitor aromatazy (N=328): Mediana 28,18 miesigec
== Placebo plus inhibitor aromatazy (N=165): Mediana 14,76 miesiecy

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby (%)
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Wartosc¢ p dla testu log rank: <0,0001
HR (85% CI): 0.540 (0.418-0,688)
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Liczba narazonych pacjentek:
Abemacyklib plus inhibitor aromatazy

Czas (miesiqace)

328 272 236 208 is81 164 106 40 o o
Placebo plus inhibitor aromatazy
165 126 105 84 66 58 42 v 4 o o

Rysunek 11. MONARCH 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ocena
badacza, grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byt istotnie wydtuzony w grupie leczonej produktem
Verzenios stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (Al), (wspétczynnik ryzyka
HR=0,540 [95% ClI, 0,418 do 0,698]); mediana PFS wyniosta 28,18 miesigca w grupie leczonej produktem
Verzenios stosowanym w skojarzeniu z Al i 14,76 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z Al.
Wyniki te odpowiadajg znaczgcemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu 0 46% u pacjentek
leczonych abemacyklibem stosowanym w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

Dane dotyczgce czasu przezycia catkowitego w chwili przeprowadzania koncowej analizy PFS (93 zdarzenia
odnotowane w obydwu grupach leczenia) byly niepeine. Wartos¢ HR wyniosta 1,057 (95% CI: 0,683; 1,633),
p=0,8017.

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 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 ogoélnej wg ECOG. Zmniejszenie ryzyka progresji choroby
lub zgonu stwierdzono u pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzgdéw migzszowych,
(HR 0,567 [95% CI: 0,407; 0,789]), mediana PFS 21,6 miesigca w poréwnaniu z 14,0 miesigcami; u pacjentek
z przerzutami tylko w kosciach (HR 0,565, [95% CI: 0,306; 1,044]); oraz u pacjentek z mierzalnymi zmianami
chorobowymi (HR 0,517 [95% CI: 0,392; 0,681]).

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 tgcznie z fulwestrantem podawanym
w dawce 500 mg w miesiecznych odstepach, z dodatkowg dawkg 500 mg dwa tygodnie po pierwszej dawce
lub do grupy otrzymujgcej placebo tgcznie z fulwestrantem stosowanym wedtug 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 konicowe dotyczace
skutecznosci obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), wskaznik korzysci klinicznej (CBR) i czas
przezycia catkowitego (OS).

Mediana wieku pacjentek wtaczonych do badania wyniosta 60 lat (przedziat 32-91 lat). W obu grupach
terapeutycznych wiekszo$¢ pacjentek stanowity kobiety rasy biatej i kobiety, ktére nie stosowaty wczesniej

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 54/61



Kisqgali (rybocyklib)

0T.422.5.2020

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
z przerzutami), a u wiekszosci opornosé 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 korncowy dotyczacy poprawy w zakresie PFS.

100—

——Abemacyklib plus fulwestrant (N=446): Mediana 16.44 miesiecy
———-Placebo plus fulwestrant (N=223) Mediana 9.27 miesiaca

Prawdopodobierstwo przezycia wolnego od progresiichoroby (')

Wartosc p dia testu log rank: <0,0001
HR (95%C1): 0.553 (0.449-0.681)
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Rysunek 12. MONARCH 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(ocena badacza, grupa pacjentek wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ITT])

Tabela 35. 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)

93 (7.4: 12.7)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI) 1 wartosé p

0,553 (0,449; 0.6

81), p=0.0000001

Niezalezna analiza radiologiczna.
liczba zdarzen (%)

164 (36.8)

124 (55.6)

Mediana [miesigce] (95% CI)

22,4 (18,3; NU)

10.2 (5.8: 14.0)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 1 wartosé p

0.460 (0,363: 0.5

84): p <0,000001

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie® [%6] (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%CTI)

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)

Odpowied? catkowita, (%)

3.5

Odpowiedz czesciowa, (%0)

44.7

21,3

Wiskaznik korzysci klinicznej© (mierzalne
zmiany chorobowe)
[%0] (95% CI)

73.3 (68.4: 78.1)

51,8 (44.2; 59.5)

a Mierzalne zmiany chorobowe okreslone na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1 b Odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa b
Odpowiedz catkowita + odpowiedz czesciowa + stabilizacja choroby przez =6 miesiecy N = liczba pacjentek; Cl (ang. confidence interval) =

przedziat ufnosci; NU=nie uzyskano
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Mediana PFS byta istotnie wydluzona 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 znaczgcemu
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 goéry 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% ClI: 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 wspotczynnik ryzyka wyniost 0,415 (95% Cl: 0,246; 0,698); u pacjentek
niewykazujgcych ekspresiji 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, ktére nie stosowaty wczesniej terapii hormonalne;.
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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 36. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal - Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne
obecnie stosowane w Polsce

Radioterapia, chemioterapia, bisfosfoniany, leczenie chirurgiczne, leczenie objawowe.

Jesli wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych to pozostaje jedynie leczenie objawowe.

Technologia najtansza

Leczenie objawowe.

Technologia
najskuteczniejsza

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, stanu ogdlnego pacjentki a przede wszystkim lokalizacji
zmian przerzutowych w ko$¢cu kazda z wymienionych metod: radioterapia, chemioterapia,
bisfosfoniany, leczenie chirurgiczne moze by¢ uznana w danym przypadku za najskuteczniejszg
a czesto jedyng mozliwa.

Dzienn k urzedowy Ministra Zdrowia , Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca 2018 r. w sprawie
zalecen postepowania dotyczgcych diagnostyki | leczenia raka piersi.

Technologia rekomendowana

Technologie rekomendowane to leczenie chirurgiczne (jesli mozliwe, szczegodlnie przy ztamaniach
kregbw na tle zmian przerzutowych), radioterapia, bisfosfoniany, = hormonoterapia
(u chorych z ekspresjg receptowéw estrogenowych) wreszcie chemioterapia lub leczenie objawowe.

Dzienn k urzedowy Ministra Zdrowia , Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca 2018 r. w sprawie
zalecen postepowania dotyczgcych diagnostyki | leczenia raka piersi.

Skutecznos¢ praktyczna

Dowody naukowe (wyniki badan klinicznych Monalessa — 2,7) dotyczg chorych ktérzy przyjmowaty lek
Kisqali w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi (Monalessa-2 — wydtuzenie PFS
0 ok. 9 mey, Monalessa-7 wydtuzenie PFS o ok. 13 mcy).

Jezeli zatozy¢, ze chore otrzymaly juz wszystkie dostepne, finansowane ze srodkéw publicznych linie
leczenia hormonalnego (a wigc tamoxifen, inhbitor aromatazy i fulwestrant), to zgodnie
ze wskazaniami w chpl leku.

sprodukt Kisqali 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 nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynn ka
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.”

ewentualne zastosowanie Kisqgali jest zupetnie poza wskazaniem okreslonym w chpl leku.

Wynka to z faktu ze Kisqali stosuje sie w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym, ktére chora
(zaktadajgc wyczerpanie dostepnych linii leczenia) musiata otrzymaé wczesniej i — pomimo
ich stosowania — doszto do progresji choroby.

Rokowania pacjentéw

Zte

Najbardziej dotkliwe objawy,
konsekwencje choroby

Bole, utrudnione poruszanie sie, ograniczenie samoobstugi.

Relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania
ocenianej technologii

Opinia wtasna: nie znam danych pozwalajacych okresli¢ relacje korzysci do ryzyka bo nie znam badan,
w ktorych chore po wyczerpaniu mozliwosci leczenia hormonalnego otrzymywaty Kisqali.

Niezaleznie od powyzszego stwierdzenia, dane ptyngce z doswiadczen w leczeniu innych populacji
chorych méwig, ze leczenie rybocyklibem jest dobrze tolerowane i nie niesie ze soba wiekszego ryzyka
zdarzen niepozgdanych z wyjatkiem neutropenii.
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne

MONALEESA-3 Dennis J. Slamon et. Al. Phase Il Randomized Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone

Slamon 2018 Receptor—Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast Cancer:
MONALEESA-3. J Clin Oncol. 2018 Aug 20;36(24):2465-2472.

Slamon 2019 Dennis J. Slamon et. Al. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med.
2019 Dec 11;1-11.

MONALEESA-2 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap Y-S, Sonke GS, Paluch-Shimon S, Campone M, Blackwell KL, André

Hortobagyi 2016 F, Winer EP, Janni W, Verma S, Conte P, Arteaga CL, Cameron DA, i in. (2016) R bociclib as First-Line Therapy
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. New England Journal of Medicine 375(18):1738-1748.

Hortobagyi 2018 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, Campone M, Petrakova K,

Blackwell KL, Winer EP, Janni W, Verma S, Conte P, Arteaga CL, Cameron DA, Mondal S, Su F, Miller M, Elmeliegy
M, Germa C, O'Shaughnessy J. Updated results from MONALEESA-2, a phase IlI trial of first-line ribocicl b plus
letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann
Oncol. 2018 Jul 1;29(7):1541-1547.

Verma 2018 Verma S, O'Shaughnessy J, Burris HA, Campone M, Alba E, Chandiwana D, Dalal AA, Sutradhar S, Monaco M,
Janni W. Health-related quality of life of postmenopausal women with hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer treated with ribociclib +letrozole: results
from MONALEESA-2. Breast Cancer Res Treat. 2018 Aug;170(3):535-545.

Wytyczne kliniczne

ASCO 2016 Rugo HS, Rumble RB, Macrae E, Barton DL, Connolly HK, Dickler MN, Fallowfield L, Fowble B, Ingle JN, Jahanzeb
M, Johnston SR, Korde LA, Khatcheressian JL, Mehta RS, Muss HB, Burstein HJ. Endocrine Therapy for Hormone
Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Guideline. J Clin Oncol. 2016
Sep 1;34(25):3069-103. http://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JC0O.2016.67.1487 [dostep: 21.01.2020 r.]

ESMO 2018 F Cardoso, E Senkus, A Costa, E Papadopoulos, M Aapro, F André, N Harbeck, B Aguilar Lopez, C H Barrios,
J Bergh, L Biganzoli, C B Boers-Doets, M J Cardoso, L A Carey, J Cortés, G Curigliano, V Diéras, N S El Saghir,
A Eniu, L Fallowfield, P A Francis, K Gelmon, S R D Johnston, B Kaufman, S Koppkar, | E Krop, M Mayer,
G Nakigudde, B V Offersen, S Ohno, O Pagani, S Paluch-Shimon, F Penault-Llorca, A Prat, H S Rugo, G W Sledge,
D Spence, C Thomssen, D A Vorobiof, B Xu, L Norton, E P Winer; 4th ESO-ESMO International Consensus
Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 4)T, Annals of Oncology, Volume 29, Issue 8, 1 August 2018, Pages

1634-1657. https://www.esmo.org/Guidelines/Breast-Cancer/4th-ESO-ESMO-International-Consensus-
Guidelines-for-Advanced-Breast-Cancer-ABC-4 [dostep: 20.01.2020 r.]

NCCN 2020 National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
Breast Cancer. Version 1.2020 — January 15, 2020.

PTOK 2018 Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14.

DOI: 10.5603/0CP.2018.0027. Aktualizacja na dzien 14.02.2019 r.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml1 05 Rak%20piersi 20190214.pdf
[dostep: 20.01.2020 r.]

Pozostate publikacje

AWA Kisqali Analiza weryfikacyjna Agencji. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kisqali,

0T.4331.37.2018 ribociclibum, tabletki powlekane, 200 mg, 63 tabl., EAN 5909991336769, w ramach programu lekowego “Leczenie
zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10: C50)". OT.4331.37.2018. Data ukonczenia: 08.11.2018.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/174/AWA/174 AWA OT.4331.37.2018 Kisqali ribociclib
2018.11.08.pdf [dostep: 22.01.2020 r.]

AWA Kisqali Analiza weryfikacyjna Agencji. Wniosek o objecie refundacjg leku Kisqgali (rybocyklib) w ramach programu

0OT.4331.67.2019 lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)". OT.4331.67.2019. Data ukonczenia: 17.01.2020 r.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/288/AWA/288 awa 0t.4331.67.2019 kisgali [rybocyklib]
¢50.pdf [dostep: 21.01.2020 r.]

AWA Nr: Analiza weryfikacyjna Agencji. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Ibrance
0T.4351.33.2017 (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
Nr: OT.4351.33.2017. Data ukonczenia: 2 listopada 2017 r.
http://bipold.aotm.gov.pl/assetsf/files/zlecenia mz/2017/107/AWA/107 OT.4351.33.2017 IBRANCE [palbocyklib]
+fulwestrant BIP.pdf [dostep: 21.01.2020 r.]

AWA Verzenios Analiza weryfikacyjna Agencji. Wniosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib)w skojarzeniu

Nr: OT.4331.48.2019. z fulwestrantem we wskazaniu: ,Leczenie raka piersi(ICD-10 C50)”. Nr: OT.4331.48.2019.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/192/AWA/OT.4331.48.2019 Verzenios (abemacykl b) Bl
P.pdf [dostep: 21.01.2020 r.]

ChPL Ibrance Charakterystyka Produktu leczniczego Ibrance. Ostatnia aktualizacja: 19.12.2019 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ brance-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 21.01.2020 r.]

ChPL Kisqali Charakterystyka Produktu leczniczego Kisqali. Ostatnia aktualizacja 16.10.2019 r.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kisgali-epar-product-information en.pdf
[dostep: 21.01.2020 r.]
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Charakterystyka Produktu leczniczego Verzenio. Ostatnia aktualizacja: 18.11.2019r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/verzenios-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 22.01.2020 r.]

EPAR Kisgali (aktualizacja z 16.10.2019) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisqali
[dostep w dniu 22.01.2020].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Komunikat bezpieczenstwa o lekach Ibrance (palbocicl b),
Kisqgali (rybociclb) i Verzenio (abemaciclb) skierowany do pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-rare-severe-lung-inflammation-ibrance-
kisgali-and-verzenio-breast-cancer [dostep w dniu 22.01.2020].

Opinia nr 83/2019 z dnia 17 pazdziernika 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50)
w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 322/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqgali
(rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego

Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek w wieku przedmenopauzalnym,
po zastosowaniu leczenia systemowego. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych. Nr: OT.422.83.2019.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/222/RPT/222 ot 422.83.2019 opracowanie rdtl kisqali
¢50.pdf [dostep: 22.01.2020 r.]

Rekomendacja nr 118/2018 z dnia 21 listopada 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryf kacji w sprawie oceny leku Kisqali (rybocyklib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego
raka piersi rybocykl bem (ICD-10 C50)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2018 z dnia 19 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Kisqali
(rybocyklib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocykl bem (ICD-10 C50)”
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2020)

0T.422.5.2020

ltems
Search Query found

Search ((((((r bociclib[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract] OR LEEO11[Title/Abstract]))) OR "ribocicl b"

49 [Supplementary Concept])) AND (((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control 73
OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial")))))))))
Search ((((((r bociclib[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract] OR LEEO11[Title/Abstract]))) OR "ribociclib"

#8 | [Supplementary Concept])) AND (((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta- 20
Analysis" [Publication Type]))))))))
Search ((((((r bociclib[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract] OR LEEO11[Title/Abstract]))) OR "ribociclib"

#7 | [Supplementary Concept])) AND ((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication 7
TypeD)M)
Search (((((((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract]))) AND ((control OR random* OR blind*

#6 | OR mask*[Title/Abstract])))) OR (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled 3011546
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"))))))))

" Search (((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication

5 167104

TypeD))))))

#4 | Search ((((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))))) 122069

#3 Search ((((ribocicl b[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract] OR LEEQ11[Title/Abstract]))) OR "ribociclib" 311
[Supplementary Concept])

#2 | Search ((ribociclib[Title/Abstract] OR Kisqali[Title/Abstract] OR LEEO11[Title/Abstract])) 291

#1 | Search "r bociclib" [Supplementary Concept] 123

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2020)

# A Searches Results
1 exp ribocicl b/ 1005
2 (ribociclib or LEEO11 or Kisqali).ab,kw,ti. 643
3 lor2 1065
4 limit 3 to randomized controlled trial 90
5 limit 3 to meta analysis 57
6 limit 3 to "systematic review" 61
7 50r6 162

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2020)

# A Searches Results

1 (ribociclib or LEEO11 or Kisqali).ab,kw,ti. 167
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14.2. Diagram selekcji badan

0T.422.5.2020

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N =100 N = 252 N =167

Inne zrédia
N=3

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 394

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 394

Wykluczono: N = 380

y

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 14

Wykluczono: N = 10

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 4

Publ kacje z referencji, N = 4
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