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Kisqgali (rybocyklib) WS.423.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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EORTC QLQ-BR23

EORTC QLQ-C30
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ER+
ET

EudraVigilance

FAERS

analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

niem. Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie (ang. German Gynecological Oncology
Group)

ang. Alberta Health Services

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

anastrozol

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ang. Canada’s Drug Agency, L’Agence des médicaments du Canada
kinazy zalezne od cyklin 4/6

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chromogeniczna hybrydyzacja in situ (ang. chromogenic in situ hybridization)
chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

data odciecia danych (ang. date cut-off)

przezycie wolne od przerzutéw odlegtych

wznowa odlegta (ang. distant recurrence)

przezycie wolne od nawrotu odlegtego

skala sprawnosci wg. Wschodniej Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group)

elektrokardiografia
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz badajgcy wptyw raka piersi na jakosc zycia

kwestionariusz jakosci zycia u pacjentéw onkologicznych (skala czynnosciowa, objawowa i ogdéina
ocena jakosci zycia)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (ang.
European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

wizualna skala analogowa do oceny ogdlnego stanu zdrowia
obecnosc¢ receptoréw estrogenowych

terapia endokrynna, hormonoterapia (HTH)

baza komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa EMA

baza komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa FDA
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization)
folikulotropina

niem. Gemeinsame Bundesausschuss

goserelina

skala psychologiczna do oceny poziomu leku i depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression
Scale)

fr. Haute Autorité de Santé

receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor
type 2)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

obecno$¢ receptoréw hormonalnych

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
hormonoterapia, terapia hormonalna, terapia endokrynna (ET)

inhibitor aromatazy

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
przezycie wolne od choroby inwazyjne;j

badanie immunohistochemiczne

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

hybrydyzacja in situ

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686 z pdzn. zm.)

Gonadoliberyna, GnRH (ang. gonadotropin-releasing hormone), hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy (ang. luteinising hormone-releasing hormone)

przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego
letrozol

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (ang. Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency)

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

wznowa miejscowa (ang. non-metastatic recurrence)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
kwietnia 2025 r.

przezycie catkowite

przezycie wolne od progresji

obecnosc¢ receptoréw progesteronowych
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment committee)

probabilistyczna analiza wrazliwosci

model czasu podzielonego

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
rybocyklib

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

przezycie wolne od nawrotu choroby

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radioterapia

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

metoda hybrydyzacji in situ z uzyciem srebra (ang. silver in situ hybridization)
ang. Scottish Medicines Consortium

drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary malignancy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o sSwiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tamoksyfen

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.03.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.185.2025.19.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Kisqali (ribociclibum), tabl. powl., 200 mg, 42 tabl., GTIN: 07613421186548

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 04.03.2025r., znak PLR.4500.185.2025.19.MKO (data wptywu do AOTMIT 04.03.2025 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Kisgali (ribociclibum), tabl. powl., 200 mg, 42 tabl., GTIN: 07613421186548.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.04.2025 r., znak
WS.423.3.2025.ZZW.AZ, Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.04.2025 r. pismem z dnia 23.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego, Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii

adjuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
I S =i 6w, 2025

¢ Analiza Kliniczna, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii ad'|uwantowe'| HER2-

ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
R S S 26w, 2025,

¢ Analiza ekonomiczna, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w teraiii ad'|uwantowe'|

HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
I S SR Krakow, 2025,

¢ Analiza wptywu na budzet, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w teraiii ad'|uwantowe'|

HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
I i 6w, 2025

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kisqali® zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie
WS.423.3.2025.ZZW.AZ.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Kisqgali, rybocyklib, tabletki powlekane, 200 mg, 42 tabl. — GTIN: 07613421186548

Kod ATC LO1EFO02
Substancja czynna rybocyklib
Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK)
46, powodujac, 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 odgrywaja kluczowg role w szlakach sygnatowych prowadzgcych do progresji cyklu komérkowego
i proliferacji komérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 21 reguluje postep cyklu komérkowego poprzez
fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Wskazanie
Z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego
i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, z wysokim
ryzykiem nawrotu. W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem
inhibitorow CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;
3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych (ekspresja w przynajmniej 1%
komorek raka);
4) udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/
w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH));
5) wysokie ryzyko nawrotu, definiowane jako:
a) stopien 11B-1Il zaawansowania anatomicznego
lub
b) stopien IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym: - wystepuja przerzuty do pachowych weztéw
chtonnych lub - nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
o stopien ztosliwosci histologicznej G3 albo o stopien ziosliwosci histologicznej G2
z wystepowaniem ktéregokolwiek z nastgpujgcych kryteriow: - Ki-67 = 20% lub - wskaznik
wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej;
6) przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,
lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chionnych lub biopsji
wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupetniajgca
radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) brak przeciwwskazan do stosowania rybocyklibu;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem
farmakologicznym choréb wspdfistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdlistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktoérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 400mg/ dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni). Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w skojarzeniu
z rybocyklibem: a) letrozol: 2,5mg/dobe b) anastrozol: 1 mg/dobe U kobiet w wieku przed- lub
okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonistg
LHRH. W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z rybocyklibem jego podawanie moze byé¢
czasowo wstrzymane przy kontynuacji hormonoterapii. Szczegdly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa maksymalnie 36 miesigce lub do czasu wystagpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Zrédio: ChPL Kisgali, Uzgodniony Program Lekowy.

Do obrotu dopuszczone sg! réwniez inne opakowania produktu leczniczego Kisqali — tabletki powlekane 200 mg:
e 21 tabl. — GTIN: 05909991336783,
e 63 tabl. — GTIN: 05909991336769,
e 63 tabl. (op. zbiorcze) — GTIN: 05909991336776,
e 126 tabl. (op. zbiorcze) — GTIN: 05909991344948,
e 189 tabl. (op. zbiorcze) — GTIN: 05909991344955.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak piersi we wczesnym stadium

Produkt Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupetniajgcym pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang.
hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2
(ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), o wysokim ryzyku nawrotu (kryteria doboru, patrz
punkt 5.1). U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (ang. luteinising hormone-releasing hormone,
LHRH).

Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi

Produkt Kisqgali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego
lub uogolnionego, przerzutowego raka piersi z obecnoscig HR, bez nadekspresji HER2 w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktére
wczeséniej otrzymaty leczenie hormonalne. U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie
hormonalne nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Kisqali, EMA.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kisgali (rybocyklib) byt przedmiotem oceny w AOTMIT kilkukrotnie, lecz w odmiennych
wskazaniach niz oceniane. Odnalezione oceny dotyczyly leczenia zaawansowanego raka piersi rybocyklibem
w ramach programu lekowego (2018 r., 2020 r.) oraz ratunkowego dostepu do technologii lekowej (dwa
rozpatrywane przypadki w 2019 r. i 2020 r.).

! https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
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Produkt leczniczy Kisgali jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM we wskazaniach:

e leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (I lub 11 linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

lub

e leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia zaawansowanego raka piersi tylko w przypadku
rybocyklibu lub abemacyklibu lub 1l linia leczenia zaawansowanego raka piersi).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 26/2020 z dnia
10.02.2020 r

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 13/2020 z dnia

13.02.20120r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Kisgali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10:
C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne ograniczone dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne w innych krajach, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 6/2020 z dnia 27.01.2020 r.

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

Rada, uznaje za zasadne objecie leku refundacja jedynie po obnizeniu ceny leku ponizej ceny jego
gtéwnego komparatora. Rada nie zgtasza uwag do zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtéwnym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest udowodniona skuteczno$é kliniczna terapii
rybocyklibem. Nalezy podkresli¢, ze w analizie posredniej wynikow badan klinicznych nie wykazano
przewagi ocenianej terapii w stosunku do zastosowania innych inhibitoréw CDK 4/6.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 6/2020 z dnia 30.01.2020 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) w ramach
programu lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 322/2019 z dnia
14.10.2019 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw 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 ogdélnym, z rakiem
zaawansowanym, obecnoscig receptorow hormonalnych. Zdaniem Rady, przed przystapieniem chorej
do programu ratunkowego dostepu do technologii lekowych, nalezy ponownie oceni¢ mozliwosé jej
wigczenia do niedawno rozszerzonego programu, opisanego w zatgczniku B.9 do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 2019-08-30.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada przejrzystosci wskazata na istotnos¢ stanu klinicznego pacjentki — ,niekontrolowana progresja
choroby w trakcie hormonoterapii zaawansowanego raka piersi prowadzi do uogdlnienia choroby,
pogorszenia stanu ogdélnego pacjenta i w konsekwencji do Smierci.” — skutecznos¢ kliniczng rybocyklibu
w zblizonej do opisywanej sytuacji klinicznej oraz bezpieczenstwo stosowania (,lek jest do$é dobrze
tolerowany”).
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn.
zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kisqali (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
,Nie odnaleziono badan w populacji pacjentéw przed menopauzg, u ktérych rybocyklib stanowitby

Opinia kolejng linig¢ leczenia. Jednakze interpretujgc zapisy ChPL Kisqali mozna wnioskowac, ze lek Kisqali
Prezesa AOTMIT moze by¢ stosowany we wnioskowanej populacji. Wskazanie to zostato zarejestrowane przez
nr 83/2019 z dnia Europejskg Agencje Lekéw na podstawie dwoch dostepnych badan.”

17.10.2019 r. W jednym poréwnywano rybocyklib vs placebo w potaczeniu z tamoksyfenem i gosereling lub
niesteroidowym inhibitorem aromatazy i goreseling w leczeniu kobiet w wieku przemenopauzalnym
z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, a w drugim rybocyklib w potgczeniu z fulwestrantem w
leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie z HR+, HER20 zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy nie
otrzymali lub otrzymali tylko 1 linie wczesniejszego leczenia hormonalnego i w pierwszym wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego i w obu istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji na korzy$¢ rybocyklibu. Dodatkowo ,zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi obok rybocyklibu wskazany jest palbocyklib oraz abemacyklib. Sg to leki z grupy inhibitoréw
CDK 4/6. W wytycznych nie wskazuje si¢ na wybrany lek z grupy inhibitorow CDK 4/6, ktéry bytby
najskuteczniejszy lub wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib),

tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl.,, kod EAN: 5909991336769, w ramach programu lekowego:
Stanowisko .Leczenie zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)".

Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska

nr 120/2018 z dnia JAnaliza kliniczna nie wykazata réznic znamiennych statystycznie réznic zarowno odno$nie catkowitej

19.11.2018 . dlugosci przezycia pacjentow jak i jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-
C30. (...). Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych byta negatywna, wskazujgc na brak
efektywnosci kosztowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), tabletki
powlekane 200 mg, 63 tabl., kod EAN: 5909991336769, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
. zaawansowanego raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”
REAEENE 2 Uzasadnienie stanowiska

Prezesa AOTMIT
nr 118/2018 z dnia W ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnie statystycznego wydtuzenia przezycia catkowitego

21.11.2018 1. rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem vs. letrozol w monoterapii, jak réwniez istotnych statystycznie
i klinicznie réznic w jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa rybocyklibu oceniono na niekorzystny vs.
letrozol w monoterapii. Dodatkowo analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet wykazata istotne
niepewnosci.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1195.0, rybocyklib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej, poziomu odpfatnosci
i mozliwosci wprowadzenia RSS. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskowane jest wigczenie do istniejacej grupy limitowej oraz wigczenie terapii do istniejgcego programu
lekowego B.9.FM.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C50 — Nowotwor ztosliwy piersi

Definicja

Rak piersi (rak sutka) to nowotwér ztosliwy powstajgcy z komoérek gruczotu piersiowego, ktéry poczagtkowo rozwija
sie w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzgdow

wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwér ztosliwy wystepujgcy u kobiet. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, rak
piersi ma kod ICD-10: C.50, a w klasyfikacji ICD-11: 2C60.

Rak piersi jest heterogennym nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.
Rak piersi nie jest chorobg jednorodng, lecz dzieli sie na kilka podtypdw biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptoréw steroidowych i receptora HER2, obecnych w komarce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego. Do najwazniejszych czynnikow ryzyka naleza:

e plec (rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn);

o wiek (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem, przy czym najwyzsze jest w grupie wiekowej 50-70 lat);

¢ nosicielstwo mutacji niektdrych genow (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2);

e rodzinne wystepowanie raka piersi (zwtaszcza w mtodszym wieku);

e menopauza w poznym wieku;

e menarche we wczesnym wieku;

e dlugotrwata hormonalna terapia zastepcza (szczegdlnie zawierajgca skojarzenie estrogenu i gestagenu);
e diugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu);

e nadwaga i otytoS¢ w okresie pomenopauzalnym;

e ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed
30.r.2.);

e niektdre tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).
[AWA nr OT.423.1.66.2024]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu oraz struktur
sgsiednich (np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze
dojs¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jesli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

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: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV —<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

W zaleznosci od typu zaawansowanego raka piersi, mediana czasu przezycia od momentu rozsiewu wynosi od 1
do 4 lat. W przypadku raka:

e hormonozaleznego (HER2-ujemny/ER/PgR-dodatni) — u pacjentéw zwykle przez kilka lat udaje sie
utrzymac dobrg kontrole choroby nowotworowej przy uzyciu hormonoterapii;

e HER2-dodatniego (bez wzgledu na ekspresje ER/PgR) — od czasu wprowadzeniu nowoczesnych metod
terapii anty-HER2 rokowanie znacznie sie poprawito, a mediana czasu przezycia siega 4 lat;

e potrdjnie receptorowo ujemnego (HER2-ujemny/ ER-ujemny/PgR-ujemny) — rokowanie pacjentéw jest
najgorsze, a mediana czasu przezycia wynosi okoto 1 roku.

[AWA OT.423.1.28.2024]
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Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+,
HER2-obnizajgcym ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak u niektérych
pacjentéw, juz w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego leczenia rozwija sie pierwotna opornosc
na hormonoterapig, skutkujgc nawrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutéw odlegtych. Z tego
powodu, pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, u 20-30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+,
HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng
i nieuchronnie prowadzgc do ich $mierci — 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy.

[AWA nr OT.423.1.66.2024]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéow

Agencja wystgpita do ekspertow klinicznych o opinie we wnioskowanym wskazaniu— na dzieh zakonczenia prac
nad raportem uzyskano 1 odpowiedz od Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej — dr n.med.
Joanny Streb. W opinii eksperta liczba nowych zachorowan na HR+/HER2- wczesnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu wynosi ok. 7 000 w ciggu roku w Polsce. Jako liczbe pacjentéw, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg ekspert wskazat ok. 3 000 w | roku i 5 500 w Il roku.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr n. med. Joanna Streb

Ek
spert Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

,Wg danych NFZ w 2022 r. liczba wszystkich chorych z rozpoznaniem raka piersi
(ICD-10: C50) w Polsce wyniosta 230 000, aktualnie liczba ta moze byé jeszcze
wieksza. Przyjmujgc, ze ok. 80% z nich stanowig chorzy zdiagnozowani we

Dorosli pacjenci z
wczesnym stadium
raka piersi HR+,
HER2- w wysokim
ryzykiem
wystapienia nawrotu

Obecna liczba chorych
w Polsce

wczesnym stadium choroby oraz ze ok. 70% z nich to chorzy z nowotworem
hormonozaleznym oraz HER2-ujemnym, to taczna liczba wszystkich chorych
w Polsce wynosi okoto 130 000. Przyjmujac definicje wysokiego ryzyka nawrotu
choroby wedtug kryteridw proponowanego programu lekowego dla rybocyklibu,
wysokie ryzyko nawrotu dotyczy okoto 25-35% chorych we wczesnym stadium
choroby, czyli okoto 32 000 — 45 000 chorych.”

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

,Liczba nowych zachorowan hormonozaleznego oraz HER2-ujemnego wczesnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu wynosi okoto 7 000 rocznie.”

Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

,Docelowo u okoto 60-80% nowych chorych z hormonozaleznym oraz HER2-
ujemnym wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, czyli 4 200 — 5 500
nowych terapii rocznie.

| rok — ok. 3 000

Il rok — 5 500”

Zrédto danych

~Szacunki wlasne”

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie opinii eksperta.

Dane NFZ (na podstawie: AWA nr OT.423.1.66.2024)

Wedtug danych NFZ w latach 2019-2023 liczebnos¢ dorostych pacjentéw leczonych w ramach PL B.9.FM.
stopniowo wrastata i wyniosta 15 759 pacjentéw w 2023 r. Aktualnie we wskazaniu zblizonym do ocenianego
(doktadnie u chorych z wczesnym HR+/HER2- rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych, z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby) refundowany jest abemacyklib. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pomimo mozliwosci
kwalifikacji czesci pacjentow (z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- oraz germinalnymi mutacjami BRCA1/2)
zarowno do terapii olaparybem jak i abemacyklibem i rybocyklibem, olaparyb nie bedzie stanowit dla nich
technologii alternatywnej, ze wzgledu na stosowanie u tych pacjentdw w pierwszej kolejnosci olaparybu (patrz
rozdz. 3.6 niniejszej AWA). Warto zaznaczyc¢, ze w oparciu o dane NFZ nie mozna precyzyjnie okreslic¢, ilu
pacjentow bedzie spetniato kryteria wigczenia do programu lekowego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) w okresie 2019 r. — 2023 r. (zrédto:
baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 67 36 28 41 33
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Pacjenci (unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023
U ktérych sprawozdano kod (gtowny lub 218 lat 216 370 209 248 214711 229 661 243 637
wspotwystepujacy) wg ICD-10: C50 wraz
z podkodami Ogotem 216 437 209 282 214 739 229 702 243 670
Trasmz”mn?g“m' SC11 >1gat 5347 5015 5055 5231 4920
Pe”“Z“mf‘nbg“m =l & 218 lat 1422 2 699 3134 3483 3706
Traswz“f‘rf]zum - 218 lat 2164 2674 2944 3034 1634
R'boc'c"t:;‘é“ —pp-1 218 lat 212 774 1600 2 350 2947
Pa'boc'c"ﬁ]‘gm AL 218 lat 330 1296 1392 1330 1279
Trastuzumabum
emtansinum —inj. 1 218 lat - 646 773 1583 2 469
mg
Abemac'lc“b“m -po. > 18 lat - 79 564 1072 1549
mg
LT LEEEI0 = 28, ) 218 lat 698 564 462 438 395
sprawozdano mg =
stosowanie .
substancji czynnej Pl = 218 lat - - - - 976
g inj. 1 mg
dostepnej
w ramach PL Trastuzumabum
B.9.FM deruxtecanum — p — > 18 lat _ _ _ _ 212
pozajelitowo =
(parenteral) — 1 mg
Alpelisibum — o0 —
doustnie (oral, per 218 lat - - - 9 139
mouth) — 1 mg
Tucatinibum — o0 —
doustnie (oral, per 218 lat - - - - 120
mouth) — 1 mg
Talazoparibum — o —
doustnie (oral, per 218 lat - - - 5 107
mouth) — 1 mg
Olapraibum — p.p. 1 & _ B _ B
mg (100 mg, 150 mg) 3 BlE 84
Co najmniej jedna z
ww. substancji 218 lat 8077 10 218 12 019 13 550 15 759
czynnych

Zrédto: AWA nr OT.423.1.66.2024.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentdw z wczesnym rakiem piersi

HR+ i HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu, przeszukano nastepujgce zrédta danych:

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;
National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24 kwietnia 2025 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
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po 17.10.2024 r. Odnaleziono cztery publikacje dotyczgce leczenia pacjentow z wczesnym rakiem piersi HR+/
HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu: amerykanskie NCCN 2025, brytyjskie NICE 2018 (zaktualizowane
w 2025 r.), niemieckie AGO 2025 oraz kanadyjskie AHS 2025.

Wytyczne NCCN 2025 wskazujg na zasadno$¢ stosowania rybocyklibu w ramach hormonoterapii adjuwantowej
u pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. W wytycznych zaleca sie,
aby wybranie odpowiedniej $ciezki terapeutycznej rozpoczaé od okreslenia statusu menopauzalnego.
NCCN 2025 uzalezniajg $ciezke terapeutyczng réwniez od wykonania testu genetycznego (21-genowy test RT-
PCR) oraz jego wynikéw: w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu albo brakiem wyniku testow
preferowanym leczeniem jest chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie hormonoterapia adjuwantowa z mozliwym
uzyciem rybocyklibu albo abemacyklibu. Przy braku wynikéw testéw, leczeniem drugiego wyboru jest sama
hormonoterapia adjuwantowa.

Zaréwno wytyczne NCCN, jak i NICE, wskazaty hormonoterapie inhibitorem aromatazy, tamoksyfenem i supresje
czynno$ci jajnikdw jako mozliwg opcje leczenia. Wytyczne NICE wskazujg na terapie skojarzong HTH
z abemacyklibem — rekomendacje dotyczgce rybocyklibu znajdujg sie jeszcze w opracowaniu (planowana data
publikacji: czerwiec 2025).

Rybocyklib obok abemacyklibu jako sktadowa (razem z hormonoterapig) ogélnoustrojowej terapii adjuwantowej
wczesnego raka piersi HR+/HER2- o wysokim ryzyku nawrotu choroby zalecany jest przez niemieckie
i kanadyjskie wytyczne AGO i AHS.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

: ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Systemowa terapia adjuwantowa dla nowotworéw HR+/HER2-

Pacjentki w okresie postmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+

Guz o srednicy 0,5 cm i pNO (bez przerzutow)
e nalezy rozwazy¢ HTH adjuwantowsg (kategoria 2B)

Guz o $rednicy >0,5 cm lub pN1mi (przerzut do wezta chtonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezty chtonne)
— nalezy stanowczo rozwazyé 21-genowy test RT-PCR (jezeli mozliwa jest chemioterapia u pacjenta) (kategoria 1)

e nie wykonano testu
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH (kategoria 1)

— abemacyklib przez 2 lata u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu (24 zajete wezly chtonne albo 1- 3 weziéw
chionnych z 3 stopniem choroby lub guzem =5 cm)

— rybocyklib przez 3 lata u pacjentow z jakimkolwiek udzialem weztéw chionnych (za wyjatkiem
mikroskopowych) albo gdy brak udziatu weztéw chtonnych i wielko$¢ guza =5 cm albo gdy guz ma wielko$¢
2-5 cm stopnia 2 (i wysokim uwarunkowaniem ryzyka dziedzicznego albo Ki-67 220%) albo 3 stopnia

o HTH adjuwantowa (kategoria 1)
— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu <26
o HTH adjuwantowa (kategoria 1)
— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
¢ wynik punktowy nawrotu 226
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH (kategoria 1)
— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

NCCN 2025

Guz pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne o $rednicy >2mm)
e chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT (kategoria 1)
o niektoérzy pacjenci mogg kwalifikowac¢ sie do leczenia adjuwantowego abemacyklibem lub rybocyklibem
o niektorzy pacjenci moga kwalifikowaé sie do leczenia adjuwantowego olaparybem, jesli wystepuje u nich
mutacja germinalna BRCA1/2
W przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia abemacyklibem, rybocyklibem i olaparybem nie ma
wskazan co do sekwenciji leczenia.

Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+

Guz o $rednicy 0,5 cm i pNO
e nalezy rozwazy¢ HTH adjuwantowsg (kategoria 2B)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Guz o $rednicy >0,5 cm i pNO — nalezy stanowczo rozwazy¢ 21-genowy test RT-PCR (kategoria 1)

e nie wykonano

— nalezy rozwazy¢ rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu <15

— nalezy rozwazy¢ rybocyklib
¢ wynik punktowy nawrotu 16-25

— nalezy rozwazy¢ rybocyklib
¢ wynik punktowy nawrotu 226

— nalezy rozwazy¢ rybocyklib
Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, i pN+

Guz pN1mi (przerzut do wezta chfonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezty chtonne) — nalezy ocenié¢ czy
pacijent kwalifikuje sie do chemioterapii

e pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii

— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
» pacjent kwalifikuje sie do chemioterapii (nalezy rozwazy¢ testy ekspresji genéw w celu oceny prognozy)

— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

Guz pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne > 2mm)

o nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

o niektorzy pacjenci moga kwalifikowaé sig do leczenia adjuwantowego olaparybem, jesli wystepuje u nich
mutacja germinalna BRCA1/2 (przez rok po ukonczeniu chemioterapii)

W przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia abemacyklibem, rybocyklibem i olaparybem nie ma
wskazan co do sekwencji leczenia.

Adjuwantowa hormonoterapia + terapia inhibitorami CDK 4/6

Przed menopauzg w momencie diagnozy:

e TMX (leczenie 5 lat; kategoria 1) * supresja lub ablacja jajnikow (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib®,
o jesli u pacjentki pojawita sie menopauza: IA? przez 5 lat (kategoria 1) albo TMX przez kolejne 5 lat;

o jesli pacjentka jest nadal przed menopauzg: TMX przez kolejne 5 lat albo zaprzestanie dalszej terapii
hormonalnej;

o |A? (leczenie 5 lat) + supresja lub ablacja jajnikow (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib albo rybocyklib®,
o w dalszym leczeniu nalezy rozwazy¢ |A przez kolejne 3-5 lat;
Po menopauzie w momencie diagnozy:
e IA? przez 5 lat (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib albo rybocyklib®,
o w dalszym leczeniu nalezy rozwazy¢ |A® przez kolejne 3-5 lat;
e IA? przez 2-3 lata (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib albo rybocyklib®,
o TMX do uzupetnienia 5 letniej terapii hormonalnej (kategoria 1);
e TMX przez 2-3 lata
o w dalszym leczeniu IA?, az do uzupetnienia 5 letniej terapii hormonalnej (kategoria 1) albo IA® do 5 lat (kategoria
2B);
o TMX przez 4,5 -6 lat,

o w dalszym leczeniu IA® przez 5 lat (kategoria 1) albo rozwazenie TMX przez kolejne 5 lat (do uzupetnienia 10-
letniej terapii);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

¢ U pacjentéw z przeciwwskazaniami do IA, nietolerancjg IA lub u tych, ktérzy odrzucili IA, nalezy stosowa¢ TMX
przez 5 lat (kategoria 1) albo rozwazy¢ TMX az do 10 lat.

2 Trzy selektywne inhibitory aromatazy (tj. anastrozol, letrozol, eksemestan) wykazaty podobng skuteczno$¢ przeciwnowotworows i
profile toksycznos$ci w randomizowanych badaniach adiuwantowych i przedoperacyjnych. Optymalny czas stosowania IA w leczeniu
adiuwantowym jest niepweny. Pacjentki z zajeciem weztéw chtonnych mogg odnie$¢ korzysci z wydtuzonego czasu trwania |A
(tacznie 7,5-10 lat).

b U pacjentek z rakiem piersi HR+/HER2-:

1) u pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka (tj. z 24 zajetymi weztami chtonnymi (potwierdzonymi przedoperacyjnie i/lub lub
podczas operacji) lub 1-3 weztami chtonnymi z chorobg w stopniu 3. lub wielkoscig guza =5 cm (w obrazowaniu przedoperacyjnym
ilub podczas operacji), mozna rozwazy¢ 2-letnie leczenie uzupetniajgce abemacyklibem w skojarzeniu z HTH (kategoria 1,
preferowana). Podczas tgczenia abemacyklibu z tamoksyfenem nalezy rozwazy¢ ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
(VTE).

2) W przypadku oséb z zajeciem weztéw chtonnych (z wytgczeniem mikroskopijnego zajecia weztdéw chtonnych), lub w przypadku
braku zajecia weztdéw chtonnych o wielkosci guza >5 cm, lub o wielko$ci guza 2-5 cm, albo stopnia 2 (i wysokim ryzykiem genomowym
lub Ki-67 220%), albo stopnia 3, mozna rozwazy¢ 3 lata rybocyklibu z IA (kategoria 1, preferowana). Warto zauwazy¢, ze
adiuwantowe inhibitory CDK4/6 byly badane u pacjentéw wysokiego ryzyka, ktérzy w wiekszosci otrzymali chemioterapie
adiuwantowa/neoadiuwantows; istniejg ograniczone dane dotyczace tych, ktérzy nie otrzymali chemioterapii. U pacjentek
kwalifikujacych sie do adiuwantowego leczenia olaparybem i abemacyklibem albo rybocyklibem korzysci oraz optymalna kolejno$¢
stosowania nie sg znane.

Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba, Ze wskazano inaczej.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jakoSci, brak zgody NCCN, ze interwencja jest poprawna

NICE 2018
(update 2025)

Adjuwantowe leczenie HR+/HER2- wczesnego raka piersi, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, z mutacjag BRCA1
lub 2 u chorych leczonych neoadjuwantowg lub adjuwantowg chemioterapia:

e Olaparyb + HTH;

Adjuwantowe ogolnoustrojowe leczenie HR/HER2-:

e Abemacyklib + HTH (wczesny rak piersi z wysokim ryzykiem nawrotu choroby);

Adjuwantowa terapia hormonalna:

Przed menopauza:

e TMX + supresja jajnikow albo IA + supresja jajnikdw (u pacjentéw o wysokim ryzyku nawrotu choroby);
Po menopauzie:

o |A

e TMX (jesli niskie ryzyko nawrotu choroby lub istniejg przeciwwskazania do IA albo nietolerancja)

e Rozszerzona terapia HTH: IA lub TMX

Rekomendacje dla rybocyklibu — oczekiwana data publikacji: czerwiec 2025.

Woczesny rak piersi o wysokim ryzyku nawrotu zgodnie z kryteriami badan odpowiednio

AGO 2025 NATALEE i monarchE: HTH + rybocyklib / abemacyklib
Wczesny rak piersi o wysokim ryzyku nawrotu: HTH + abemacyklib (wysokie ryzyko nawrotu choroby zgodne
z definicjg z badania monarchE).

AHS 2025 W zaleceniach ujeto takze, ze rybocyklib + HTH stanowi nowg opcje terapeutyczng dla szerszej populacji pacjentéw

(w oparciu o badanie NATALEE), pomimo iz na dzien 11.02.2025 r. nie byt refundowany w Kanadzie w ocenianym
wskazaniu.

HTH — terapia hormonalna; IA — inhibitory aromatazy; TMX — tamoksyfen
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie odnalezionych wytycznych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych, 1 towarzystwa naukowego oraz 1 stowarzyszenia pacjentow.
Otrzymano 1 odpowiedz, ktorg przedstawiono w tabeli ponize;.

Konsultant Wojewodzki wskazat, ze technologie alternatywng stanowi hormonoterapia (inhibitory aromatazy,
tj. letrozol, anastrozol, albo tamoksyfen). Za istotny klinicznie punkt koncowy ekspert podat redukcje ryzyka
nawrotu choroby inwazyjnej (IDFS), redukcje ryzyka nawrotu przerzutow odlegtych (DRFS), utrzymanie jakosci
zycia oraz w dtuzszej perspektywie wydtuzenie przezycia catkowitego. Brak nawrotu choroby oraz akceptowalny
profil tolerancji leczenia niepogarszajgcy jakosci zycia uznane zostaly przez eksperta jako minimalna réznica
odczuwalna przez chorego.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne aktualnie
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

,Zgodnie z zaleceniami PTOK z 2020 roku, we wczesnych rakach piersi o fenotypie
HR+/HERZ2- leczenie uzupetniajgce z wyboru to terapia hormonalna.

Hormonoterapia w przypadku pacjentek z HR+/HER2- rakiem piersi: niesteroidowy inhibitor
aromatazy tj. letrozol lub anastrozol (+/- analog LHRH), tamoksyfen (+/- analog LHRH).”

L#Aktualnie standardem jest stosowanie hormonoterapii w monoterapii (inhibitory aromatazy
tj. letrozol lub anastrozol, albo tamoksyfen)

Aktualnie stosowane sa:
¢ Inhibitor aromatazy — ok. 70-80% pacjentéow
e Tamoksyfen — ok. 20-30% pacjentow.”

aktualnie

Odsetek

pacjentéw

stosujacych

technologie w przypadku

medyczne objecia
refundacja
ocenianej
technologii

+W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii ww. hormonoterapia bedzie
zastepowana przez rybocyklib dodany do letrozolu lub anastrozolu i bedzie to dotyczyé¢ ok.
60-80% pacjentow.”

Najtansza technologia stosowana we
wnioskowanym wskazaniu

Ltamoxifen”

Najskuteczniejsza technologia
stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

»Inhibitor aromatazy”

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje bibliograficzne

+Praktyka kliniczna, wytyczne kliniczne”

Czy pacjenci kwalifikujacy sie do
leczenia abemacyklibem w obecnie
obowigzujacym programie lekowym,
spetniaja kryteria wtaczenia do
leczenia rybocyklibem (Kisqali)?

,Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abemacyklibem w skojarzeniu
z hormonoterapig dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla
ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Grupa pacjentow ktorzy kwalifikujg sie do leczenia Abemacyklibem jest mniejsza niz grupa
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia Rybocyklibem.”

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Hormonoterapia stanowi standard leczenia chorych z wczesnym hormonozaleznym rakiem
piersi, natomiast nalezy zaznaczy¢ ze aktualnie stosowane leczenie hormonoterapig
w monoterapii jest suboptymalne u okoto 50% pacjentéw, u ktérych dojdzie do nawrotu
choroby. Od kwietnia b/r mozliwo$¢ leczenia zgodnie z programem lekowym
abemacyklibem.”

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

~Sytuacje pacjentéw z wczesnym rakiem piersi mogtoby poprawi¢ udostepnienie terapii
inhibitorami CDK 4/6 zgodnie ze wskazaniami w programie lekowym.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

,Przy jasno okreslonych kryteriach wtgczenia i wylaczenia z programu lekowego nie widze
mozliwosci naduzyé.”

Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

,Nie, skuteczno$¢ ocenianej technologii jest wysoka w catej badanej populacji pacjentéw.

Wyniki badania NATALEE dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 44,2 mies. dla
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. Invasive disease-free survival)
wskazujg na spdjne korzysci iDFS w analizowanych subpopulacjach (status menopauzalny;
stopien choroby wg 8 edycji AJCC; otrzymywanie wczesniejszej (neo)adjuwantowej
chemioterapii; region geograficzny; status Ki-67; status weztowy; otrzymywanie
wczesniejszej terapii hormonalnej).

Zrédfo: Fasching PA, Stroyakovskiy D, Yardley D, Huang C-S, Crown JP, Bardia A, Chia S,
Im S-A, Martin Jimenez M, Xu B, Loi S, Barrios CHE, Untch M, Moroose R, Visco F, i in.
(2024) LBA13 Adjuvant ribociclib (RIB) plus nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) in
patients (Pts) with HR+/HER2L early breast cancer (EBC): 4-year outcomes from the
NATALEE trial. Annals of Oncology 35:51207”

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

,Nie widze takich subpopulacji.”

Do ekspertéw wystosowano dodatkowe pytania dotyczace znanych dowodéw naukowych, ktére powinny zostaé
uwzglednione w procesie oceny zasadnosci finansowania ocenianej technologii (podano dwie pozycje
bibliograficzne Fasching 2024 i Slamon 2024 uwzglednione juz wczeéniej w analizie klinicznej) oraz prosbe
o uwagi do proponowanego programu lekowego (ekspert nie miat zadnych uwag). Ekspert przytoczyt rowniez
wyniki badan dotyczgcych nawrotu choroby: ,Wyniki metaanalizy Pan 2017, obejmujgcej 88 badan klinicznych
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Z udziatem blisko 62 tys. Kobiet z wczesnym ER+ rakiem piersi wskazuja, ze nawrét choroby moze nastgpic
w ciggu 20 lat u 27-37% chorych z Il stadium wczesnego ER+ raka piersi i nawet 46-57% pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi w Il stadium [Zzrédto: Pan H, Gray R, Braybrooke J, Davies C, Taylor C, McGale P, Peto R, Pritchard
Kl, Bergh J, Dowsett M, Hayes DF, EBCTCG. (2017) 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping
Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med 377(19):1836-1846]. Wyniki badania kohortowego Tran 2022
wskazujg réwniez, ze blisko potowa pacjentek doswiadcza strachu przed nawrotem choroby i moze on pogarszac
0goIng jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u oséb, u ktérych leczenie raka piersi przebiegto pomysinie.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 22/2025), obecnie finansowane we wskazaniu leczenie hormonozaleznego, HER2-ujemnego
wczesnego raka piersi, ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w refundacji aptecznej (bezptatnie do limitu lub z odpfatnoscia dla pacjenta w zaleznosci od leku):
o tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe),

o anastrozol [zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ziosliwe — Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii oraz z zakresu wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze
stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz
w ChPL],

o letrozol [zakres wskazah objetych refundacjg Nowotwory ziosliwe — Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii oraz z zakresu wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze
stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz
w ChPL],

o goserelina (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy;
Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty),

e w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi ICD-10: C50” (odpfatnosc¢:
bezptatnie):

o olaparyb (zakres wskazan objetych refundacja: Leczenie uzupetniajgce luminalnego HER2-ujemnego
raka piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi - w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng
w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig
neoadjuwantowg lub adjuwantowg),

o abemacyklib (zakres wskazan objetych refundacja: Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka
piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu
2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych z wysokim
ryzykiem nawrotu),

e wramach chemioterapii dostepnej dla pacjentéw bezptatnie:
o tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor ztosliwy sutka),
o fulwestrant (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwor zto$liwy sutka).
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

WS.423.3.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna
technologia stosowana w populacji docelowej w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej
decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez nig zastepowana.

Jak wskazujg najnowsze wytyczne praktyki klinicznej dla chorych z HR+ HER2-
wczesnym rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu po przebytym leczeniu radykalnym
powinno sie stosowac inhibitor CDK 4/6 (rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu
z hormonoterapig. Rybocyklib stanowi wnioskowang interwencje, natomiast
abemacyklib nie jest obecnie refundowany w omawianej populacji w Polsce, stad nie
stanowi komparatora w raporcie HTA.

W przypadku braku mozliwosci leczenia inhibitorem CDK 4/6 standardowym
postepowaniem terapeutycznym jest hormonoterapia. Zalecenia praktyki klinicznej
wskazujg w takiej sytuacji na inhibitory aromatazy (niesteroidowe letrozol i anastrozol
oraz steroidowy eksemestan), a takze na tamoksyfen. Sposréd hormonoterapii
refundowane w omawianym wskazaniu sg letrozol, anastrozol i tamoksyfen, i to te

Na dzien ztozenia
whniosku refundacyjnego
wybdr wnioskodawcy
jest zasadny, natomiast
zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw

refundowanych, ktéry
obowigzuje
od 1 kwietnia 2025 r.,
finansowaniu ze
Srodkow publicznych
podlega produkt
leczniczy Verzenios
(abemacyklib) z tej
samej grupy
terapeutycznej i we
wskazaniu zbieznym
z wnioskowanym.

terapie stanowig praktyke kliniczng w Polsce zaréwno
, stajgc sie komparatorami dla wnioskowanej interwenciji.

Natomiast eksemestan nie jest terapig refundowang w populacji docelowej, jest
finansowany dla innego wskazania obejmujgcego chorych w stadium
zaawansowanym raka piersi leczonych Il rzutem hormonoterapii i nie stanowi
komparatora dla rybocyklibu.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg w swoich zaleceniach
stosowanie olaparybu jako opcji pierwszego wyboru u waskiej (ok. 5%) grupy
pacjentéw z obecng mutacja BRCA1/BRCA2. Poniewaz olaparyb bedzie opcjg
wybierang jako podstawowa dla chorych z ww. mutacjami — w tym przed inhibitorem
CDK 4/6 — nie stanowi on komparatora dla rybocyklibu. Powyzsze potwierdzity opinie
ekspertdw klinicznych zawarte w Analizie Weryfikacyjnej dla abemacyklibu
opublikowanej w styczniu 2025 roku, a takze sama ocena Analitykéw AOTMIT opisana
w tej samej AWA, ktorzy uznali, ze olaparyb nie stanowi komparatora dla innego
inhibitora CDK 4/6 — abemacyklibu.

Hormonoterapia
(letrozol, anastrozol,
tamoksyfen)

Zatem komparatorem dla rybocyklibu stosowanego z inhibitorem aromatazy jest
hormonoterapia obejmujaca letrozol, anastrozol oraz tamoksifen.”

W pismie w sprawie wymagan minimalnych dla analiz z dnia 17.04.2025 r. (znak WS.423.3.2025.Z2ZW.AZ)
Agencja zwrdécita uwage na aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r., zgodnie z ktérym finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega
produkt leczniczy Verzenios (abemaciclibum) we wskazaniu zbieznym z wnioskowanym i zwrécita sie z prosbg
o uwzglednienie ww. opcji jako komparatora w analizach wnioskodawcy, szczegdlnie w zakresie analizy wptywu
na budzet.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wskazat, iz ,na dzieh ziozenia wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Kisqali (29.01.2025 r.), terapia uzupeiniajgca (adiuwantowa) abemacyklibem nie byta objeta
refundacjg w Polsce. Zatem zgodnie z zapisami Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
(...), abemacyklib formalnie nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji”. Wnioskodawca uwzglednit
jednak leczenie abemacyklibem dodanym do hormonoterapii w ramach analizy wptywu na budzet, zawart
w odpowiedzi réwniez
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia WykI)L/chenia oceniaqucego
Dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu
0 zatozeniu radykalnym, obecng ekspresjg steroidowych receptorow
hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresji receptora HER2
(HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu tj.
o stopien zaawansowania IIB — |l zaawansowania anatomicznego,
* stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktorym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chfonnych, Pacjenci z
lub zaawansowanym
Populacja o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chionnych, ale (nieoperacyjnym) -
stwierdza sie: lub  przerzutowym
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, rakiem piersi.
albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie
ktéregokolwiek z nastepujgcych kryteriow:
- Ki-67220%
illub
- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j.
| . Rybocyklib + inhibitor aromatazy tj. letrozol lub anastrozol stosowane | Terapia
nterwencja h . : -
w ramach leczenia adiuwantowego. neoadiuwantowa.
Hormonoterapia adiuwantowa (ang. endocrine therapy, ET) obejmujaca:
inhibitory aromatazy (IA) tj. letrozol, anastrozol, i
Komparatory® | i y (IA) ] Terapia ~
. tamoksyfen, neoadiuwantowa.
e abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapig.
e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS),
e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS),
e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
Punkty e przezycie catkowite pacjentéow (OS),
koncowe e przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS)
e przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRRFS),
e bezpieczenstwo terapii,
e jakos¢ zycia pacjentéw.
e Badania kliniczne
bez randomizacji,
w tym badania
jednoramienne,
e Randomizowane badania kliniczne (RCT), o opisy
Typ badan o badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywiste;j), pojedynczych -
¢ przeglady systematyczne. przypadkow,
e opracowania
wtorne niebedace
przeglagdami
systematycznymi.
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Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, raporty z badan
klinicznych, a takze doniesienia konferencyjne do badan
opublikowanych w postaci petnych tekstow.

Inne kryteria

@ Szczegodtowe informacje dotyczgce dawkowania przedstawiono w APD wnioskodawcy, rozdz. 8.
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 2.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase oraz Medline przez Pubmed. Jako date pierwszego
wyszukiwania podano wrzesien 2024 r., natomiast aktualizacji dokonano w styczniu 2025 r.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoéch analitykow,
ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba. Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢
zapisu stdw kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego
analityka. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo
w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase przez Ovid
oraz Medline przez Pubmed. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 24.04.2025 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, odnaleziono publikacje Fasching 20252
i Ldftner 20253. Skrocong charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1 niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przedmiotowej analizy w zakresie poréwnania bezposredniego do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono
jedno badanie pierwotne dla rybocyklibu:

e NATALEE (24 publikacje) — otwarte, randomizowane badanie, w ktorym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo rybocyklibu (RBC) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w poréwnaniu do terapii
samym inhibitorem aromatazy.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
z jednym z wybranych komparatoréw — tamoksyfenem (TMX). Wnioskowanie oparto o

, W ktérym zidentyfikowano 6 badan pierwotnych (SOFT, BIG 1-98, Dackus
2021, HOBOE, TEAM i N-SAS BCO03) w ktorych oceniano skuteczno$¢ inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu
we wczesnym raku piersi.

Analizy uzupetniono ponadto o przeglad opracowan wtérnych, w ramach ktérych réwniez oceniano skutecznosc¢
IA i TMX. Odnaleziono 6 metaanaliz i przeglagdéw systematycznych z metaanalizg (Janni 2023, EBCTCG 2015,
EBCTCG 2022, Liao 2022, Meng 2020, Yu 2018).

Whnioskodawca odnalazt dwa przeglady systematyczne (Ergun 2023 i Keskinkillic 2024) spetniajgce kryteria
populaciji i interwencji podane w rozdziale 1. AKL. W niniejszej analizie weryfikacyjnej przytoczono gtéwne wnioski
z odnalezionych przegladéw systematycznych. Szczegdtowg charakterystyke przedstawiono w rozdziale 8. AKL
wnioskodawcy.

Opis charakterystyki poszczegélnych badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.

2 Fasching P.A., Slamon D., Nowecki Z. i in., Health-Related Quality of Life in Patients with HR+/HER2- Early Breast Cancer Treated with
Ribociclib Plus a Nonsteroidal Aromatase Inhibitor: Results from the NATALEE Trial, Clin Cancer Res. 2025, 31(9):1625-1635. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-24-1724.

8 Liftner D., Banys-Paluchowski M., Hartkopf A.D. i in., Indirect Treatment Comparison between Ribociclib Combined with Non-Steroidal
Aromatase Inhibitors and Ovarian Function Suppression vs. Tamoxifen in Premenopausal Women with Early Breast Cancer, Geburtshilfe
Frauenheilkd 2025, doi: 10.1055/a-2561-6640.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
otwarte, wieloosrodkowe, Ill fazy | o zgoda pacjenta na udziat |  przezycie wolne  od
w uk’fad2|e.grup rownolechh. w badaniu: choroby inwazyjnej
Interwencja: rybocyklib _ (RBC_:) e Wiek 218 lat w momencie (iDFS).
woo skojarzeniu podpisania zgody na udziat | Pozostate (wybrane):

z inhibitorem  aromatazy - w badaniu: « zmiana wyniku
IstBrgzolem qu anastrozolerg (IA)'. e Pacjent jest kobieta o znanym kwestionariusza EORTC
d pogawano oustr;Jle statusie menopauzalnym (status QLQ-C30;
adn;"gﬁel ‘;(:)10 amvgdrﬁgzchnzazdozg pomenopauzalny  definiowany | o zmjana wyniku
¥ o jako: pacjentka po obustronnej kwestionariusza EORTC

miata miejsce 7-dniowa przerwa

. . ) - .
W otrzymywaniu RBC. owariektomi lub w wieku 260 lat QLQ-BR23;

lub w wieku <60 lat z brakiem

Dawkowanie |A obejmowato: miesigczki przez 212 mies. [przy | zgﬁ“z‘; :I’gmclfvl\llewlzuamel
e letrozol (LTR) podawany braku supresji czynnosci kwestionar?uszaJEQ-SD-
doustnie w dawce 2,5 mg/dzien jajnikow, CTH, leczenia 5L
w sposob ciggly lub anastrozol tamoksyfenem  (TMX)  lub . ) .
(ANS)  podawany  doustnie toremifenem; wartosci stezen | ¢ ZMiana wyniku skali
w dawce 1 mg/dzien w sposéb FSH i estradiolu w zakresie HADS;
ciggly — kobiety po menopauzie; typowym dla okr_esu e przezycie catkowite (OS);
¢ LTR doustnie w dawce 2,5 mg pomenopauzalnego] Iub jest | y p esvcie  wolne  od
lub ANS doustnie mezczyznag; przerzutéw odlegtych
w dawce 1 mg podawane |  Pacjent z potwierdzonym (DDFS);
w sposdb ~ ciagly histologicznie ~ rakiem  piersi: | przezycie  wolne  od
w skojarzeniu jednostronny, pierwotnie nawrotu choroby (RFS);
NATALEE z gosereling (GOS) podawang inwazyjny gruczolakorak _piersi | zesvcie  wolne  od
(Bardia 2023, Barrios 2024, pod_slférnie co 4 tygognie (Q4w) (data _dlagn.(.)zy cytologicznej/ anro);u odlegtego
Fasching 2024, Fasching (dz_len 1 = 3 kazdego 28- hIStO|Og.ICZI"I.e]. 18 mies. przed (DRFS);
2023. Hamilton 2024 dniowego cyklu) w dawce 3,6 mg randomizacja) lub s
) ' i i S Ine  od
Harbeck 2024, Hortobagyi . k.Ob'er. przed menopauza Wleloc_)gnl_sk_ovyy/ w@oosrodko_wy ¢ przezyaie WO
i mezczyzni. rak piersi (jesli kazda ze zmian lokoregionalnego nawrotu

2024a, Hortobagyi 2024b, spelnia dwa ponize kryteria | (LRRFS).

Hurvitz 2024, Loi 2024, Komparator: 1A e
McAndrew 2024, NA 2023, | oo ol _ wigczenia): _
Slamon 2019, Slamon Dawkowanie tozsame o rak piersi ER+ i/lub PR+;
z dawkowaniem 1A w grupie

2023a, Slamon 2023b, o HER2- rak piersi w IHC (wynik

Slamon 2024a, Slamon interwencjl. 0 lub 1+; jesli 2+, wymagane
2024b, Untch 2024, Yardley | Okres obserwacii jest potwierdzenie statusu
2024, Xu 2024) e Pierwsza i druga HER2.— w FISH, CISH Ilub
(a pierwsza dla skutecznosci) SISH);
Zrédto finansowania: analiza posrednia: mediana | * Dostepnos¢ _ archiwalnej
Novartis okresu obserwacji: bd (analiza chirurgicznej  probki  tkanki
ukonczona w 2022 roku). nowotworowej pacjenta;

e Trzecia analiza posrednia (druga | ® Pacjent  po catkowitej
dla  skutecznosci): mediana chirurgicznej  resekcji  guza,
okresu obserwacji 27,7 mies. Z marginesami wolnymi
(DCO: 11.01.2023 1.). od choroby; stopien

+ Cavaraavaiza splorecypey | OIS B
mediana okresu obserwacji 44,2 g

mies. (DCO: 29.04.2024 1.) lub stopien zaawansowania IIA
' e ' zaawansowania anatomicznego,

w ktéorym wystepuja przerzuty

Liczba pacjentow: do pachowych weztéw chtonnych
e RBC + IA: N=2549; (N1), lub nie wystepuja przerzuty
o IA: N=2552. do pachowych weztéw chtonnych

(NO), ale stwierdza sie stopien
ztosliwosci  histologicznej G3,
albo stopien ztosliwosci
histologicznej G2 oraz
wystepowanie  ktoregokolwiek

z nastepujgcych kryteriow:

o Ki-67220%;

o wskaznik wysokiego ryzyka
w wyniku badania sygnatury
genowej;

o Jesli wskazane, pacjent ukonczyt
adiuwantowg / neoadiuwantowg
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

CTH przed badaniem
przesiewowym;

o Jesli wskazane, pacjent ukonczyt
adiuwantowg RTH przed
badaniem przesiewowym;

e Brak przeciwskazan
do rozpoczecia przez pacjenta
adiuwantowe;j ET

i kontunuowania jej przez =5 lat
od daty randomizacji;

e Randomizacja w ciggu 12 mies.
od otrzymania przez pacjenta
adiuwantowej / neoadiuwantowe;j
ET, jesli pacjent otrzymywat ET
w momencie podpisania zgody
na udziat w badaniu;

e Stan sprawnosci 0 lub 1
wg ECOG;

e Prawidtowa czynno$¢ szpiku
kostnego i narzadow (szczegoty
dotyczace wartosci
referencyjnych  znajdujg  sie
w protokole badania);

e Odstep QTcF <450 ms oraz
spoczynkowa czesto$é  akcji

serca 50 — 90 uderzen/min.
w standardowym 12-
odprowadzeniowym badaniu
EKG,;

e Pacjent musi  przestrzegac
zaplanowanych wizyt, planow
leczenia, badan laboratoryjnych
i innych procedur badania;

e Kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego z surowicy W ciggu
14 dni przed randomizacjg;

e Kobiety w wieku rozrodczym
muszag stosowac wysoce
skuteczng antykoncepcije.

bd — brak danych;

DCO - data odciecia danych;

CTH - chemioterapia (ang. chemotherapy);

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization);
CISH — chromogeniczna hybrydyzacja in situ (ang. chromogenic in situ hybridization);
SISH — metoda hybrydyzaciji in situ z uzyciem srebra (ang. silver in situ hybridization);
RTH — radioterapia (ang. radiotherapy);

ET — terapia hormonalna/endokrynna (ang. endocrine therapy);

ECOG - skala sprawnosci wg. Wschodniej Kooperacyjnej Grupy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group);
EKG - elektrokardiografia.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4. oraz Aneks B.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdz. 4. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania wtgczone do AKL wnioskodawcy:
e badanie RCT — oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2;
o przeglady systematyczne — oceniono za pomocg skali AMSTAR 2.
Ocena badania NATALEE wg wnioskodawcy:
e Cochrane RoB2: ryzyko btedu systematycznego na podstawie 5/5 domen oceniono jako niskie.
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Przeglady systematyczne Ergun 2023 i Keskinkillic 2024 oceniono na podstawie skali AMSTAR 2, gdzie oba
uzyskaly ocene swiadczgcg o niskiej jakosci.

Zdaniem analitykéw Agenciji ocena badania NATALEE zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1.

,Badanie NATALEE byto badaniem otwartym, bez zasSlepienia. Niemniej EMA uznata,
ze przeprowadzenie badania z otwartg probg kliniczng byto zasadne, poniewaz w praktyce trudno bytoby
dokonac zas$lepienia w badaniu w ktérym profil bezpieczenstwa w grupie badanej i kontrolnej jest
odmienny.”

,Badanie NATALEE jest w toku, a dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentoéw nie uzyskaty jeszcze
dojrzato$ci, co wynika ze specyfiki i przebiegu choroby, jakag jest wczesny, HR+ HERZ2- rak piersi.
Niemniej wykazano, ze w badaniach klinicznych we wczesnym raku piersi iDFS (pierwszorzedowy punkt
konicowy badania NATALEE) jest znaczgcym zastepczym punktem koricowym dla OS. Wartos$¢ iDFS
w ramach wnioskowania o skuteczno$ci terapii potwierdzajg takze polscy eksperci kliniczni oraz Rada
Przejrzystosci, ktéra w ramach oceny refundacyjnej innego inhibitora CDK 4/6 stosowanego
we wczesnym raku piersi jako jeden z argumentéw swojej pozytywnej opinii wskazata ,,Skuteczno$¢
w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (...)". Badanie NATALEE dla rybocyklibu takze
wskazuje wysokg skutecznosc¢ w tym punkcie koncowym (HR = 0,72 [0,61; 0,84]).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

4.1.4.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym NATALEE nie przeprowadzono analizy statystycznej dla wynikéw
dotyczacych jakosci zycia pacjentow.

Nie odnaleziono badan opisujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania rybocyklibu w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy w rzeczywistej praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu, co jest
spowodowane przez krotki okres od decyzji o rozszerzeniu wskazania dla leku Kisqali.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1.

~Komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest hormonoterapia, w ramach ktérej stosuje sie inhibitor
aromatazy (letrozol, anastrozol) lub tamoksyfen. W ramach badania NATALEE letrozol ofrzymato dwie
trzecie pacjentéw w obu grupach (67,5% w grupie badanej vs 65,6% w grupie kontrolnej), a terapie
anastrozolem stosowato nieco ponad 30% chorych na raka piersi (31,6% w grupie badanej i 30,1%
w grupie kontrolnej). Stosowanie tamoksyfenu w ramach badania NATALEE nie byto moZliwe (pacjenci,
ktorzy wezesniej stosowali TMX — po rozpoczeciu badania zmieniali terapie na jeden z IA, co takze bedzie
mozliwe w warunkach polskich). Niemniej wyniki analiz dla 1A oraz TMX przeprowadzonych w ramach
APD wskazaty na zblizong — lecz nie lepszg skutecznoS¢ TMX w porownaniu z IA. Zatem na potrzeby
raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania
NATALEE odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych hormonoterapigq w warunkach
polskich. ZatoZzenie to mozna uznac za podejscie konserwatywne, gdyz terapie wnioskowang poréwnano
w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie wyzszej skuteczno$ci niz
Sskuteczno$¢ hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce Kklinicznej (letrozol, anastrozol
i tamoksyfen).”

W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej dla
ocenianej interwencji, niemniej prawdopodobnie jest to spowodowane niedawng rejestracjg leku
w populacji chorych z wczesnym rakiem piersi (listopad 2024 roku).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z jednym z wybranych komparatoréw — tamoksyfenem (TMX). Wnioskowanie oparto
o] oraz przeglad opracowan wtérnych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa w AKL oparto gtéwnie na doniesieniach konferencyjnych. Nalezy
jednak podkreslié, ze wnioskodawca wskazat doniesienia konferencyjne w kryteriach wigczenia
do przegladu systematycznego.
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3. W opisie wynikdw oceny bezpieczenstwa przedstawionym w AKL rozdz. 5.7 i 5.8 wnioskodawca powotuje
sie na dane z publikacji Fasching 2024, w ktérej analitycy Agencji nie odnalezli informac;ji
odpowiadajgcych tym wskazanym przez wnioskodawce.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé rybocyklibu + inhibitora aromatazy i inhibitora aromatazy na podstawie badania NATALEE
Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej w oparciu o dane z otwartego,
randomizowanego badania NATALEE. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw koncowych, tj. iDFS,
HRQoL, OS, DDFS i RFS. Pozostate punkty koncowe zostaty opisane w rozdziat 5. AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDES)

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu NATALEE. Wyniki
zwigzane z przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej (iDFS) przedstawione ponizej, pochodzg z publikacji:
Slamon 2023b (mediana okresu obserwacji: 27,7 miesigca; data odciecia danych: 11.01.2023 r.), Hortobagyi
2024 (mediana okresu obserwaciji: 33,3 miesigca; data odciecia danych: 21.07.2023 r.) oraz Fasching 2024
(mediana okresu obserwacji: 44,2 miesigca; data odciecia danych: 29.04.2024 r.).

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie iDFS
w ramieniu RBC + IA, w poréwnaniu z ramieniem IA (HR: 0,72-0,75). Ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej
w grupie RBC + |A dla mediany okresu obserwacji 44,2 mies. byto nizsze o 28% niz w grupie kontrolnej.

Tabela 11. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej w badaniu NATALEE

_ RBC + IA IA
Badanie | MOUTRIIS | (N=2549) (N=2552) HR (855CI) Wartosé p
(publikacija) [miesiace] Pacjenci ze zdarzeniem RBC + 1A vs IA
n (%)

Faschin 44,2

2024 E (DCO: 263 (10) 340 (13) 0,72 (0,61; 0,84) <0,0001
29.04.2024)

Hortobagyi 33,3

2(())2r 40 agy! (DCO: 226 (9) 283 (11) 0,75 (0,63; 0,89) 0,0012
21.07.2023)

Slamon 27,7 .

2023b (DCo: 189 (7) 273 (9) 0,75 (0,62; 0,91) 0,0014
11.01.2023)

DCO - data odciecia danych (ang. data cutoff).

Wiekszos¢ zdarzen w ramach iDFS obejmowata nawroty odlegte, ktére czesciej wystepowaly w grupie kontrolnej
w poréwnaniu z badang (9,6% vs 6,9%).
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Type and sie of first IDFS event, n (%) :g 5.4 :sm ::s:;s ,;;on. 400 Breakdown of Distant Metastases
IDisunt recurrence 176 (6.9) 246(9.6)
Localiregional invasive recurrence 25 (10) 49 (19) ﬁ g’
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Rysunek 1. Rozktad zdarzen w ramach iDFS w badaniu NATALEE — RBC+IA vs IA, data odcigcia: 29.04.2024 r.
Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.

Estymowany odsetek pacjentdw z przezyciem bez choroby inwazyjnej w 48. miesigcu byt wyzszy o blisko 5%
w grupie RBC + IA (88,5%) w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym IA (83,6%), podczas gdy w 36. miesigcu
roznica ta wynosita ok. 3% (Fasching 2024 — RCB + 1A: 90,8% vs IA: 88,1%; Hortobagyi 2024 — RCB + IA: 90,7%
vs 1A: 87,6%).

Tabela 12. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej (iDFS)

. " RBC + IA 1A
Medi - -
Badanie eogz;r;?v\?aégizsu Czas od randomizacji (N=2549) (N=2552)
(publikacja) ) [lata] o
[miesiace] 0
(95%Cl)
4 88,5 (bd 83,6 (bd
Fasching 2024 44,2 (bd) (bd)
(DCO: 29.04.2024) 3 90,8 (bd) 88,1 (bd)
333 90,7 87,6
i ! 89,3; 91,8 86,1; 88,9
Hortobagyi 2024 (DCO: 21.07.2023) ( ) ( )
2 93,5 (bd) 92,0 (bd)

DCO - data odciecia danych (ang. data cutoff).
bd — brak danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/80



Kisqgali (rybocyklib) WS.423.3.2025

) '
100 o e e !
M_m ST s 90.8’3: : : 88 51,-‘
R _j 88.9°
| e
® 804 i -f\ i
s l :
2 A2.7% ) !
. | | A4.9%
g 60 ~ | '
£ | 1
& i i
g : :
g 40 = : :
$ Median follow-up for iDFS, 44.2 mo* ! !
- RIB + NSAI
e
- Events/n (%) 26372549 (10.3) 340v2552 (13.3)
Hazard ratio (95% CI) 0.715 (0.609-0.840)
04 Nominal 1-sided P value <0.0001
B S S S L T”—“""'"."" T % - —
0 B 12 18 24 30 3% a2 48 o4 60 66
Month
No. at risk .
RIB + NSAI 2549 2351 2275 2207 2133 2078 1843 1480 914 155 8 0
' 2552 2240 2168 2082 2008 1835 1687 1366 846 150 8 0

Rysunek 2. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) w badaniu NATALEE - RBC+IA vs IA, data odciecia:
29.04.2024 r.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.

W wyniku przeprowadzonych analiz w podgrupach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy w wynikach pomiedzy ramionami leczenia w badaniu NATALEE.

Jakos¢ zycia
Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentéw w badaniu NATALEE, pochodzg z publikacji Fasching 2023. Mediana
okresu obserwacji byta rowna 34 miesigce (data odciecia danych: 11.01.2023 r.).

Jako$¢ zycia oceniana byta przy wykorzystaniu 4 kwestionariuszy, tj. EORTC QLQ-C30 - jakos¢ zycia
u pacjentéw onkologicznych (skala czynnosciowa, objawowa i ogélna ocena jakosci zycia), EORTC QLQ-BR23
— wptyw raka piersi na jakos¢ zycia, EQ-5D-5L — ogdlny stan zdrowia w ocenie pacjenta za pomocg skali VAS
i HADS — poziom leku i depresiji (2 podskale, okreslajgce prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzenh lekowych
i depresyjnych).

Zgodnie z AKL wnioskodawcy, w trakcie trwania terapii w obu ramionach badania NATALEE, jakos¢ zycia
pacjentéow utrzymywata sie na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byly znaczne. Oznacza to, ze po
dodaniu rybocyklibu do terapii hormonalnej, jakos¢ zycia pacjentéw pozostaje na zblizonym poziomie.

Srednie réznice bezwzgledne wartoéci poczatkowych pomiedzy ramionami leczenia w badaniu NATALEE,
dla domen globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, spotecznego i emocjonalnego nie przekroczyty
1i byly rbwne odpowiednio:

-0,14 (95%CI: -1,13; 0,85; $rednia: 73,98 (SD: 17,67) — RBC + IA vs 73,82 (SD: 17,77) — |1A),

0,00 (95%ClI: -0,83; 0,83; $rednia 84,99 (SD: 14,87) — RBC + |A vs 84,99 (SD: 14,87) — |A),

0,05 (95%CI: -1,20; 1,30; srednia: 83,25 (SD: 22,55) — RBC + 1A vs 83,20 (SD: 22,36) — 1A),

-0,58 (95%CI: -1,68; 0,52; srednia: 78,97 (SD: 20,07) — RBC + IA vs 79,55 (SD: 19,51) — IA).

W ramieniu interwencji srednie zmiany (dla mediany obserwacji wynoszgcej 34 miesigce), wyniosty od -4,52
(funkcjonowanie emocjonalne) do 0,26 (funkcjonowanie spoteczne). W ramieniu komparatora srednie zmiany byly

zblizone do osiggnietych w ramieniu interwencji i wyniosty od -3,97 (funkcjonowanie emocjonalne) do 1,39
(funkcjonowanie spoteczne).

Globalny stan zdrowia oceniany w ramach EORTC QLQ-C30 w obu ramionach badania NATALEE nie ulegt
znacznym zmianom w czasie, a takze nie zaobserwowano réznic w funkcjonowaniu spotecznym w stosunku
do stanu wyjsciowego. Po dodaniu RBC do IA funkcjonowanie fizyczne pacjentéw zostato utrzymane w trakcie
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leczenia, w poréwnaniu z |IA. Funkcjonowanie emocjonalne ulegto podobnemu obnizeniu w obu grupach,
nie zaobserwowano jednak znacznych réznic w funkcjonowaniu emocjonalnym miedzy ramieniem RBC + |A,
a grupg kontrolng. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Srednia zmiana HRQoL EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE (data

odciecia: 11.01.2023 r.)

RBC + IA IA RBC + IA IA
Domena ,
N Srednia (SD*)
Globalny stan zdrowia 1052 991 -3,10 -1,96
Funkcjonowanie fizyczne 1051 989 -1,50 -1,34
Funkcjonowanie spoteczne 1052 992 0,26 1,39
Funkcjonowanie emocjonalne 1053 992 -4,52 -3,97
* brak danych dla odchylenia standardowego.
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Rysunek 3. Srednia zmiana wynikéw w domenie globalnego stanu zdrowia EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
wyjsciowej w badaniu NATALEE — RBC+IA vs IA, data odciecia: 11.01.2023 r.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz.

5.9.

Wedtug AKL wnioskodawcy, w trakcie trwania badania NATALEE objawy ze strony piersi ocenione w ramach
EORTC QLQ-BR23 zostaty szybko zredukowane, a nastepnie poprawiaty sie w wolniejszym tempie w trakcie
otrzymywania przez pacjentow leczenia. Zmiana dla mediany obserwacji rownej 34 miesigce wyniosta -6,04
w grupie leczonej rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy i -7,89 w grupie leczonej inhibitorem

aromatazy.

Tabela 14. Srednia zmiana wynikéw HRQoL EORTC QLQ-BR23 wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE

(data odciecia: 11.01.2023 r.)

RBC + IA IA RBC + IA IA RBC + 1A vs IA
N Srednia (SD*) MD (95%Cl)
Objawy ze strony piersi
Warto$é poczatkowa 2 459 2450 20,04 (18,40) 19,70 (18,48) 0,34 (-0,69; 1,37)
Zmiana (3 lata) 1048 979 -6,04 (bd) -7,89 (bd) -

MD - $rednia réznica bezwzgledna (ang. mean absolute difference);

bd — brak danych.
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Rysunek 4. Srednia zmiana wynikéw EORTC QLQ-BR23 wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE -

RBC+IA vs IA, data odciecia: 11.01.2023 r.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.9.

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu NATALEE oceniali swoj obecny ogdélny stan zdrowia w wizualnej skali
analogowej EQ-VAS (zakres wynikéw: 0—100, gdzie wynik 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a wynik 100
odpowiada najlepszemu wyobrazalnemu stanowi zdrowia).

Zgodnie z AKL, w obu ramionach badania NATALEE w trakcie trwania terapii nie odnotowano istotnego
statystycznie wptywu na domene EQ-VAS. Dodanie RBC do IA nie wptyneto na pogorszenie/polepszenie wynikow

w domenie EQ-VAS w poréwnaniu z IA.

Tabela 15. Srednia zmiana wynikéw HRQoL EQ-VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE (data

odciecia: 11.01.2023 r.)

RBC + IA IA RBC + IA 1A RBC + 1A vs IA
Srednia (SD¥) MD (95%Cl)
EQ-VAS
Wartos¢ poczatkowa 2473 2 466 78,33 (14,93) 78,05 (15,09) 0,28 (-0,56; 1,12)
Zmiana (3 lata) 1051 987 -1,50 (bd) 0,09 (bd) -

MD - $rednia réznica bezwzgledna (ang. mean absolute difference);

bd — brak danych.
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Rysunek 5. Srednia zmiana wynikéw EQ-VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE — RBC+IA vs IA,

data odciecia: 11.01.

2023 r.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.9.

Wyniki odnotowane w obu podskalach kwestionariusza HADS nie zmienily sie znaczaco w czasie trwania leczenia
zaréwno w ramieniu RBC + IA, jak i grupie kontrolnej. W zakresie leku i depresji srednie wyniki w ramieniu
interwenciji wyniosty 0,27 i 0,92. W ramieniu komparatora srednie wynik dla leku i depresji byty réwne 0,04 i 0,70.

Tabela 16. Srednia zmiana wynikéw HADS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE (data odciecia:

11.01.2023r.)

RBC + IA 1A RBC + IA 1A RBC + IA vs IA
Domena
N Srednia (SD*) MD (95%Cl)
Wartos¢ wyjsciowa
Lek 2457 2454 -6,02 (3,68) 6,11 (3,80) -0,09 (-0,30; 0,12)
Depresja 2453 2453 3,69 (3,22) 3,71 (3,24) -0,02 (-0,20; 0,16)
Zmiana (3 lata)
Lek 1044 982 0,27 (bd) 0,04 (bd) -
Depresja 1042 980 0,92 (bd) 0,70 (bd) -

MD - $rednia réznica bezwzgledna (ang. mean absolute difference);

bd — brak danych.
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Rysunek 6. Srednia zmiana wynikéw HADS dla leku wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE — RBC+IA
vs IA, data odciecia: 11.01.2023 r.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.9.

2 =1 year® = 2 years® = J years®

"™ NSAI alone
"= Ribociclib + NSAI

14

Better QOL

Change From Baseline (0-21)

"4

l»;oncalm C?’D’l C'b‘ Ci.‘”' C';O! Cl’”' CZ’E' CZ;°| CJ:D! C!;D‘ C‘;O‘ ca;o‘ ‘;‘I’
Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAl 2149 1920 1042
NSAIl alone 2040 1783 se0

Rysunek 7. Srednia zmiana wynikéw HADS dla depresji wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu NATALEE -
RBC+IA vs IA, data odciecia: 11.01.2023 r.

Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.9.

Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla oceny réznic wystepujgcych pomiedzy terapiami.
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Przezycie catkowite

Wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym (OS) przedstawione ponizej, pochodzg z publikacji: Hortobagyi 2024
(mediana okresu obserwacji: 33,3 miesigca; data odciecia danych: 21.07.2023 r.) oraz Fasching 2024 (mediana
okresu obserwacji: 44,2 miesigca; data odciecia danych: 29.04.2024 r.).

W badaniu NATALEE mediana OS nie zostata osiggnieta w momencie odciecia danych, tj. 29.04.2024 r.
i 21.07.2023 r. W ramieniu interwenciji, dla mediany obserwacji 44,3 miesigca i 35,9 miesigca, odnotowano
odpowiednio 105 (4%) i 84 (3%) przypadkéw zgonu. W ramieniu komparatora zgon potwierdzono w przypadku
121 (5%) i 88 (3%) pacjentow.

Wyniki HR zwigzane z przezyciem catkowitym w badaniu NATALEE, wyniosty 0,83 (95%CI: 0,64; 1,07; p=0,0766)
i 0,89 (95%CI: 0,66; 1,20; p=0,2263). W zwigzku z tym nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w OS pomiedzy
ramieniem rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, a inhibitorem aromatazy.

Szczegoly dotyczgce przezycia catkowitego w badaniu NATALEE obrazuje Tabela 17.

Tabela 17. Przezycie catkowite w badaniu NATALEE

_ RBC + IA IA
Badanie | opana OKTesU (N=2549) (N=2552) HR (95%Cl) Wartose
(publikacja) ! 7 RBC + IA vs IA artos¢ p
[miesiace] ng(oo/r;
0
Faschin 44,3
2024 9 (DCO: 105 (4) 121 (5) 0,83 (0,64; 1,07) 0,0766
29.04.2024)
Hortobagvi 35,9
zng i (bco: 84 (3) 88 (3) 0,89 (0,66; 1,20) 0,2263
21.07.2023)

DCO - data odciecia danych (ang. data cutoff).

Estymowany 3-letni OS wyniost 97,0% (95%Cl: 96,2; 97,6) wsrdd leczonych RBC + 1A oraz 96,1% (95%CI: 95,1;
96,9) wsrdd leczonych IA.

100
80
*
3 60+
g
: Median follow-up for OS, 44.3 mo
s 40+
8 RIB + NSAI NSAI alone
04 Events/n (%) 105/2549 (4.1) 121/2552 (4.7)
Hazard ratio (95% ClI) 0.827 (0.636-1.074)
»- Nominal P value 0.0766
o e 1 18 24 N B 4 4 s e o
Months
No. at risk
RIB ¢+ NSAI 2540 2404 2336 2300 2200 2217 2080 1048 1032 105 1" 0
e 2552 2302 2256 2210 2164 2117 1945 157 991 204 13 0

Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu NATALEE, data odciecia: 29.04.2024 r.
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.
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Rysunek 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu NATALEE, data odciecia: 21.07.2023 r.
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS)

Wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od przerzutow odlegtych (DDFS) przedstawione ponizej, pochodzg
z publikacji: Hortobagyi 2024 (mediana okresu obserwaciji: 33,3 miesigca; data odciecia danych: 21.07.2023 r.),
Hurvitz 2024 oraz Fasching 2024 (mediana okresu obserwacji: 44,2 miesigca; data odcigcia danych:
29.04.2024 r.).

W grupie leczonej RBC + IA, dla mediany obserwacji 44,3 miesigca i 35,9 miesigca, u odpowiednio 240 (9%)
i 204 (12%) osob potwierdzono zdarzenie w postaci wystgpienia przerzutéw odlegtych. W grupie leczonej IA
przerzuty odlegte potwierdzono w przypadku 311 (12%) i 256 (10%) pacjentéw.

Wyniki HR zwigzane z przezyciem wolnym od przerzutéw odlegtych w badaniu NATALEE, wyniosty 0,72 (95%Cl:
0,60; 0,85; p<0,0001) i 0,75 (95%CI: 0,62; 0,90; p=0,002). W zwigzku z tym wykazano istotng statystycznie
réznice w DDFS na korzys¢ terapii rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, w poréwnaniu
do leczenia inhibitorem aromatazy.

Tabela 18. Przezycie wolne od przerzutéw odleglych w badaniu NATALEE

_ RBC + IA IA
Badanie Me:kl)zg?vsalx((:ﬁsu (N=2 549) (N=2552) HR (95%C1) Warto$é p
(publikacja) [miesiace] Pacjenci ze zdarzeniem RBC +IA vs IA
n (%)
Fasching 44,2
2024 (DCO: 240 (9) 311 (12) 0,72 (0,60; 0,85) <0,0001
Hurvitz 2024 29.04.2024)
Hortobaayi 33,3
282:? il (bco: 204 (8) 256 (10) 0,75 (0,62; 0,90) 0,0020
21.07.2023)

DCO - data odcigcia danych (ang. data cutoff).
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Estymowany 3-letni DDFS wynidst 91,5% (95%CI: 90,2; 92,7) wsrdd leczonych RBC + |IA oraz 88,9% (95%Cl:

87,4; 90,2) wsrdd leczonych A,
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€ 40+
§ 204 Events/n (%) 240/2549 (9.4) 311/2552 (12.2)
Hazard ratio (95% Cl) 0.715 (0.604-0.847)
s+ Nominal Pvalue <0.0001
6o e 12 18 24 0 % & 4 s e 6
Months
No. at risk
RIB + NSAI 2548 2353 2282 2215 2148 2089 1854 1487 918 155 8 0
NSAl alone 2552 2244 21 2093 2021 1949 170 1376 856 152 6 0

Rysunek 10. Przezycie wolne od przerzutow odlegtych w badaniu NATALEE, data odciecia: 29.04.2024 r.
Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2.
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Rysunek 11. Przezycie wolne od przerzutéw odleglych w badaniu NATALEE, data odciecia: 21.07.2023 r.
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od nawrotu choroby (RFS) przedstawione ponizej, pochodzg z publikacji

Hortobagyi 2024 (mediana okresu obserwacji: 33,3 miesigca; data odciecia danych: 21.07.2023 r.).

W grupie leczonej RBC + IA u 192 (8%) oséb odnotowano zdarzenie w postaci nawrotu choroby. W grupie

leczonej IA nawr6t choroby potwierdzono w przypadku 248 (10%) pacjentow.
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Wynik HR zwigzany z przezyciem wolnym od nawrotu choroby w badaniu NATALEE, wyniést 0,73 (95%ClI: 0,60;
0,89; p=0,0004). W zwigzku z tym wykazano istotng statystycznie réznice w DDFS na korzysé¢ terapii
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, w poréwnaniu do leczenia inhibitorem aromatazy.

Tabela 19. Przezycie wolne od nawrotu choroby w badaniu NATALEE

_ RBC + IA IA
Badanie Me:gzr;?v\cl);crﬁsu (N=2 549) (N=2 552) HR (95%Cl) Wartosé
(publikacja) G Pacjenci ze zdarzeniem RBC + 1A vs IA P
n (%)
Hortobagyi 333 :
2024 (DCO: 192 (8) 248 (10) 0,73 (0,60; 0,89) 0,0004
21.07.2023)

DCO - data odcigcia danych (ang. data cutoff).

Estymowany 3-letni RFS wynidst 92,1% (95%Cl: 90,9; 93,2) wsérdd leczonych RBC + |A oraz 89,1% (95%Cl: 87,6;
90,4) wsrod leczonych IA.

A Rrrs

100 + ]
i W .
'-NHHD‘ B
< 80 2
® 704
2
S 60-
w
o
® 504
&
2 404
: o non | o one |
3 304
S n/N (%) 192/2549 (7 .5) 248/2552 (9.7)
20 3-Year RFS rate, % 92.1 89.1
10 HR (95% CI) 0.727 (0.602-0.877)
Two-sided nominal Pvalue 0.0008
0 . T | T T N7 ] 1 r T T v
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Monthe
RIB + NSAl 2549 2358 2283 2222 2118 1710 1123 371 21 0
NSAI alone 2552 2249 2179 2098 1998 1619 1078 361 26 0

Rysunek 12. Przezycie wolne od nawrotu choroby w badaniu NATALEE, data odciecia: 21.07.2023 r.
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.3.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaprzestanie terapii i zdarzenia niepozgdane

Wyniki zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania NATALEE przedstawiono dla najdtuzszego
okresu obserwacji (DCO: 29.04.2024 r.). Lgcznie 645 z 2 549 chorych w grupie interwencji zakonczyto leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych (zaprzestanie terapii rybocyklibem 509 (20%), zaprzestanie terapii IA
136 (5%)). W ramieniu komparatora potwierdzono 124 (5%) przypadki zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych
do zaprzestania terapii. Odsetek pacjentéw, ktoérzy zaprzestali leczenia z powodu AE wywotanych terapiag RBC
byt wiec wyzszy niz w przypadku IA, zaréwno w grupie interwencji, jak i w porownaniu do komparatora. Zgon
zaraportowano u mniej niz 1% pacjentéow w kazdej z badanych grup.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej
w badaniu NATALEE. Szczegoéty dotyczgce zaprzestania terapii i zdarzen niepozgdanych zostaly opisane
w rozdziatach 5.7 i 5.8 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 20. Zaprzestanie terapii dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2 - wczesnego

raka piersi

WS.423.3.2025

Przyczyna zaprzestania terapii

RBC + IA

RBC
nIN (%)

IA
nIN (%)

IA
nIN (%)

DCO: 29.04.2024 r.

Zaprzestanie terapii

923/2549 (36)

722/2549 (28)

804/2552 (32)

AE prowadzace do zaprzestania
terapii

509/2549 (20)

136/2549 (5)

124/2552 (5)

Nawrét choroby

127/2549 (5)

196/2549 (8)

267/2552 (11)

Decyzja pacjenta

160/2549 (6)

206/2549 (8)

189/2552 (7)

Utrata z okresu follow-up

8/2549 (<1)

15/2549 (<1)

21/2552 (<1)

Zgon

5/2549 (<1)

9/2549 (<1)

6/2552 (<1)

Inne

114/2549 (5)

160/2549 (6)

197/2552 (8)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.7.

Tabela 21. Klinicznie istotne zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania RBC + |IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2 — wczesnego raka piersi (DCO: 29.04.2024 r.)

RBC + 1A vs IA
Rodzaj zdarzenia RBC + 1A ‘A NNH/NNT
n/N (% n/N (% 9
(%) (%) RR (95% CI) (95%C)

Bol stawow 980/2526 (39) 1083/2441 (44) 0,87 (0,82; 0,93) NNT = 18 (13; 36)
Nudnosci 593/2526 (24) 193/2441 (8) 2,97 (2,55; 3,46) NNH = 6 (5; 7)
Bol gtowy 578/2526 (23) 420/2441 (17) 1,33 (1,19; 1,49) NNH = 17 (12; 28)
Zmeczenie 576/2526 (23) 330/2441 (14) 1,69 (1,49; 1,91) NNH =10 (8; 13)
Biegunka 369/2526 (15) 147/2441 (6) 2,43 (2,02; 2,91) NNH = 11 (9; 14)
Zakrzepica 28/2526 (1) 12/2441 (<1) 2,25 (1,15; 4,42) NNH 21116)2 (90;

RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

NNH — liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
w okreslonym czasie ( ang. number needed to harm)

NNT - liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub uniknaé jednego
negatywnego punktu korcowego u jednej z nich (ang. number needed to treat)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.8.

Mediana ekspozycji na leczenie w badaniu NATALEE (DCO: 29.04.2024 r.) wyniosta ok. 45 miesiecy.
W poréwnaniu z monoterapig IA, dodanie RBC do terapii IA wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia bélu stawéw (RR=0,87 (95% ClI: 0,82; 0,93). Zaobserwowano natomiast istotne statystycznie
zwigkszenie ryzyka wystgpienia nudnosci, zmeczenia (w tym takze 23. stopnia), biegunki (w tym takze 23.
stopnia), bolu glowy oraz zakrzepicy naczyn zylnych w przypadku terapii skojarzone;.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie leczonej RBC + IA byty neutropenia, leukopenia,
zwiekszone stezenie ALT i AST, zmniejszona liczba neutrofili i zmniejszona liczba biatych krwinek.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmowaty: neutropenie, gorgczke neutopeniczng, AE
zwigzane z watrobg (gtéwnie wzrost stezenia ALT/AST bez jednoczesnego wzrostu stezenia bilirubiny),
wydtuzenie odstepu QT, wydluzenie odstepu QT w EKG oraz srédmigzszowg chorobe ptuc/zapalenie piuc.
Leczenie RBC + |A w poréwnaniu z terapig |A wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii (w tym takze =3. stopnia), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg (w tym takze =3. stopnia),
wydtuzeniem odstepu QT oraz srédmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.

Komentarz analitykéw Agencji:

W opisie wynikow oceny bezpieczehstwa przedstawionym w AKL rozdz. 5.7 i 5.8 wnioskodawca powotuje sie na
dane z publikacji Fasching 2024, w ktérej analitycy Agencji nie odnalezli jednak informacji odpowiadajgcych tym
wskazanym przez wnioskodawce.
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4.2.1.3. Badania wtorne

Tabela 22. Wyniki i wnioski ptyngce z badan wtérnych

Badanie Najwazniejsze uwagi i wnioski

Celem obu przeglagdow systematycznych byto poréwnanie raportowanych w RCT danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia adiuwantowego inhibitorami CDK 4/6 w skojarzeniu z ET
w poréwnaniu z terapig ET u pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi.

Zaréwno do przegladu Ergun 2023, jak i do przegladu Keskinkilic 2024 wtaczono 4 badania RCT (N=17 749):
NATALEE dla rybocyklibu, monarchE dla abemacyklibu oraz PALLAS i PENELOPE-B dla palbocyklibu.

e Ergun 2023:

Ergun 2023 Wykazano, ze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem iDFS w poréwnaniu
Keskinkilic 2024 z stosowaniem ET, a wyniki dotyczace poprawy iDFS byty spdjnie pomiedzy analizowanymi podgrupami pacjentéw
z HR+/HER2- rakiem piersi we wczesnym stadium.

o Keskinkilic 2024:

Wykazano, ze stosowanie inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem iDFS w poréwnaniu
z stosowaniem ET, a przyjmowanie rybocyklibu lub abemacyklibu w skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem
DRFS. Wykazano réwniez, ze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z redukcjg ryzyka
wystgpienia bélu stawow oraz uderzen gorgca w poréwnaniu z otrzymywaniem ET.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane z zastosowaniem haset wnioskodawcy dotyczacych ocenianej interwenciji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 24.04.2025 r.

Poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce analitycy Agencji odnalezli dwie publikacje Fasching
20254 i Luftner 2025°%. W dokumencie Fasching 2025 opisano wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu
NATALEE po 3 latach obserwacji (DCO: 11.01.2023 r.), kidre zostaly juz opisane w rozdziale dotyczgcym
skutecznosci w niniejszej AWA, dlatego odstgpiono od jego opisu.

W publikacji Liftner 2025 streszczono wyniki posredniego poréwnania skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia
rybocyklibem w skojarzeniu z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (ang. nonsteroidal aromatase inhibitors,
w potgczeniu z OFS, u kobiet z wczesnym rakiem piersi przed menopauzg. Dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa rybocyklibu pozyskano z badania NATALEE. Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
tamoksyfenem pochodzity z praktyki klinicznej w Niemczech. Badanie zostato sfinansowane przez Novartis
Pharma.

W wyniku analizy potwierdzono, Zze leczenie RBC + NSAI + OFS wplywa na istotnie wyzsze 4-letnie
prawdopodobienstwo iDFS (90%) w poréwnaniu z leczeniem tamoksyfenem £ OFS (78%): bezwzgledna réznica
wyniosta 12%, a HR byt rowny 0,5 (95%CI: 0,35; 0,71); p < 0,01).

W grupie RBC + NSAI + OFS okreslono 4-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych
na poziomie 91%. Prawdopodobienstwo 4-letniego dDFS w przypadku tamoksyfenu + OFS byto réwne 81%.
Bezwzgledna réznica w ciggu 4 lat wyniosta wiec 10%. HR byt rowny 0,52 (95%CI: 0,35; 0,77; p = 0,01).

W zakresie RFS potwierdzono bezwzgledng réznice po 4 latach réwng 13%, z RBC + NSAI + OFS na poziomie
91% i tamoksyfenem + OFS na poziomie 78% (HR = 0,42 (95%CI: 0,29; 0,62); p < 0,01).

Prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego w ramieniu RBC + NSAI + OFS to 97% i 91% w ramieniu
tamoksyfenu + OFS (réznica bezwzgledna = 6%). HR wyniést 0,34 (95%CI: 0,18; 0,63); p = 0,01).

4 Fasching P.A., Slamon D., Nowecki Z. i in., Health-Related Quality of Life in Patients with HR+/HER2- Early Breast Cancer Treated with
Ribociclib Plus a Nonsteroidal Aromatase Inhibitor: Results from the NATALEE Trial, Clin Cancer Res. 2025, 31(9):1625-1635. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-24-1724.

5 Liftner D., Banys-Paluchowski M., Hartkopf A.D. i in., Indirect Treatment Comparison between Ribociclib Combined with Non-Steroidal
Aromatase Inhibitors and Ovarian Function Suppression vs. Tamoxifen in Premenopausal Women with Early Breast Cancer, Geburtshilfe
Frauenheilkd 2025, doi: 10.1055/a-2561-6640.
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Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie iDFS, dDFS, RFS i OS: RBC+NSAI+OFS i tamoksyfentOFS

ITC
RBC + NSAI + OFS | Tamoksyfen £ OFS
(N=1 115) (N=1 103) HR Wartosé
(95%Cl) artos¢ p
iDFS
Zdarzenia, n (%) 83 (7,4) 243 (22) 0s
' <0,01
Mediana czasu obserwacji (95%Cl) [miesiace] (33 38373:; 55) (51 (?632?3 51) 0.35;0,71)
dDFS
Zdarzenia, n (%) 73 (6,5) 201 (18,2) 0.52
33,68 53,59 ’ 0,01
Mediana czasu obserwacji (95%Cl) [miesiace] (33.28: 35,42) (51.22 56.38) (0,35;0.77)
RES
Zdarzenia, n (%) 70 (6,3) 237 (21,5) 0.42
33,68 53,55 ’ <0,01
Medi b ji (95%Cl) [miesi ' ' 0,29; 0,62
ediana czasu obserwacji (95%Cl) [miesiace] (33,28: 35.42) (51,09: 56,51) ( )
(O]
Zdarzenia, n (%) 24 (2,2) 105 (9,5) 0.34
35,94 54,18 ’ 0,01
Medi b ji (95%Cl) [miesi ' ' 0,18; 0,63
ediana czasu obserwaciji (95%Cl) [miesigce] (35.91: 36,83) (51,32: 56.8) ( )

ITC — poréwnanie posrednie terapii (ang. indirect treatment comparison).

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Liiftner 2025.

Analizy nie wykazaly statystycznie istotnych réznic w ryzyku przedwczesnego zakonhczenia leczenia
z jakiejkolwiek przyczyny (HR réwny 1,2 (95%CI: 0,71; 2,01, p=0,48)) i przedwczesnego zakonczenia leczenia
zwigzanego z zwigzanego z toksycznoscig (HR rowny 0,54 (95%C: 0,22; 1,30), p=0,23)) pomiedzy ramionami
RBC+NSAI+OFC i tamoksyfenu + OFS.

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie TTa i TTa_Tox RBC + NSAI + OFS i tamoksyfen £ OFS

ITC
RBC + NSAl + OFS | Tamoksyfen * OFS
(N=1 106) (N=1 103) HR Wartosé
(95%Cl) artos¢ p
TTa

Zdarzenia, n (%) 45 (4,1) 210 (21)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia NE 80,62
(95%CI) [miesiagce] (74,74, 84,24) 1,2 (0,71; 2,01) 0,48

36,01 57,69
Mediana czasu obserwacji (95%Cl) [miesiagce] (35.91: 38,11) (54.6: 60,06)

TTa_Tox

Zdarzenia, n (%) 11 (1) 72 (7,2)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia NE NE
(95%Cl) [miesiace] 0,54 (0,22; 1,3) 0,23
Mediana czasu obserwacji (95%CIl) [miesiace] (35;58’;9;6,8) (51,8?1?’527,76)

TTa — zakonczenie leczenia z jakiegokolwiek powodu (ang. treatment discontinuation for any reason);
TTa_Tox — zakonczenie leczenia z powodu toksycznosci (ang. treatment discontinuation due to toxicity of treatment).
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Liiftner 2025.

Powyzsze poréwnanie obarczone jest jednak ograniczeniami, tj. potencjalna heterogenicznos$¢ miedzy zrédtami
danych, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z nierownej struktury grup i ograniczona moc statystyczna.
Dodatkowo nalezy zwrécic uwage na fakt odmiennego monitorowania pacjentéw w warunkach badania
klinicznego, w poréwnaniu do praktyki klinicznej oraz r6znych okreséw obserwaciji pacjentow.

Ponadto badanie dotyczy poréwnania posredniego jedynie czesci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
oceniang interwencja, tj. kobiet w wieku przedmenopauzalnym, chorujgcych na HR+, HER2- wczesnego raka
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piersi, podczas gdy wnioskowane wskazanie obejmuje kobiety w wieku przed-, pomenopauzalnym oraz
mezczyzn.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu, letrozolu, anastrozolu oraz tamoksyfenu na stronach:
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA), WHO Uppsala Monitoring Center (VigiBase), Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw
i Produktow Medycznych (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA). Jako date
ostatniego przeszukiwania dla bazy URPL wskazano kwiecieh 2025 roku, natomiast dla pozostatych
wymienionych baz pazdziernik i grudzien 2024 roku.

Ponizej przedstawiono informacje zwigzane z bezpieczenstwem stosowania leku Kisqali. Szczegétowe informacje
nt. raportowanych zdarzen niepozadanych oraz ww. komparatoréw zawarto w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument zawierajgcy komunikat do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczgcy zmiany warunkéw przechowywania i okresu waznosci dla produktu leczniczego Kisqali
(rybocyklib).

Whioskodawca wskazuje na trzy dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee, PRAC) odnalezione
na stronie EMA i dotyczgce rybocyklibu. W dokumencie z czerwca 2020 roku wskazano na potrzebe aktualizacji
ChPL w celu dodania ostrzezenia dotyczgcego $rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc oraz powigzanych
zalecen dotyczgcych modyfikacji dawki. Z kolei w dokumencie z listopada 2023 roku podsumowano,
iz odnotowano 30 przypadkéw rumienia wielopostaciowego w bazie EudraVigilance i 1 przypadek w literaturze.
Wskazano, ze nalezy oméwi¢ potrzebe potencjalnych zmian w informacji o produkcie i/lub planie zarzgdzania
ryzykiem?. W dokumencie z kwietnia 2024 roku PRAC wskazatl, ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy
stosowaniem inhibitoréw CDK, a rumieniem wielopostaciowym®. Na stronie FDA zidentyfikowano m.in. komunikat
z wrzesnia 2019 roku dotyczgcy zwigzku stosowania lekow Kisqali, Ibrance i Verzenios z pojawieniem sig
ciezkiego zapalenia ptuc.

Na stronie MHRA odnaleziono doniesienie z czerwca 2021 roku, ktdre dotyczyto odnotowania przypadkow
srédmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc (w tym przypadkow smiertelnych lub o ciezkim przebiegu) u chorych
stosujgcych inhibitory CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib).

W analizie wykonanej przez wnioskodawce przedstawiono liczbe zdarzen niepozadanych zarejestrowanych
w bazie danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia leku Kisqali na rynek oraz doniesienia dotyczgce
wystepowania zdarzen niepozgdanych w bazie VigiBase. Nie przeszukano natomiast baz danych EMA
(EudraVigilance) i FDA (FAERS) pod kagtem aktualnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa stosowania
rybocyklibu.

Wsréd najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu rybocyklibu
i raportowanych przez WHO od 2014 roku (stan na styczeh 2025 r.) wymieniano m. in. zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (10 579), nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych (8 434), zaburzenia Zzotgdkowo-
jelitowe (7 474), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (6 294) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (5 341).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, WHO i FDA

W dniu 24.04.2025 r. analitycy Agencji przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA, WHO i FDA. Wyszukiwania na stronach URPL, EMA i WHO dotyczg wszystkich wskazan
do stosowania rybocyklibu tgcznie. Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania rybocyklibu na stronie URPLS.

W bazie EudraVigilancel® na dzien 24.04.2025 r. zidentyfikowano tacznie 9 770 przypadkow wystgpienia dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu substancji czynnej rybocyklib. Najczesciej zgtaszane komunikaty dotyczyty:
zaburzen krwi i uktadu chfonnego (3 272), zaburzen w badaniach laboratoryjnych (2 682), zaburzeh ogdinych

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-11-14-may-2020 en.pdf (dostep: 24.04.2025).

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-25-28-september-2023 en.pdf (dostep: 24.04.2025).
8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-4-7-march-2024 _en.pdf (24.04.2025).

9 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 24.04.2025].

10 https://www.adrreports.eu/en/search subst.html# [dostep: 24.04.2025].
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i stanéw w miejscu podania (2 172), nowotwordow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy)
(1 919) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (1 382).

W bazie VigiAccess!! na dzieh 24.04.2025 r. odnaleziono 30 637 komunikatéw o podejrzewanych dziataniach
u 0s0b leczonych rybocyklibem. Najczestsze komunikaty zwigzane byly z: zaburzeniami ogélnymi i stanami
w miejscu podania (11 123), zaburzeniami w badaniach laboratoryjnych (8 914), zaburzeniami zotgdkowo-
jelitowymi (7 756), zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego (6 688) i zaburzeniami skory i tkanki podskérnej (5 602),
co byto spojne z przegladem przeprowadzonym przez wnioskodawce.

Analitycy Agencji na dzien 24.04.2025 r. zidentyfikowali ponadto komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa w bazie
FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!2. Wyszukiwanie ograniczono do HER2-ujemnego, HR-
dodatniego raka piersi (zarébwno wczesnego, jak i zaawansowanego). Odnotowano 1 106 przypadkéw
wystgpienia dziatan niepozgdanych, z ktérych 1 067 zakwalifikowano jako ciezkie, w tym 208 zakonczonych
zgonem.
Najwiecej powiktan zakwalifikowano do grupy:

e zaburzenh ogdlnych i stanéw w miejscu podania (330);

e zaburzeniami w badaniach laboratoryjnych (325);

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (292);

¢ nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (228);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (226).
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Kisgali (ostatnia aktualizacja: 18.12.2024 r.):
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Kisgali, do bardzo czesto wystepujgcych dziatar niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu rybocyklibem pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium naleza:

e zakazenia,

e neutropenia i leukopenia,

e bodl glowy,

e kaszel,

e nudnosci, biegunka, zaparcie, bél brzucha,

e lysienie,

e nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby (zwigkszone stezenie ALT, AST oraz bilirubiny we

krwi).

Ponadto w ChPL Kisqali wymienione sg specjalne ostrzezenia $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem leku
dotyczace:

e krytycznej choroby z przerzutami do narzagdéw trzewnych,

e neutropenii,

e toksycznosci dla watroby i drog Zzétciowych,

e wydluzenia odstepu QT,

e ciezkich reakcji skornych,

e Srodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc,

e zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi,

e substratéw CYP3A4,

e zaburzen czynnosci nerek,

e stosowania leku u kobiet w wieku rozrodczym,

e obecnosci lecytyny sojowe;.

11 https://vigiaccess.org/ [dostep: 24.04.2025].
2 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/33a0f68e-845¢c-48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis
[dostep: 24.04.2025].
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Opis wybranych dziatan niepozadanych w ChPL Kisqali

Neutropenia

W badaniu Ill fazy u pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium neutropenia byta najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozgdanym (62,5%), natomiast spadek liczby neutrofildw stopnia 3. lub 4. (na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych) zgtoszono u 45,1% pacjentéw przyjmujgcych produkt Kisqgali w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (Al).

Wsrdd pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktoérych wystgpita neutropenia w stopniu 2., 3. lub 4.,
mediana czasu do poczatku zdarzenia wyniosta 0,6 miesigca. Mediana czasu do ustgpienia zdarzenia stopnia 3.
lub wyzszego (powrdét do normy lub do stopnia <3.) wyniosta 0,3 miesigca w grupie pacjentdw przyjmujgcych
produkt Kisgali w skojarzeniu z Al po wstrzymaniu leczenia i (lub) zmniejszeniu dawki i (lub) zakonczeniu leczenia.
Gorgczke neutropeniczng zgtoszono u okoto 0,3% pacjentéw przyjmujgcych produkt Kisgali w skojarzeniu z Al.
Odsetek przypadkéw zakonczenia leczenia byt maty (1,1%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt Kisgali
w skojarzeniu z Al.

Nalezy poinformowac¢ wszystkich pacjentéw o koniecznosci niezwlocznego zgtaszania kazdego przypadku
gorgczki.

Toksyczno$é dla watroby i drég zétciowych

W badaniach Kklinicznych Il fazy u pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium i u pacjentow
z zaawansowanym lub uogodlnionym, przerzutowym rakiem piersi obserwowano zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

W badaniu lll fazy u pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium zdarzenia toksycznego dziatania na watrobe
i drogi zofciowe wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych produkt Kisqali w skojarzeniu z Al
w poréwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujgcych tylko Al (odpowiednio, 26,4% i 11,2%), przy czym wiecej
przypadkow zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub 4. zgtoszono w grupie pacjentéow leczonych produktem Kisqali
w skojarzeniu z Al (odpowiednio, 8,6% i 1,7%). Réwnoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
przekraczajgce trzykrotnos¢ goérnej granicy normy oraz stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajgce dwukrotnosé
gornej granicy normy, przy zachowanej prawidtowej aktywnosci fosfatazy zasadowej wystgpito u 8 pacjentow
leczonych produktem Kisgali w skojarzeniu z Al (u 6 pacjentéw wartosci AIAT lub AspAT powrdécity do normy
w ciggu 65 do 303 dni po odstawieniu produktu leczniczego Kisgali).

Zdarzenia wymagajagce wstrzymania leczenia z powodu toksycznego dziatania na watrobe i drogi zoétciowe
zgtoszono u 12,4% pacjentow z rakiem piersi we wczesnym stadium leczonych produktem Kisgali w skojarzeniu
z Al, przede wszystkim z powodu zwigkszonej aktywnosci AIAT (10,1%) i (lub) AspAT (6,8%). Dostosowanie
dawki z powodu toksycznego dziatania na watrobe i drogi zoétciowe zgtoszono u 2,6% pacjentow leczonych
produktem Kisqali w skojarzeniu z Al, przede wszystkim z powodu zwiekszonej aktywnosci AIAT (1,9%) i (lub)
AspAT (0,6%). Zakonczenie leczenia produktem Kisqgali z powodu nieprawidiowych wynikéw testéw
czynnosciowych watroby lub toksycznego dziatania na watrobe miato miejsce odpowiednio u 8,9% i 0,1%
pacjentow (patrz punkt 4.2 i 4.4).

W badaniu klinicznym 1l fazy u pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium odnotowano 80,9% (165/204)
przypadkow zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4. w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Wsréd
pacjentow ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4., mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wyniosta 2,8 miesigca w grupie pacjentéw leczonych produktem Kisqali w skojarzeniu z Al. Mediana
czasu do ustgpienia zdarzenia (do normalizacji lub osiggniecia stopnia <2.) wyniosta 0,7 miesigca w grupie
pacjentéw leczonych produktem Kisqali w skojarzeniu z Al.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu Il fazy z udziatem pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium zdarzenia wydtuzenia odstepu QT
zgtoszono u 5,3% pacjentéw z grupy otrzymujgcej produkt Kisgali w skojarzeniu z Al oraz u 1,4% pacjentow
otrzymujgcych tylko Al. W grupie otrzymujgcej produkt Kisqali w skojarzeniu z Al zdarzenia wydtuzenia odstepu
QT byly widoczne gtéwnie jako wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG (4,3%), co byto jedynym potwierdzonym
dziataniem niepozgadanym produktu leczniczego Kisqali. Przerwanie leczenia z powodu wydtuzenia odstepu QT
potwierdzonego w EKG i omdleh zgtoszono u 1,1% pacjentéw leczonych produktem Kisqali. Dostosowanie dawki
z powodu wydtuzenia odstepu QT potwierdzonego w EKG zgtoszono u 0,1% pacjentéw leczonych produktem
Kisqali.

Centralna analiza danych uzyskanych w badaniu EKG ujawnita 10 pacjentéw (0,4%) i 4 pacjentow (0,2%)
z przynajmniej jednym odstepem QTcF >480 ms w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg odpowiednio w grupie
leczonej produktem Kisqgali w skojarzeniu z Al i w grupie otrzymujgcej tylko Al. Wsréd pacjentéw z wydtuzeniem
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QTcF >480 ms w grupie leczonej produktem Kisqali w skojarzeniu z Al, mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
wyniosta 15 dni, a zmiany te byty odwracalne po wstrzymaniu leczenia i (lub) dostosowaniu dawki. Zmiane
odstepu QTcF >60 ms wzgledem wartosci poczgtkowej obserwowano u 19 pacjentéw (0,8%) w grupie leczonej
produktem Kisgali w skojarzeniu z Al, a odstep QTcF >500 ms po odnotowaniu warto$ci poczatkowej
obserwowano u 3 pacjentow (0,1%) w grupie leczonej produktem Kisqali w skojarzeniu z Al.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu klinicznym Ill fazy z udziatem pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium leczenie rybocyklibem
zastosowano u 983 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u 71 pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Do badania nie wtgczono zadnego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kisqali,
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) wsrod
dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi, wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcego ekspresiji receptora typu 2 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2-), z wysokim
ryzykiem nawrotu.

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie RBC+IA vs IA, wigzato sie z istotng statystycznie
przewaga rybocyklibu, w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od przerzutéw
odlegtych oraz przezycia wolnego od nawrotu choroby.

W przypadku przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami — w obu
ramionach nie osiggnieto mediany OS, co moze mie¢ zwigzek ze zbyt krétkim okresem obserwaciji, ktérego
mediana wynosita ok. 44 mies. (estymowane przezycie 3-letnie w obu ramionach leczenia wyniosto ponad 95%).

Dane dotyczace jakosci zycia, dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 34 miesigce, wskazujg na zblizone
wyniki w obu grupach leczenia. Oznacza to, iz jako$¢ zycia pacjentéw utrzymywala sie na podobnym poziomie,
po dodaniu rybocyklibu do terapii hormonalnej. Nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej dla oceny réznic
wystepujacych pomiedzy terapiami.

tacznie 645 z 2 549 chorych w grupie interwencji zakonczyto leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych
(zaprzestanie terapii rybocyklibem 509 (20%), zaprzestanie terapii IA 136 (5%)). W ramieniu komparatora
potwierdzono 124 (5%) przypadki zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii. Odsetek
pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z powodu AE wywotanych terapig RBC byt wiec wyzszy niz w przypadku
IA, zaréwno w grupie interwencji, jak i w poréwnaniu do komparatora. W poréwnaniu z monoterapig |IA, dodanie
RBC do terapii IA wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia bolu stawéw (RR=0,87
(95% CI: 0,82; 0,93)) oraz istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nudnosci, zmeczenia (w tym
takze =3. stopnia), biegunki (w tym takze =3. stopnia), bolu glowy, zakrzepicy naczyh zylnych, neutropenii (w tym
takze 23. stopnia), zdarzen niepozadanych zwigzanych z watrobg (w tym takze =3. stopnia), wydtuzeniem
odstepu QT oraz srédmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.

W ramach przegladu wnioskodawca wigczyt do analizy 2 opracowania wtérne. W obu przegladach jedynym
badaniem dotyczgcym rybocyklibu byto badanie NATALEE. Ponadto uwzgledniono inne inhibitory CDK4/6, tj.
abemacyklib (badanie monarchE) i palbocyklib (badania PALLAS i PENELOPE-B). Autorzy uwzglednionych
opracowan wtérnych wskazywali na wyzszg skuteczno$¢ inhibitorow CDK4/6 w skojarzeniu z terapig hormonalna,
w poréwnaniu do samej terapii hormonalnej, u pacjentéw z HR+, HER2-u, wczesnym rakiem piersi, w zakresie
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od nawrotu odlegtego, a takze redukcjg ryzyka
wystgpienia bélu stawdw i uderzen goraca.

Ograniczeniami analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce sg: niedojrzatos¢ OS, brak poréwnania
ocenianej interwencji do komparatora jaki stanowi tamoksyfen, brak analizy statystycznej dla wynikow
dotyczacych jakosci zycia oraz oparcie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa gidwnie na doniesieniach
konferencyjnych (nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze wnioskodawca wskazat doniesienia konferencyjne
w kryteriach witgczenia do przegladu systematycznego). Dodatkowo w opisie wynikow oceny bezpieczenstwa
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przedstawionym w AKL rozdz. 5.7 i 5.8 wnioskodawca powotuje sie na dane z publikacji Fasching 2024, w ktorej
analitycy Agenciji nie odnalezli informacji odpowiadajgcych tym wskazanym przez wnioskodawce.

Nie odnaleziono badan z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu
z hormonoterapig we wnioskowanym wskazaniu.

Analitycy Agencji w sposob losowy weryfikowali informacje przedstawione w AKL wnioskodawcy, sprawdzajgc
ich zgodnos¢ z danymi zrodtowymi. Nie odnaleziono niescistosci, ktére moglyby wptyng¢ na wnioskowanie.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wszystkie publikacje wigczone do analizy byly dostepne (Ergun 2023), a wiec
sprawdzenie poprawnos$ci przedstawionych przez wnioskodawce danych nie byto mozliwe.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib) w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu uzupetniajgcym
(adjuwantowym) pacjentow z wczesnym HR-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu choroby, spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztow-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Kisqali w skojarzeniu z 1A poréwnano z terapig endokrynng (ET) obejmujgca:
e anastrozol ( ),

e letrozol ( ),
e tamoksyfen ( ).
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjentéw).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 50-letni horyzont czasowy (dozywotni).

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.

Model

W analizie wykorzystano niejednorodny model semi-Markowa, ktéry dostosowano do warunkéw polskich.
W modelowaniu uwzgledniono szes¢ nastepujgcych stanéw zdrowia:
¢ wolny od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free, IDFS),

e wznowa miejscowa (ang. non-metastatic recurrence, NMR),

e remisja,
e wzmowa odlegta (ang. distant recurrence, DR),
e zgon,

e drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary malignancy, SPM).

Stanem poczatkowym jest stan IDFS. W kolejnych cyklach pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przej$¢ do
5 pozostatych stanéw zdrowia. U pacjentéw, u ktérych rozwinie sie SPM zalozono, ze wchodzg w stan
absorbujgcy. Pacjenci, ktérzy pozostajg w stanie NMR przez rok, przechodzg do stanu remisji, w ktérym mogg
pozostac albo przej$s¢ do stanu nawrotu odlegtego lub stanu zgon. Stan zdrowia DR (wznowa odlegta) zostat
podzielony na dwa podstany w zaleznosci od czasu wystgpienia nawrotu: oporny na hormonoterapie (osoby
z nawrotem w trakcie leczenia adiuwantowego lub <12 miesiecy od jego zakonczenia) i wrazliwy na
hormonoterapie (>12 miesiecy po zakonczeniu leczenia adiuwantowego). Dla stanu DR w ramach modelu
globalnego skonstruowany zostat oddzielny model czasu podzielonego (PSM).

Schemat modelu przedstawiono na rycinie ponize;.
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Rysunek 17. Struktura modelu wnioskodawcy.
Zrédto: AE wnioskodawcy rozdziat 2.2., str. 14.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 3 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Charakterystyka populacji
Charakterystyke populacji pacjentéw uwzgledniong w modelu oparto na danych z badania NATALEE:
e wiek: 52,8 lat,
e odsetek kobiet: 99,60%,
e powierzchnia ciata: 1,78 m2,
e masa ciata: 72,3 kg.

W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng rybocyklibu oraz inhibitorow aromatazy w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra oparta zostata o wyniki badania NATALEE (badanie
randomizowane, otwarte, Il fazy) w zakresie:

e przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive disease-free survival),
e czasu trwania leczenia,
e czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Modele parametryczne dopasowano uwzgledniajac m.in. kryteria AIC oraz BIC, ocene wizualng przebiegu

krzywych oraz ocene prawdopodobienstwa dtugoterminowych prognoz z perspektywy klinicznej. W analizie
podstawowej uwzgledniono rozktad:

. dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej,
. dla czasu trwania leczenia RBC i dla czasu trwania leczenia IA.

Ponadto, w modelu wykorzystano takze dane z badan MONALEESA-2 (pacjenci hormonowrazliwi)
i MONALEESA-3 (pacjenci hormonooporni) w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS),
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e przezycia catkowitego (ang. overall survivall, OS),
e czasu do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD).

W analizie zatozono, ze efektywnos¢ tamoksyfenu moze zostaé odzwierciedlona przez efekty zdrowotne
osiggane przez IA. Ponadto, do okreslenia innych, niezbednych w modelu danych wykorzystano takze
poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowe;j.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e koszty monitorowania terapii,

e koszty kolejnych linii leczenia (tj. koszty leczenia w przypadku wznowy miejscowej lub wznowy odlegtej),
e Kkoszty stanéw zdrowia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy okreslono na podstawie danych
z badania NATALEE oraz badan rejestracyjnych dla rybocyklibu stosowanego u pacjentdw z chorobg
zaawansowang tj. z badania MONALEESA-2 i MONALEESA-3. W analizie uwzgledniono réwniez spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych oraz korekte uzytecznosci o wiek pacjentéw.
Zatozono takze, ze uzytecznos¢ kazdego ze standw zdrowia uwzglednionych w analizie nie moze by¢ wyzsza od
uzytecznosci populacji ogolnej.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia wykorzystane w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Stan zdrowia Uzytecznos¢ SE Zrédio
IDFS w czasie leczenia NATALEE
IDFS bez leczenia NATALEE
NMR NATALEE
DR - PFS NATALEE
. . - NATALEE
DR — PPS, pacjenci hormonowrazliwi MONALEESA-2
. . . NATALEE
DR - PPS, pacjenci hormonooporni MONALEESA-3

Spadki uzytecznosci naliczane do réznicy
Zdarzenia niepozadane w czestosci wystepowania miedzy interwencjg
alA

NICE TA 810 oraz
Lloyd 2026

Remisja Jak w populacji ogélnej

Zrodto: AE wnioskodawcy rozdziat 3.6.2., str. 52-53 oraz rozdziat 3.6.4., str. 58.

W analizie wrazliwosci zastosowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w analizie
przeprowadzonej dla abemacyklibu w 2024 roku, ktéra zostata oceniona przez Agencje.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5%
oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych w wysoko$ci 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci testowano
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie z informacjami
zawartymi w rozdziale 2.5. AE wnioskodawcy, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspélnej uznano za tozsame.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci

Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS

Parametr
RBC + IA ET RBC + IA ET

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 475 215

Analiza kosztow-efektywnosci

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICER [zHLY] 376 475

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie AE wnioskodawcy rozdziat 4., str. 93-94 oraz aneks A.1.2., str. 119.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

w miejsce terapii endokrynnej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania RBC + IA vs ET

wyniost ok. 475 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei

oszacowana wartos¢ ICER dla ww. poréwnania wyniosta ok. 376 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok.
PLN/LY w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Oszacowane wartosci ICUR i ICER, w wariancie z RSS, znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oraz ICER oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce
wartosci progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos$¢ albo dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio zt oraz zt. Oszacowane wartosci progowe sg

od wnioskowanej ceny zbytu netto (bez uwzglednienia RSS).

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci wnioskowanej technologii tj. schematu RBC + |IA nad |IA w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne od nawrotu choroby, w randomizowanym
badaniu klinicznym NATALEE, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

13217 641 PLN/QALY
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Tabela 27. Progowe ceny zbytu netto leku Kisqali

Kategoria Cena zbytu netto [PLN]

Cena progowa / ICUR

Cena progowa / ICER

Zrodio: AE wnioskodawcy rozdziat 4, str. 94.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszag
niepewnoscia.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 2.13., 5. oraz 6. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozklady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw parametréw,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozkitadéw prawdopodobieAstwa. Wykonywano po 1000 symulacji.
W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci
(ICUR). W analizach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Wyniki wzgledem QALY

Wvyniki wzgledem lat zycia

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu w zaleznosci
od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie
zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

¢ stop dyskontowych,

¢ horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci interwenciji,

e uzyteczno$ci standéw zdrowia,

e wzglednej intensywnosci dawki.

tacznie przetestowano 21 wariantow analizy. Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez
uwzglednienia RSS.
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5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

WS.423.3.2025

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? w tym z tre$cig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Komparator, na dzieh ztozenia wniosku, zostat
. . . odpowiednio  dobrany. Nalezy jednak zaznaczy¢,
Czy V\{nl_oskowanq LEEE Bl e TAK ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 marca,
z wtasciwym komparatorem? . . . '
refundowany jest takze abemacyklib co zostato szczerzej
opisane w rozdziale 3.6 AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Przeprowadzono zaréwno analize kosztéw-uzytecznosci
kosztow uzytecznosci? (CUA), jak i kosztéw-efektywnosci (CEA).
W analizie uznano, ze ze wzgledu na znikome
. . & wspotptacenie pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ
rCoZZy 2;‘rzydveat‘zra]epeorsﬁ?)l:)tl)évr:]aujzsetcw;a_s:éwcaﬂdla TAK sg tozsame z wynikami z perspektywy facznej (NFZ
patry gop yzylnego: + pacjent). W celu wykazania tozsamos$ci wnioskow
przeprowadzono analize¢ wrazliwosci.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. . Horyzont dozywotni (50-letni). W ramach analizy
?
(S e T R el R T TAK wrazliwosci testowano 31-letni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
W analizie zawarto informacje o uwzglednieniu 4 pozycji
(sposrod 28 zidentyfikowanych w ramach przegladu
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 5 publikacji). Wybér wigczonych prac powinien zosta¢
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’ przedstawiony w sposéb  bardziej szczegdtowy,
z uwzglednieniem uzasadnienia wykluczenia z analizy
poszczegodlnych badan.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
7 . TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz

jednokierunkowe analizy wrazliwosci (21 scenariuszy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak jest danych

umozliwiajgcych weryfikacje.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Gléwne ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 9. AE wnioskodawcy):

e Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych,
na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego stanowig
jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e W analizie uwzgledniono stan SPM (drugi pierwotny nowotwor) zgodnie z wynikami badania NATALEE.
Ze wzgledu na szeroki zakres niepewnosci ewentualnych parametréw dotyczgcych efektéw zdrowotnych
i kosztéw, w analizie SPM uwzgledniono jako stan pochfaniajacy, w ktérym nie sg naliczane koszty i efekty
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zdrowotne. W celu przetestowania wptywu uwzglednienia omawianego stanu na wyniki analizy,
przeprowadzono obliczenia, w ktérych odsetek pacjentéw w stanie SPM wynosi 0%.

e Modelowanie dtugoterminowych efektow zdrowotnych i kosztéw przeprowadzono w oparciu o krzywe
parametryczne dopasowane do danych surowych badania NATALEE. Ze wzgledu na niepewnos¢ tak
przeprowadzonych oszacowan, przeprowadzono szerokie testowanie przyjetych zatozen.

Komentarz analitykéw Agenciji:

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gléwne ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 9. AE wnioskodawcy):

e Charakterystyke pacjentow determinujgcg gtéwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania NATALEE. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej
w omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie, stagd odpowiednie wartosci
poddano analizie wrazliwosci.

o Efektywnosci w stanie wznowy odlegtej okreslono w oparciu o dane z badan rejestracyjnych rybocyklibu
stosowanego w chorobie zaawansowanej oraz odpowiednie wspotczynniki hazardu wzglednego
okreslone w metaanalizie sieciowej. Kazde poréwnanie posrednie zwigzane jest z niepewnoscig
uzyskanych wynikow.

e Dane dotyczace zuzycia zasobow okreslono w oparciu o zagraniczne dane odnalezione w ramach prac
nad modelem globalnym. Rzeczywiste zuzycie zasobdéw w warunkach polskich moze odbiegac
od uwzglednionego w obliczeniach. Nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie.

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Zmiany
w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczenh.
Komentarz analitykéw Agenciji:

Jak wskazuje wnioskodawca, w analizie obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu m.in.

Szczegotowe dane dotyczgce ankietowanych lekarzy oraz
placowek nie zostaty przedstawione, co wptywa na wiarygodnos¢ wykorzystanych do modelu danych.
Whioskodawca, w odpowiedzi na pismo dotyczgce wymagan minimalnych, zaznacza, ze ,Dane osobowe autoréw
badan ankietowych oraz uczestniczgcych w nim ekspertow nie zostaty udostepnione przez firmy zajmujgce sie
wykonaniem badan.”

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergenc;ji
oraz zewnetrzng.

Walidacja wewnetrzna

Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych warto$ci parametréw. Sprawdzono takze kod
zrodiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$s¢ wynikdéw przy uzyciu
réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Wnioskodawca deklaruje, ze ,Wszystkie btedy wykryte
podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione” (AE, str. 102).
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Walidacja konwergencji

W ramach analizy konwergenciji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
wyniki modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach.

Odnaleziono jedng publikacje, w ktérej poréwnano schemat RBC + letrozol z letrozolem u pacjentow
z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 7.2. oraz aneksie A.3. AE
wnioskodawcy.

Wskazano takze, ze biorgc pod uwage znaczne réznice w analizowanych modelach, nalezy uznaé
przeprowadzong walidacje konwergencji za niekonkluzywng.

Komentarz analitykéw Agencji:

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych analiz
ekonomicznych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca w AE zaprezentowat jedynie metodyke oraz wyniki
analizy dotyczgce QALY oraz LY. Tabela ponizej zawiera takze pozostate wyniki przedstawione w odnalezionej
publikacji.

Tabela 29. Wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej

Parametr RBC + letrozol Letrozol Roéznica

Najlepszy mozliwy scenariusz (ang. base-case scenario)

QALY 14,49 13,52 0,98
LY 27,13 24,55 2,58
Koszt [USD] (PLN¥*) 25 744,02 (~96 841) 5 249,42 (~19 747) 20 494,6 (~77 095)
ICERqaLy [USD/QALY] 2
(PLN*/QALY) 20 927,21 (~78 722)
ICERLy [USDILY] -
(PLN*ILY) 7 932,94 (~29 841)
Najgorszy mozliwy scenariusz (ang. worst-case scenario)
QALY 13,76 13,51 0,25
LY 25,18 24,55 0,63
Koszt [USD] (PLN¥*) 26 074,71 (~98 085) 5 249,42 (~19 747) 20 825,29 (~78 338)
ICERgaLy [USD/QALY] 2
(PLN*/QALY) 82 763,6 (~311 332)
ICERLy [USDI/LY] -
(PLN*/LY) 32 943,76 (~123 925)

W tabeli zamieszczono wyniki w dolarach amerykanskich wraz z przeliczeniem wynikéw na ztote polskie, w przyblizeniu do jednosci, zgodnie
z kursem NBP (Tabela nr 083/A/NBP/2025 z dnia 2025-04-30) wynoszacym 1,00 USD = 3,7617 PLN; https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 30.04.2025].

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Sra 2024.

Autorzy publikacji wskazuja, ze adjuwantowa terapia skojarzona rybocyklibem z letrozolem w analizowanym
wskazaniu, w obu przyjetych scenariuszach, jest w Indiach nieefektywna kosztowo.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze nie odnaleziono danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, kidére pozwalatyby
na okreslenie przezycia catkowitego w grupie pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby.

Odnaleziono jedno badanie RWE, w ktérym raportowano przezycie wolne od choroby inwazyjnej oraz przezycie
wolne od nawrotu odlegtego u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Zaznaczono, ze réznice pomiedzy
wynikami przeprowadzonych obliczen, a wynikami badania Sheffield 2022 mogg wynika¢ z réznicy w definiciji
wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Pokreslono takze, Zze modelowanie na bazie danych z badan
eksperymentalnych, ktére charakteryzujg sie wiekszg kontrolg, moze prowadzi¢ do wyzszych efektow
zdrowotnych niz wynikajgcych z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 7.3.
AE wnioskodawcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym, analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz
analizy kosztow-efektywnosci (CEA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
w miejsce terapii endokrynnej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania RBC + IA vs ET
wyniost ok. 475 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei
oszacowana wartos¢ ICER dla ww. poréwnania wyniosta ok. 376 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok.

PLN/LY w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane wartoéci ICUR i ICER, w wariancie z RSS,
znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosciach ICUR oraz ICER oszacowanych w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ i dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu (217 641 PLN/QALY), wynoszg odpowiednio

zt oraz zt. Oszacowane warto$ci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto
(bez uwzglednienia RSS).

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet (AWB) i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kisqali (RBC, rybocyklib)
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w leczeniu adiuwantowym pacjentéw z wczesnym
HR-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, o wysokim ryzyku nawrotu choroby.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku). Przyjecie 3-
letniego horyzontu czasowego uzasadniono maksymalnym mozliwym czasem podawania RBC w leczeniu
adiuwantowym, wynoszgcym 3 lata.

Populacja

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z HER2-ujemnym, hormonowrazliwym, wczesnym rakiem piersi
po przebytym leczeniu radykalnym z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zdefiniowanym wg kryteriow programu
lekowego.

Kluczowe zatozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Kisqgali w populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Kisqali w ramach programu lekowego B.9.FM. Lek
bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1195.0 — rybocyklib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych (KRN, MPZ
2018), uzupetnionych o informacje zawarte w raportach i badaniach

jak réwniez odnalezionych publikacjach. Uwzgledniono roczng zachorowalnosc¢
na raka piersi, rozpowszechnienie HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, odsetki pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi oraz czestos¢ wystepowania wysokiego ryzyka nawrotu, a takze mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia
CDK 4/6.

Tabela 30. Nowe zachorowania na raka piersi (C50) w latach 2023-2028 na podstawie MPZ i KRN

Rok 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Nowe zachorowania 23943 24 130 24 316 24 503 24 689 24 876
Zrédio: BIA wnioskodawcy, s.70.

Zgodnie z metodykag obliczen, wg podstawowej prognozy zachorowalnosé na raka piersi (C50) w 2026 r. wyniesie
24 503 w 2026 roku.

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosé populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana w ciggu roku. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, maksymalna liczba
chorych z rakiem piersi, ktérzy mogliby rozpocza¢ leczenie wynosi rocznie (wg stanu na 2026 rok).
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Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej pacjentéw z wezesnym rakiem piersi, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana, tj. , stanowi liczebnos¢ populaciji docelowej niniejszej analizy.

Tabela 31. Liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja Liczba pacjentéw

Wczesny rak piersi

Zaawansowany / przerzutowy rak piersi

Razem populacja, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zrédio: BIA wnioskodawcy, s. 13.

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw stosowanych w leczeniu adiuwantowym oraz w stanie NMR przyjeto analogicznie jak
w przeprowadzonej analizie ekonomiczne;j.

Udziaty w rynku

Na podstawie badania zatozono jaki odsetek pacjentéw z populacji docelowej analizy
kwalifikuje sie do leczenia adjuwantowego rybocyklibem oraz abemacyklibem.

W scenariuszu istniejgcym, udziaty poszczegdlnych lekéw z kategorii hormonoterapii okreslono na podstawie
danych z badania . Przewidywane udzialy ocenianej interwencji w scenariuszu
nowym okreslono na podstawie uzyskanej opinii ekspertdw klinicznych oraz na podstawie analizy danych
refundacyjnych dotyczgcych rozpowszechnienia lekow z grupy CDK 4/6, kidére sg refundowane w leczeniu
chorych z zaawansowanym rakiem piersi. Szczegotowe informacje dotyczgce zatozen rozpowszechnienia lekéw
CDK 4/6 w scenariuszu istniejgcym oraz nowym przedstawiono w uzupetnieniu wnioskodawcy przestanym
w odpowiedzi na pismo Agencji ws. wymagan minimalnych.

Tabela 32. Populacja docelowa — udziaty w rynku

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Razem

Rybocyklib + 1A

Verzenios + HTH

Letrozol

Anastrozol

Tamoksyfen

Zrédto: plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania terapii i stanéw zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia po wystgpieniu
progresji choroby oraz koszty opieki terminalne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji uwzgledniong w BIA wnioskodawcy.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*
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Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

*dotyczy pacjentdw ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Zrédio: BIA wnioskodawcy, rozdz.1.2, plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy.

Aktualnie RBC nie jest finansowany w leczeniu uzupetniajgcym pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HR+/ HER2-
o wysokim ryzyku nawrotu. Lek ten jest natomiast refundowany w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym rakiem
piersi HR+/HER2- w ramach programu lekowego B.9. Zgodnie z danymi NFZ — w | pétroczu 2024 r. co najmniej
jedng dawke leku zastosowano u 2 771 chorych z tej grupy.

Tabela 34. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 190,2 min 501,4 min 774,1 min

Zrédto: plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu RBC ze srodkéw publicznych w leczeniu adiuwantowym
wczesnego raka piersi HR+/HER2- nastgpi wydatkéw na leczenie pacjentéw z populacji docelowe;j.

Prognozowany wydatkéw catkowitych pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem RBC w populaciji
docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie ok. zt w pierwszym roku, ok. zt
w drugim roku oraz ok. zt w trzecim roku. W przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu
ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie ok. 190,2 min zt w pierwszym roku, ok. 501,4 min zt w drugim roku oraz ok.
774,1 min zt w trzecim roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Wykonano analize¢ w horyzoncie 3-letnim.
Whnioskodawca uwzglednit w analizie wptywu na budzet
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, terapie abemacyklibem, jako jedng 2z technologii
limity, poziom odptatnosci) i innych stosowanych w leczeniu pacjentéw w przedmiotowym
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK wskazaniu. Z uwagi na fakt, iz na dzien ztozenia wniosku
wartos¢ punktow) stosowanych w danym refundacyjnego Kisqali abemacyklib nie byt objety
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia refundacjg w Polsce, formalnie nie stanowi komparatora
wniosku? dla wnioskowanej interwencji. Zagadnienie zostato
omowione szerzej w rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- - TAK -
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.
dobrze uzasadnione? Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Przeprowadzono analizy wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy (rozdz.6., BIA wnioskodawcy)

6.3.1.

Prognozowang liczbe zachorowani na raka piersi przyjeto na podstawie prognoz MPZ i danych KRN.
Kazda prognoza obarczona jest btedem prognozy. Wartosci pozostatych parametrow uwzglednionych
w oszacowaniach populacji docelowej obliczono na podstawie danych z MPZ, badania
epidemiologicznego oraz wynikow ofrzymanych badan ankietowych przeprowadzonych wsrod lekarzy
onkologow. W szczegdlnosci wykorzystanie danych uzyskanych na podstawie badan ankietowych jest
obarczone ryzykiem potencjalnego btedu, polegajgcym na tym, ze udzielone odpowiedzi nie muszg by¢
reprezentatywne w skali catego kraju.

Rozpowszechnienie RBC+IA w populacji docelowej zostato okreslone jako Srednie na podstawie
uzyskanych opinii ekspertow klinicznych oraz historycznych danych refundacyjnych dla lekéw z grupy
CDK 4/6. Oba zrédta wskazujg na rézne rozpowszechnienie i tym samym jest niepewno$c do co warto$ci
tego parametru w analizie.

Dane dotyczgce skuteczno$ci, w tym dane o czasie trwania leczenia, RBC+1A oraz alternatywnych opcji
terapeutycznych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. A zatem wszystkie ograniczenia analizy
ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy warto$ci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania z analizy.
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Nie stwierdzono nieprawidtowosci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.

Najbardziej znaczacg réznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy uzyskano w scenariuszach
uwzgledniajgcych

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdinych wariantach analizy wrazliwosci,
wraz z zakresem zmian znajduje sie w Aneksie A.2. BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Ponadto, analitycy Agencji sprawdzili rzeczywiste ceny obowigzujgce dla komparatoréw. Przeprowadzona
weryfikacja nie wptywa na zmiane wnioskowania w zakresie analizy wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym,
analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wptywu na budzet pfatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie trzyletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wydatkow ptatnika
publicznego (ok. zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku oraz ok. zt w trzecim
roku), przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry polega na

. Z kolei w przypadku braku
uwzglednienia RSS wzrost wydatkéw wyniesie ok. 190,2 min zt w pierwszym roku, ok. 501,4 min zt w drugim roku
oraz ok. 774,1 min zt w trzecim roku. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej
technologii, liczba pacjentéw wtgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Kisgali wyniesie kolejno

w pierwszym, drugim i trzecim roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu
podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
oceniang technologie w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowana tres¢ programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50) jest zbiezna
z trescig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.9. FM.

Na dzien zakonczenia prac nad raportem otrzymano 1 odpowiedz od eksperta, ktéry nie miat uwag

do proponowanego opisu programu lekowego.

Na dzien skladania wniosku refundacyjnego éwczesny program lekowy nie uwzgledniat leczenia wczesnego HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, jednak od dnia 1 kwietnia 2025 r. program lekowy B.9.FM. zostat
poszerzony o leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi abemacyklibem, w zwigzku z tym
zasadne wydaje sie potaczenie wnioskowanego programu ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)
dotyczgcego rybocyklibu z obowigzujgcym juz programem ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
(Obwieszczenie MZ z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r.) obejmujgcym
abemacyklib. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw. Najwazniejsze réznice wymieniono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace rybocyklibu i abemacyklibu

Projekt programu ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)

Obowiazujacy program ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)
- zapisy dotyczace abemacyklibu

oW programie finansuje sie leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) z wykorzystaniem rybocyklibu w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy u chorych na HR/+/ i HER2/-/ raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym Kklinicznie lub
patomorfologicznie zgodnie z pkt 5) kryteriow wigczenia.”

,W programie finansuje sie leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)
abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia HR+, HER2-ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym Kklinicznie lub
patomorfologicznie zgodnie z pkt 5) kryteriéw wigczenia.”

W kolumnie dotyczgcej Swiadczeniobiorcéw zapisane jest:

»1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi w programie obejmuje:

1.2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy dorostych
pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujacego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji
receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu,
z wysokim ryzykiem nawrotu.

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania
terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.”

W kolumnie dotyczgcej $wiadczeniobiorcéw zapisane jest:

»1.2 Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi w programie obejmuje:

1.2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abemacyklibem
w skojarzeniu z hormonoterapig dorostych pacjentow we wczesnym
stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego
i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych
z wysokim ryzykiem nawrotu.”

W kryteriach kwalifikacji do leczenia wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi w pkt 5) zapisane jest:

» D) wysokie ryzyko nawrotu, definiowane jako:
a. stopien IIB-Ill zaawansowania anatomicznego lub
b. stopien IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weziéw
chtonnych
lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weziéw
chtonnych, ale stwierdza sie:

— stopien ztosliwosci histologicznej G3
albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2
z wystepowaniem ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
= Ki-67 2 20%
lub

= wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania
sygnatury genowej”,

w pkt 10) ,brak przeciwwskazan do stosowania rybocyklibu”;

,Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku,

W kryteriach kwalifikacji do leczenia wczesnego HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi w pkt 5) zapisane jest:

,D) obecno$¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
— 24 zajete przerzutami pachowe wezty chtonne,
albo
— 1-3 zajete pachowe wezty chionne i
z nastepujgcych kryteriow:
a) wielko$¢ zmiany nowotworowej = 5 cm (w przypadku chorych po
przebytym leczeniu neoadiuwantowym - wielko$¢ oceniona
w badaniach obrazowych),
b) stopien ztosliwosci histologicznej G3”;

co najmniej jedno

w pkt 10 ,brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu”;

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wczesnego, HER2-
ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byl
leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.
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Kisqgali (rybocyklib)

WS.423.3.2025

Projekt programu ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)

Obowiazujacy program ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)
- zapisy dotyczgce abemacyklibu

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.”

Kwestia dawkowania w pkt. 1.2. Leczenie wczesnego HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi:

,Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 400mg/
dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl
trwa 28 dni).

Dawka dobowa inhibitorow
w skojarzeniu z rybocyklibem:

a) letrozol: 2,5mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobe

aromatazy  stosowanych

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym Iub
u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowaé w skojarzeniu
z agonistg LHRH.

w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej
z rybocyklibem jego podawanie moze by¢ czasowo wstrzymane
przy kontynuacji hormonoterapii.”

Kwestia dawkowania w pkt. 1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi:

,Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300 mg/dobe
(2 x 150 mg) codziennie (1 cykl trwa 28 dni).
Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej
niz 3 miesigce od rozpoczecia hormonoterapii uzupetniajgcej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym).
Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy Ilub antagoisty estrogenu
stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem:

a) letrozol: 2,5mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobe

¢) eksemestan:25 mg/ dobe

d) tamoksyfen: 20 mg/dobe

U chorych z zachowang czynnoscig jajnikow w okresie przed- i okoto
menopauzalnym nalezy rozwazy¢ stosowanie jednoczesnie gosereliny.
W przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem CDK 4/6
podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a hormonoterapia
moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opdznienie w podaniu kolejnej
dawki inhibitora nie moze przekracza¢ 28 dni.”

W zakresie czasu leczenia w rozdz. 1.2.1 zapisano:

,Leczenie trwa maksymalnie 36 miesiecy lub do czasu
wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.”

W zakresie czasu leczenia w rozdz. 1.2.1 zapisano:

,Leczenie trwa maksymalnie 24 miesiace (1 cykl leczenia trwa
4 tygodnie) lub do czasu wystapienia progresji choroby podstawowe;j
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci albo do czasu podjecia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.”

W zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia wczesnego HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi wymieniono 13 réznych
pozycji tozsamych z zapisami obecnie obowigzujgcego
programu lekowego w tym wskazaniu — poza stezeniem
elektrolitbw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu
i magnezu) oraz EKG.

+~Wykaz badan przy kwalifikacji:

a. badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajgce ekspresje HER2 i receptorow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej);

. morfologia krwi z rozmazem,

. stezenie kreatyniny,

. aktywnos¢ AIAT,

. aktywnos¢ AspAT,
stezenie bilirubiny,

. stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u chorych
w okresie przed i okolomenopauzalnym,

h. stezenie elektrolitbw w surowicy (m.in. potasu, wapnia,

fosforu i magnezu),

i. RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej w celu
wykluczenia przerzutéw odlegtych,

j. USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy lub MR w celu wykluczenia przerzutéw
odlegtych,

k. scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci
od oceny sytuaciji klinicznej) w celu wykluczenia przerzutéw
odlegtych

I. EKG

m. inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.”

Q"o ao0oT

W zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia wczesnego HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi wymieniono 11 réznych pozycji
tozsamych z zapisami z wnioskowanego programu lekowego dla
rybocyklibu [patrz kolumna z lewej strony] — brak jedynie stezenia
elektrolitbw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu) oraz
EKG.
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Kisqgali (rybocyklib)

WS.423.3.2025

Projekt programu ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)

C50)

Obowiazujacy program ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:

- zapisy dotyczgce abemacyklibu

W zakresie badan do monitorowania leczenia wymieniono
badania laboratoryjne (pokrywajgce sie tylko w zakresie
oznaczenia stezenia w surowicy: kreatyniny, bilirubiny, AspAT,
AIAT oraz morfologii krwi z rozmazem) oraz obrazowe
(pokrywajace sie z zapisami obecnie obowigzujgcego programu
lekowego dla abemacyklibu).

Badania laboratoryjne ujete we wnioskowanym programie
lekowym obejmuija:

a. ;morfologia krwi z rozmazem;

b. oznaczenie stezenia w surowicy:

" Kkreatyniny,
= hilirubiny;
® oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);

c. stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig lub stosowaniem
analogdbw LHRH Ilub u chorych w okresie przed
i okofomenopauzalnym;

d. stezenie elektrolitbw w surowicy (m.in. potasu, wapnia,
fosforu i magnezu);

e. EKG (w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/-
7 dni), a potem w zaleznosci od wskazan klinicznych);

f. inne badania w razie wskazan klinicznych;

Badania a)-b) wykonuje sie co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez
pierwsze 4 cykle i nastgpnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Badania c) wykonuje sie co 3 miesigce (+/- 14 dni).

Badanie d) na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli,
a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.”

W zakresie badan
wymieniono:
a) ,morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie kreatyniny;
c) aktywnosc¢ AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny.

Badania wykonuje sie:

laboratoryjnych do monitorowania

co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku
kolejnych 2 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.”

leczenia

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie whioskowanego programu lekowego B.9.FM. oraz Obwieszczenia MZ.

W tabeli ponizej zestawiono réznice w zapisach uzgodnionego programu lekowego z Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kisqali.

Tabela 37. Zestawienie réznic w zapisach wnioskowanego programu lekowego B.9.FM. oraz ChPL Kisqali.

Zapisy uzgodnionego programu lekowego

Zapisy ChPL

Uwagi

1.2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:
(...)

b) morfologia krwi z rozmazem

()

d) aktywnos$c AIAT
e) aktywnos$c¢ AspAT
()

1.2.2. Monitorowanie leczenia:

Badania (morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie
stezenia w surowicy: kreatyniny, bilirubiny, AspAT, AIAT) —
przyp. Agencji) wykonuje sie co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy)
przez pierwsze 4 cykle i nastgpnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Modyfikacja dawkowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Kisqgali nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi.
Po rozpoczeciu leczenia morfologie krwi nalezy
bada¢ co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych
cykli leczenia, na poczatku kazdego z 4
kolejnych cykli, a nastepnie w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

Po rozpoczeciu leczenia testy czynnosciowe
watroby powinny by¢ wykonywane co 2
tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia,
na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli,
a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Czestszg kontrole zaleca sie
w przypadku wystagpienia nieprawidtowosci
w stopniu 2. lub wyzszym.

Jedyna réznicg
w zapisach programu
lekowego i ChPL jest
czestotliwos¢
monitorowania
leczenia za pomoca
badan: morfologii krwi
Z rozmazem oraz
oznaczenia
aktywnosci
transaminaz (AspAT,
AIAT) —w ChPL
proponowane sg
czestsze kontrolne
badania laboratoryjne
w pierwszych 6
cyklach leczenia
rybocyklibem.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie ChPL Kisqali i wnioskowanego Programu Lekowego B.9. FM.
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Kisqgali (rybocyklib)

WS.423.3.2025

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib)
wskazaniu: w leczeniu adjuwantowym HR+, HER2- wczesnego raka piersi, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Kisqali, ribociclib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje negatywng oraz informacje o trwajgcych ocenach
w Wielkiej Brytanii, Szkocji, Kanadzie oraz Niemczech.

W ocenie NCPE (Irlandia) petna analiza HTA nie jest zalecana, a rybocyklib nie powinien by¢ rozwazany
do refundaciji w cenie przedtozonej przez wnioskodawce.

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Kisqali (rybocyklib), w leczeniu HR+/HER2- wczesnego raka piersi

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2025
(Wielka Brytania)

https://www.nice.org
.uk/quidance/indevel
opment/gid-ta11090

W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,
w leczeniu adjuwantowym pacjentéw
z wczesnym rakiem piersi z dodatnim
receptorem hormonalnym (HR) i ujemnym
receptorem ludzkiego naskoérkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2).

Ocena w trakcie.
Planowa data publikacji: 06 sierpnia 2025 r.

SMC 2025
(Szkocja)
https://scottishmedic
ines.org.uk/medicine
s-advice/ribociclib-
kisgali-full-smc2803/

W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

w leczeniu adjuwantowym pacjentéw
zwczesnym rakiem piersi z dodatnim
receptorem hormonalnym (HR) i ujemnym

receptorem ludzkiego naskoérkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2), u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko nawrotu choroby.

Ocena w trakcie.

NCPE 2024
(Irlandia)

https://www.ncpe.ie/
ribociclib-kisqali-hta-
id-24045//

W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

w leczeniu  adjuwantowym u  pacjentow
z wczesnym rakiem piersi, z dodatnim
receptorem hormonalnym (HR) i ujemnym

receptorem ludzkiego naskoérkowego czynnika
wzrostu 2 (HER2), z wysokim ryzykiem
nawrotu.

Rekomendacja negatywna

Petna analiza HTA nie jest zalecana. NCPE zaleca, aby
rybocyklib nie byt rozwazany do refundacji po przedtozonej
cenie.

CDA-AMC 2025
(Kanada)

https://www.cda-
amc.ca/ribociclib/

W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,
w leczeniu adjuwantowym pacjentéw
z wczesnym rakiem piersi, w stadium Il i 1l
z dodatnim receptorem hormonalnym (HR)
i ujemnym receptorem ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2).

Ocenaw trakcie.
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Kisqgali (rybocyklib) WS.423.3.2025

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
G-BA 2025 W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jako
(Niemcy) leczenie adjuwantowe u pacjentéw z wczesnym )
https://www.g- rakiem piersi z dodatnim receptorem | Ocenaw trakcie.

ba.de/bewertungsve | hormonalnym (HR) i ujemnym receptorem | Planowa data rozstrzygniecia: poczatek czerwca 2025 r.
rfahren/nutzenbewer | ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2

tung/1157/ (HER2), z wysokim ryzykiem nawrotu.

CDA-AMC - ang. Canada’s Drug Agency, fr. L’Agence des medicaments du Canada;
G-BA — niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;

NCPE — ang. National Centre for PharmacoEconomics;

NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence;

SMC - ang. Scottish Medicine Consortium.
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Kisqgali (rybocyklib) WS.423.3.2025

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumreynzt;/kc;melema
Austria Tak
Belgia Tak
Butgaria ND

Chorwacja ND

Cypr ND

Czechy ND
Dania Tak
Estonia ND

Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak

Hiszpania ND

Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie

Liechtenstein Tak
Litwa ND
Luksemburg Tak
totwa ND
Malta Nie
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumgnzt))//kc;melema
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Tak
Stowacja ND
Stowenia ND
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kisgali jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (ha 30

wskazanych).

Szczegotowe warunki refundaciji oraz

informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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Kisqgali (rybocyklib) WS.423.3.2025

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.03.2025 r., znak PLR.4500.185.2025.19.MKO (data wptywu do AOTMIT 04.03.2025 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kisqali (ribociclibum), tabl. powl., 200 mg, 42 tabl., GTIN: 07613421186548.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.04.2025 r., znak
WS.423.3.2025.2ZW.AZ, Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.04.2025 r. pismem z dnia 23.04.2025 r.

Problem zdrowotny

Rak piersi stanowi najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy u kobiet. Jest chorobg heterogenng, o réznych
podtypach biologicznych, zaleznych m.in. od ekspresji receptorow hormonalnych i HER2. Do gtéwnych czynnikow
ryzyka nalezg m.in. pte¢, wiek oraz wystepowanie mutacji genetycznych (BRCA1/BRCAZ2).

W przypadku wczesnego raka piersi HR+, HER2-, powszechnie stosowang terapig obnizajgcg ryzyko nawrotu
choroby jest adjuwantowa hormonoterapia. U niektérych pacjentéow, w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego
leczenia rozwija sie pierwotna opornos¢ na hormonoterapie — 20-30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+,
HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami odlegtymi, a 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem
piersi umiera w ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywng wskazano hormonoterapie z zastosowaniem:
e letrozolu,
e anastrozolu,
e tamoksyfenu.

Nalezy zaznaczy¢, iz na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego wybér wnioskodawcy jest zasadny, natomiast
w zwigzku z aktualnym Obwieszczeniem MZ w sprawie lekéw refundowanych, ktéra obowigzuje od 01.04.2025
r., finansowaniu ze srodkéw publicznych podlega produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib) z tej samej grupy
terapeutycznej i we wskazaniu zbieznym do wnioskowanej technologii.

Cho¢ abemacyklib formalnie nie stanowi komparatora dla rybocyklibu, wnioskodawca w odpowiedzi na pismo
w sprawie wymagan minimalnych uwzglednit go w ramach analizy wptywu na budzet

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci uwzglednit 1 badanie RCT NATALEE. Przezycie wolne od choroby
inwazyjnej stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu. We wszystkich analizowanych okresach
obserwacji, wykazano istotng statystycznie réznice w zakresie iDFS w ramieniu RBC + IA, w poréwnaniu
z ramieniem IA (HR: 0,72-0,75). W wyniku przeprowadzonych analiz w podgrupach dla przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wynikach pomiedzy ramionami leczenia.

W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania, jako$¢ zycia pacjentdw utrzymywata sie na podobnym
poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byty znaczne. Oznacza to, ze po dodaniu rybocyklibu do terapii hormonalnej,
jakosc¢ zycia pacjentdéw pozostaje na zblizonym poziomie. Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla oceny
réznic wystepujgcych pomiedzy terapiami.

Mediana OS nie zostata osiggnieta w momencie odciecia danych, tj. 29.04.2024 r. i 21.07.2023 r (estymowane
przezycie 3-letnie w obu ramionach leczenia wyniosto ponad 95%). Wyniki HR zwigzane z przezyciem catkowitym
wyniosty 0,83 (95%Cl: 0,64; 1,07; p=0,0766) i 0,89 (95%CI: 0,66; 1,20; p=0,2263). W zwigzku z tym nie
potwierdzono istotnej statystycznie réznicy w OS pomiedzy ramieniem rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy, a inhibitorem aromatazy.

Wyniki HR zwigzane z przezyciem wolnym od przerzutéw odlegtych wyniosty 0,72 (95%CIl: 0,60; 0,85; p<0,0001)
i 0,75 (95%CI: 0,62; 0,90; p=0,002). W zwigzku z tym wykazano istotng statystycznie réznice w DDFS na korzys$¢
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terapii rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, w poréwnaniu do leczenia inhibitorem aromatazy.
Estymowany 3-letni DDFS wynidst 91,5% wsréd leczonych RBC + |A oraz 88,9% wsrdd leczonych IA.

Wynik HR zwigzany z przezyciem wolnym od nawrotu choroby wyniost 0,73 (95%CI: 0,60; 0,89; p=0,0004).
W zwigzku z tym wykazano istotng statystycznie réznice w DDFS na korzy$¢ terapii rybocyklibem w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy, w poréwnaniu do leczenia inhibitorem aromatazy. Estymowany 3-letni RFS wyniost
92,1% wsrod leczonych RBC + |A oraz 89,1% wsrod leczonych IA.

Analiza bezpieczenstwa

tacznie 645 z 2 549 chorych w grupie interwencji zakonczyto leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych
(zaprzestanie terapii rybocyklibem 509 (20%), zaprzestanie terapii IA 136 (5%)). W ramieniu komparatora
potwierdzono 124 (5%) przypadki zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zaprzestania terapii. Odsetek
pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia z powodu AE wywotanych terapig RBC byt wiec wyzszy niz w przypadku
IA, zaréwno w grupie interwenciji, jak i w poréwnaniu do komparatora. Zgon zaraportowano u mniej niz 1%
pacjentow w kazdej z badanych grup.

W poréwnaniu z monoterapig IA, dodanie RBC do terapii IA wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystagpienia bolu stawéw (RR=0,87 (95% CI: 0,82; 0,93). Zaobserwowano natomiast istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka wystgpienia nudnosci, zmeczenia (w tym takze 23. stopnia), biegunki (w tym takze =3.
stopnia), bolu gtowy oraz zakrzepicy naczyn zylnych w przypadku terapii skojarzone;j.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie leczonej RBC + |A byly neutropenia, leukopenia,
zwigkszone stezenie ALT i AST, zmniejszona liczba neutrofili i zmniejszona liczba biatych krwinek.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania obejmowaly: neutropenie, gorgczke neutopeniczna,
AE zwigzane z watrobg (gtdwnie wzrost stezenia ALT/AST bez jednoczesnego wzrostu stezenia bilirubiny),
wydtuzenie odstepu QT, wydiluzenie odstepu QT w EKG oraz $rédmigzszowg chorobe ptuc/zapalenie ptuc.
Leczenie RBC + |A w poréwnaniu z terapig |A wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii (w tym takze 23. stopnia), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z watrobg (w tym takze =3. stopnia),
wydtuzeniem odstepu QT oraz srodmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw oraz efektywno$ci
kosztéw, w ramach ktérej porownano zastosowanie produktu leczniczego Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy z terapig endokrynng w horyzoncie dozywotnim (50-letnim).

Oszacowany ICUR dla poréwnania RBC + IA vs ET wyniost ok. 475 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz

ok. PLN/QALY w wariancie z RSS. Z kolei oszacowana wartos¢ ICER dla ww. poréwnania wyniosta ok.
376 tys. PLN/LY w wariancie bez RSS oraz ok. PLN/LY w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Oszacowane
wartosci ICUR i ICER, w wariancie z RSS, znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie

o refundaciji.

W zwigzku z wykazaniem wyzszo$ci wnioskowanej technologii tj. schematu RBC + |IA nad |IA w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne od nawrotu choroby, w randomizowanym
badaniu klinicznym NATALEE, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Ceny progowe dla zatozonego progu opfacalnosci tj. 217 641 PLN/QALY, wyniosty zt (w przypadku
ICUR) oraz zt (w przypadku ICER).

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, dla parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg
niepewnoscig. Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie trzyletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wydatkéw ptatnika
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publicznego (ok. zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku oraz ok. zt w trzecim
roku), przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry polega na
Z kolei w przypadku braku
uwzglednienia RSS wzrost wydatkow wyniesie ok. 190,2 min zt w pierwszym roku, ok. 501,4 min zt w drugim roku
oraz ok. 774,1 min zt w trzecim roku. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej
technologii, liczba pacjentéw wtgczonych do leczenia z zastosowaniem leku Kisgali wyniesie kolejno
w pierwszym, drugim i trzecim roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszg rdznice w stosunku do wariantu
podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnos$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
oceniang technologie w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na dzien sktadania wniosku refundacyjnego 6wczesny program lekowy nie uwzgledniat leczenia wczesnego HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, jednak od dnia 1 kwietnia 2025 r. program lekowy B.9.FM. zostat
poszerzony o leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi abemacyklibem, w zwigzku z tym
zasadne wydaje sie potgczenie wnioskowanego programu ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)
dotyczacego rybocyklibu z obowigzujgcym juz programem ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
(Obwieszczenie MZ z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.) obejmujgcym
abemacyklib. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje negatywng oraz informacje o trwajgcych ocenach
w Wielkiej Brytanii, Szkocji, Kanadzie oraz Niemczech. W ocenie NCPE (Irlandia) petna analiza HTA nie jest
zalecana, a rybocyklib nie powinien by¢ rozwazany do refundacji w cenie przediozonej przez wnioskodawce.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci CZ{TI:AZ}?/?\IT'E%(;"O Komentarz oceniajgcego
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzgdzenia):
a) nieaktualna wersja dokumentu wytycznych TAK )
klinicznych NCCN z 2024 r. (wersja czwarta) — na
dzien sktadania wniosku dostepny byt nowszy
dokument (wersja szosta).
Odpowiedz wnioskodawcy:
.Poszerzona analiza bezpieczenstwa zostata
opracowana w pazdzierniku 2024 roku i zostata
zaktualizowana 27 stycznia 2025 roku. Analiza kliniczna
(AKL) zlozona wraz z wnioskiem o refundacje
uwzgledniata aktualny na dzien 27 stycznia 2025 roku
spis danych z baz VigiBase i EudraVigilance (Rozdz. 7.2
Tabela 23. oraz Tabela 24., str. 48.). Ze wzgleddéw
| . . . redakcyjnych referencje nr 78 i 79 do stron VigiBase
nformacje zawarte w analizach nie sg aktualne na . 7 . . .
s . . N i EudraVigilance nie zostaly zaktualizowane w zakresie
dzien ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzadzenia): d . . M
s aty dostepu do ww. zrédet danych. Spis referencii
b) ~ brak  aktualizacji ~ danych  dotyczacych (Rozdz. Bibliografia) w AKL zostat zaktualizowany
bezpieczenstwa — dane z baz VigiBase, FAERS, NIE i poprawiony. Plik z AKL zostat przekazany wraz
URPL, EudraVigilance zostaty zebrane przez Z niniejszym pismem.”
Whioskodawce w pazdzierniku 2024 r. i nie s3
aktualne na dzien ztozenia wniosku. » . .
W  analizie  wykonanej przez  wnioskodawce
przedstawiono liczbe zdarzen niepozadanych
zarejestrowanych w bazie danych EudraVigilance
od czasu wprowadzenia leku Kisqgali na rynek oraz
doniesienia dotyczace wystepowania zdarzen
niepozgdanych w bazie VigiBase. Nie przeszukano
natomiast baz danych EMA (EudraVigilance) i FDA
(FAERS) pod katem aktualnych  komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu.
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0sOb wykonujacych zawody medyczne pochodzgce
w szczegolnosci z nastepujgcych zrodet:  stron
internetowych URPL, Wyrobéw Medycznych i TAK )
Produktéw Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) oraz agenciji rejestracyjnej USA (FDA) nie sa
aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7
Rozporzadzenia).
Nie  zatgczono  dokumentu  elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano przedstawione w analizie TAK -
oszacowania oraz prognozy (§6 ust. 1 pkt10
Rozporzadzenia).
Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych
wszystkich wykorzystanych publikaciji, z
zachowaniem stopnia szczegbtowosci
S . . o o TAK -
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji (§8
ust. 1 pkt Rozporzgdzenia).
W ramach przekazanych uzupetnien wnioskodawca
. . _ . wskazat:
Analizy nie zawierajg wskazania danych osobowych . . )
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i NIE »Dane .osobowe autoro_w badan gnkletoyvych oraz
opinii (§ 8 ust. 2 pkt Rozporzadzenia). uczestnlc_zacych W nim 9kspertow_ nie zos_taly
udostgpnione przez firmy zajmujgce sig wykonaniem
badan.”
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Whioskodawca nie przedstawit danych ekspertéw, przez
co niemozliwa byta ich weryfikacja, tym samym nalezy

uznac za niespetniony § 8 ust. 2 Rozporzgdzenia.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii
adjuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
Krakéw, 2025.

Zat. 2.  Analiza kliniczna, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adjuwantowej
HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, 2025.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii
adjuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0, HTA Consulting,
Krakow, 2025.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy w terapii adjuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi, Wersja 1.0,
HTA Consulting, Krakow, 2025.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Kisqali® zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
WS.423.3.2025.ZZW.AZ.
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