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Rekomendacja nr 65/2025
z dnia 21 maja 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kisqgali (rybocyklib) w ramach programu lekowego
B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib) w ramach
programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, z bezptatnym poziomem
odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka celem zabezpieczenia istotnego wzrostu wydatkéw
po stronie ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym (PL) B.9.FM. kolejnego
inhibitora kinazy zaleznego od cyklin 4/6 (tj. rybocyklib, RCB) podawanego w skojarzeniu
z hormonoterapiag (HT). Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wykazujgcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji receptora typu 2. (HER2) wczesnym rakiem
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Od 1 kwietnia 2025 r. pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia w PL
B.9.FM. w wezszym niz wnioskowane wskazanie (przerzuty do weztéw chtonnych) maja finansowany
abemacyklib (ABE, produkt leczniczy Verzenios). Ponadto dostepna jest takie HT (tamoksyfen,
anastrozol, letrozol).

Kisqali jest aktualnie refundowany w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi w PL B.9.FM. w 3 linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania). Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie populacji pacjentéw
objetych aktualnie refundacjg RCB.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na bezposrednim poréwnaniu RBC w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy (IA) vs IA oraz posrednim
poréwnaniu .
Podsumowujac wyniki, terapia RBC+IA vs IA odznacza sie istotnie statystycznie wyzszg skutecznoscia
w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS), przezycia wolnego od przerzutow
odlegtych (DDFS) i przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS).

W analizie bezpieczenstwa wykazano, dla
poréwnania wnioskowanej technologii z IA nizsze ryzyko wystgpienia bélu stawdw i wyzsze ryzyko
m.in.: nudnosci, zmeczenia, biegunki, neutropenii, zdarzen zwigzanych z watrobg, wydtuzeniem
odstepu QT. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w grupie RBC+IA byly: neutropenie, leukopenie,
zwiekszone stezenie ALT i AST, zmniejszona liczba neutrofili i zmniejszona liczba biatych krwinek.
Gtébwnym ograniczeniem analizy wptywajgcym na niepewno$¢ wnioskowania jest brak badan
bezposrednich dla poréwnania RBC z ABE i konieczno$¢ oparcia wnioskowania w tym zakresie o

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na brak dojrzatych danych w zakresie OS, otwarty charakter badania
RCT, a takze brak badan efektywnosci praktycznej.

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng tylko dla porédwnania RCB+IA z HT. Wartosc
oszacowanego wspotczynnika ICUR, przy uwzglednieniu RSS wynosi €O Oznacza,
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ze technologia jest efektywna kosztowo. Uwzgledniajgc informacje o warunkach finansowych dla leku
Verzenios z decyzji refundacyjnej, Agencja przeprowadzita proste zestawienie kosztéw ABE i RBC
z ktérych wynika, ze roczne koszty terapii ABE i RBC _dla wnioskowanej technologii
byty _od ABE. Gtéwna niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy wynika z zatozen
przyjetych do modelu, opartych na niedojrzatych danych klinicznych.

Wydatki ptatnika publicznego, wedtug wnioskodawcy, w ciggu pierwszych trzech lat wzrosng
w wariancie z RSS o . Podstawowa niepewnos$¢ wynikdw zwigzana jest z oszacowaniami
wielkosci populacji docelowej.

Odnaleziono jedna negatywng, z uwagi na cene, rekomendacje refundacyjng wydang przez irlandzka
agencje (NCPE 2024), ponadto nie zakonczyly sie jeszcze oceny dla RBC w Wielkiej Brytanii, Szkocji,
Kanadzie oraz Niemczech.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata skutecznos¢ terapii RBC+IA w pordwnaniu z HT
i W zmniejszaniu ryzyka nawrotu
choroby inwazyjnej i przerzutdw odlegtych - uznanych przez ekspertéw klinicznych jako cele
terapeutyczne adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi. Majgc takze na uwadze _

, wprowadzenie kolejnego
inhibitora CDK 4/6 mozna uznac za opcje terapeutyczng, ktora z jednej strony obejmie pacjentéw nie
kwalifikujgcych sie aktualnie do leczenia ABE, a z drugiej da mozliwos¢ lepszego dopasowania leczenia
do indywidualnych potrzeb pacjenta w pokrywajgcych sie w PL populacjach. Niemniej nalezy
podkreslié, ze z uwagi na szerszg populacje dla leku Kisqali niz Verzenios, wprowadzenie do refundacji
rybocyklibu bedzie wigzato sie z istotnym obcigzeniem budzetu ptfatnika publicznego. Koszt leczenia
jest takze zwigzany z czasem leczenia RBC, ktdre zgodnie z ChPL moze trwaé ,,do ukorczenia 3 lat
leczenia badZz do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych”, a zgodnie z wynikami badania NATALEE najdtuzszy dostepny okres obserwacji w zakresie
oceny ryzyka wystgpienia choroby inwazyjnej wynosi 44,2 mies. W zwigzku z powyzszym, majac takze
na uwadze niepewnosci w zakresie szacunkéw populacji, udziatéw w rynku, uwzgledniajgc Stanowisko
Rady Przejrzystosci, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie wnioskowanej technologii jest zasadne,
jednakze niezbedne jest znaczne pogtebienie zaproponowanego przez wnioskodawce RSS poprzez
wprowadzenie dodatkowego mechanizmu zabezpieczajgcego istotny wzrost wydatkdow po stronie
ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Kisqali (rybocyklib) tabl. powl., 200 mg, 42 tabl., GTIN: 07613421186548 proponowana
cena zbytu netto (CZN): w ramach programu lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej
1195.0, rybocyklib.

Problem zdrowotny

Rak piersi/sutka (ICD-10: C50) jest ztosliwym nowotworem, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewoddw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Jest chorobg heterogenng, o réznych podtypach biologicznych,
zaleznych m.in. od ekspresji receptoréw hormonalnych i HER2. Rozwija sie miejscowo i moze dawac
przerzuty do weztéw chtonnych (najczesciej weztéw pachowych) i narzgdéw wewnetrznych (np. ptuc,
watroby, kosci, mézgu). Do gtéwnych czynnikdw ryzyka nalezg m.in. pte¢, wiek oraz wystepowanie
mutacji genetycznych (BRCA1/BRCA2).

W wiekszosci przypadkow nawrét choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia.
W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiggajg 95% dla
stopnia |, 50% dla stopnia Il, 25% dla Il stopnia i malejag do <5% dla IV stopnia zaawansowania,
usredniony odsetek piecioletnich przezy¢ dla Polski wynosi 74%.

Z danych NFZ za 2023 r. wynika, ze liczba pacjentdw (unikalne numery PESEL) 218 r.z. z rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C50 wynosita 243 637, natomiast w ramach PL B.9.FM leczono
15 759 oséb.
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce liczba nowych zachorowan na HR+/HER2- wczesnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu wynosi ok. 7 000 w ciggu roku.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie finansowane w polskiej praktyce klinicznej
za komparator dla Kisqali (rybocyklib, RBC) wnioskodawca uznat hormonoterapie (HT; tamoksyfen,
anastrozol, letrozol).

Wybdr komparatora jest prawidtowy na dzien ztozenia wniosku. Od 1 kwietnia 2025 r. we wskazaniu
zblizonym z wnioskowanym refundacja objeto lek Verzenios (ABE), ktéry tym samym jest
komparatorem dla Kisqali. Wnioskodawca ujat tg technologie w ramach uzupetnien analizy wptywu
na budzet, a takze przekazat

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rybocyklib (RBC) jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6, ktdre sg wazne
dla regulacji sposobu wzrostu i podziatu komodrek. Blokujgc CDK4 i CDK6 spowalnia on wzrost komoérek
HR-dodatniego raka piersi.

Zgodnie z ChPL Kisqali (RBC) jest wskazany m.in. w leczeniu rak piersi we wczesnym stadium — , Kisqali
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym
pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR), bez nadekspresji
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2), o wysokim ryzyku nawrotu. U kobiet
w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistami gonadoliberyny (LHRH)”.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wiaczono jedno badanie z randomizacja NATALEE (RBC+inhibitor aromatazy

(anastrozol, letrozol; 1A) vs IA). Dodatkowo ujeto dwa przeglady systematyczne (Ergun 2023

i Keskinkillic 2024)%.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych RBC z tamoksyfenem (TMX) witgczono:
, sze$¢ metaanaliz i przegladdw systematycznych z metaanalizg

(Janni 2023, EBCTCG 2015, EBCTCG 2022, Liao 2022, Meng 2020, Yu 2018) — w ktérych oceniano

skutecznosé 1A i TMX we wczesnym raku piersi.

W ramach uzupetnien analizy wnioskodawca przekazat

Szczegbétowy opis publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy (AKL) oraz Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).
Skutecznosc kliniczna

RBC+IA vs |A (NATALEE)

Istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$é RBC+IA w poréwnaniu do IA odnotowano w zakresie (wyniki
przedstawiono dla dostepnego najdtuzszego okresu obserwacji tj. dwa pierwsze mediana 44,2, ostatni
33,3 miesigca):

e przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) — pierwszorzedowy punkt koricowy: HR=0,72
(95%Cl: 0,61, 0,84; p<0,0001);

L W obu przegladach badanie NATALEE byto jedynym badaniem dotyczacym RBC, ponadto uwzgledniaty one inne inhibitory CDK4/6, tj. ABE
(badanie monarchE) i palbocyklib (badania PALLAS i PENELOPE-B).
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e przezycia wolnego od przerzutdw odlegtych (DDFS): HR=0,72 (95%Cl: 0,60, 0,85; p<0,0001);

e przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS): HR=0,73 (95%Cl: 0,60; 0,89; p=0,0004).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla przezycia catkowitego (OS)
w zadnej grupie nie osiggnieto mediany OS (okres obserwacji mediana 44,2; wnioskodawca zaznaczyt,
ze wyniki sg niedojrzate). Estymowane przezycie 3-letnie w obu grupach wyniosto ponad 95%.

W zakresie jakosci zycia (okres obserwacji 34 miesigce) wyniki w obu grupach sg zblizone, nie
przeprowadzono analizy statystycznej dla oceny réznic pomiedzy tymi terapiami.

Bezpieczeristwo

RBC+IA vs |A (NATALEE)

W grupie RBC+IA w poréwnaniu do IA odnotowano istotne statystycznie nizsze ryzyko bdlu stawow,
oraz wyzsze ryzyko wystgpienia: nudnosci, zmeczenia (w tym takze 23. stopnia), biegunki (w tym takze
>3. stopnia), bdlu gtowy, zakrzepicy naczyn zylnych, neutropenii (w tym takze >3. stopnia), zdarzen
niepozadanych zwigzanych z watrobg (w tym takze 23. stopnia), wydtuzeniem odstepu QT oraz
$rédmigzszowgq chorobg ptuc/zapaleniem ptuc.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami w grupie RBC+IA byly: neutropenie, leukopenie, zwiekszone
stezenie ALT i AST, zmniejszona liczba neutrofili i zmniejszona liczba biatych krwinek.

Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa
Opracowania wtdrne (Ergun 2023 i Keskinkillic 2024)

Autorzy wskazywali na wyzszg skutecznosé inhibitoréw CDK4/6 w skojarzeniu z HT, w pordwnaniu
do samej HT, u pacjentéw z HR+, HER2-u, wczesnym rakiem piersi, w zakresie przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od nawrotu odlegtego, a takze redukcji ryzyka wystgpienia
bolu stawdw i uderzen goraca.

ChPL produktu leczniczego Kisgali

Do zdarzen niepozadanych wystepujagcych bardzo czesto (>1/10) naleza: zakazenia, neutropenia
i leukopenia, bol gtowy, kaszel, nudnosci, biegunka, zaparcie, bdl brzucha, tysienie, nieprawidtowe
wyniki testéw czynnosciowych watroby (zwiekszone stezenie ALT, AST oraz bilirubiny we krwi).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje
z ABE, a takze z TMX. Istotnym ograniczeniem jest brak dojrzatych danych (niewystarczajgco dtugi okres
obserwacji) 0S. Na niepewnos$¢ wnioskowania wptywa takze otwarty charakter badania NATALEE

Nie odnaleziono badan z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania RBC
w skojarzeniu z HT we wnioskowanym wskazaniu.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA oraz AKL wnioskodawcy.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla poréwnania RCB+IA z HT? ICUR wynosi 475 tys. zt/QALY

bez RSS i zt/QALY z RSS. W wariancie z RSS wartos$¢ ICUR nie przekracza progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Koszty leczenia w perspektywie NFZ w wariancie z RSS dla
RCB+IA wynoszg a dla HT . Oszacowana roéznica w QALY miedzy analizowang
interwencjg, a komparatorem wynosi QALY na korzysc¢ interwencji ocenianej.

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uznano za tozsame.

2 W zatozeniu stanowigca: anastrozol ( ), letrozol ( ), tamoksyfen ( ).
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Po uwzglednieniu informacji o warunkach finansowych dla Verzenios z decyzji refundacyjnej Agencja
przeprowadzita proste zestawienie kosztéw ABE i RBC z ktdrych wynika, ze roczne koszty terapii
F byty -dla wnioskowanej technologii

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan majg ograniczenia analizy klinicznej, ktore przektadajg sie
na zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym. Pozostate ograniczenia omdéwiono w AWA.,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Nie zachodzg wg wnioskodawcy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
W zatozeniach analizy wnioskodawca uwzglednit refundacje Verzenios. Liczebnosé populacji docelowej

0szacowano na: pacjentéw w |., wll i w lll. roku analizy w scenariuszu nowym.
Objecie refundacjg RCB spowoduje, odpowiednio w I. Il. i lll roku refundacji, wzrost wydatkow ptatnika
o ok. zt Z RSS (190,2 min zt bez RSS), zt 2RSS (501,4 min zt bez RSS) i zt z RSS

(774,1 mlIn zt bez RSS) — perspektywa NFZ. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone.

Koszty leku wyniosg w wariancie z RSS wyniosg zt, zti zt odpowiednio
w kolejnych latach refundaciji.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z okresleniem wielkosci populacji
docelowej oraz ksztattowania sie udziatdw w rynku analizowanych lekdw. Pozostate ograniczenia
omowiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze wyniki analizy wyptywu na budzet ptatnika publicznego zaproponowany RSS nie jest
wystarczajacy i wymaga znacznego pogtebienia.

Uwagi do programu lekowego

Omédwiono w AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Witaczono cztery wytyczne dotyczace leczenia pacjentdw z wczesnym rakiem piersi HR+/ HER2-
z wysokim ryzykiem nawrotu — NCCN 2025, NICE 2018, AGO 2025 i AHS 2025. W wiekszosci wytycznych
(za wyjatkiem NICE) terapia RBC jest zalecana we wnioskowanej populacji. Aktualizacja rekomendacji
NICE w zakresie RBC planowana jest na czerwiec 2025 r.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje refundacyjng dotyczace RBC w spdjnym
z wnioskowanym wskazaniu (NCPE 2024) ktérej uzasadnieniem byta za wysoka cena. Ponadto trwajg
jeszcze prace nad oceng RBC w Wielkiej Brytanii, Szkocji, Kanadzie oraz Niemczech.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Kisqali (RBC) jest
finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) przy czym nie wyodrebniono danych dla
ocenianego wskazania.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.03.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.185.2025.19.MKQO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Kisqgali (ribociclibum),
w ramach programu lekowego ,,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2025 z dnia 19 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Kisqgali (ribociclibum) w ramach programu lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2025 z dnia 19 maja 2025 roku w sprawie oceny leku Kisqali (ribociclibum)

w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
2. Raport nr WS.423.3.2025 , Wniosek o objecie refundacja leku Kisqali (rybocyklib) w ramach programu lekowego B.9.FM.

Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50). Analiza weryfikacyjna”. Data ukorczenia: 7 maja 2025 r.



