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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Pfizer Polska sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Pfizer Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Pfizer Polska sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: Eli Lilly Polska sp. z o.0., Novartis Poland sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0 o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Eli Lilly Polska sp. z o.0., Novartis Poland sp. z o.0.., Pfizer Polska sp. z 0.0
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0 o zakresie

tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o.0., Novartis Poland sp. z o.o..,
Pfizer Polska sp. z 0.0

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 2/54



Ibrance (palbocyklib)

DCh.423.1.2.2025

Wykaz wybranych skrétéow

ABC
ABEMA
ADRs

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
Al/IA
AKL

ALT

AMB
ANASTRO
AST

AWA
AWB
AWMSG
BRCA1/2
CBR

CD
CDA-AMC
CDKA4/6i
CEA

CER

CHB
ChPL
CHT/CT
Cl

CMA

CR
CTCAE
CUA

CUR

CZN

DDD

DoR

EBC
ECOG
EKG

EMA
EORTC QLQ-BR23
EORTC QLQ-C30

EPAR

EQ-5D
ER-dodatni/ ER+
ESR1

ET

FDA

FSH

FULV

G-BA

zaawansowany rak piersi (Advanced Breast Cancer)
abemacyklib

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
inhibitor aromatazy (aromatase inhibitor)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

podanie lekow w trybie ambulatoryjnym

Anastrozol

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

mutacje genu BRCA1 lub BRCA2 (Breast Cancer Gene 1/2)
korzysc kliniczna (clinical benefit response)

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

inhibitor cyklin zaleznych od kinaz 4 i 6 (Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitor)
analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia (chemotherapy)

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
odpowiedz catkowita (Complete Response)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi (duration of response)

wczesny rak piersi (early breast cancer)

Eastern Cooperative Oncology Group

Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla raka piersi (EORTC Breast Cancer Module)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Module)

European Public Assessment Report

kwestionariusz oceny jakosci zycia (EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)
dodatni pod wzgledem obecnosci receptora estrogenowego (estrogen receptor-positive)
mutacja genu receptora estrogenowego (estrogen receptor 1)

terapia hormonalna (Endocrine Therapy)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

hormon folikulotropowy

Fulwestrant

Gemeinsame Bundesausschuss
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GGN
GUS
HAS

HER2-dodatni/
HER2+

HER2-ujemny/
HER2-

HR
HR-
HR+
HRQoL
HT
HTA
ICD-10

ICER
ICUR
IQWiG
Komparator
KRN
Lek
LETRO
LY
LYG
MAIC
MBC
MD

Mz
NCPE
nd

NFZ
NICE
NNH

NNT

OFS
OR
ORR
0os
OUN
PALBO
PARP
PARPi
PBO
pCODR
PD

PDD
PHARMAC
PIK3CA
PKB
PLC

PO

PR

DCh.423.1.2.2025

gorna granica normy
Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

dodatni pod wzgledem obecnosci ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth
factor receptor 2-negative)

ujemny pod wzgledem obecnosci ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth
factor receptor 2-negative)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ujemny status receptoréw hormonalnych (Hormone Receptor Negative)
dodatni status receptorow hormonalnych (Hormone Receptor Positive)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (Health-Related Quality of Life)
hormonoterapia (hormone therapy)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Letrozol

lata zycia (life years)

zyskane lata zycia (life-years gained)

matching-adjusted indirect comparison

przerzutowy rak piersi (Metastatic Breast Cancer)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Palbocyklib

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (Poly ADP-Ribose Polymerase)
inhibitor PARP (Poly(ADP-Ribose) Polymerase Inhibitor)

Placebo

pan-Canadian Oncology Drug Review

Progresja choroby (progressive disease)

najczesciej stosowana dobowa dawka leku (prescribed daily dose)
Pharmaceutical Management Agency

mutacja genu PIK3CA

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czes$ciowa (partial response)
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PRO
PSM
PSUR
QALY
RB
RCT
RDI
RDTL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

SD

SE

SMC

StD

T-DXd
Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS

WHO

WLF
Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT
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ocena witasna pacjentow (patient-reported outcomes)

model przezycia podzielonego (partitioned survival model)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rzeczywista intensywnos¢ dawkowania (relative dose intensive)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzgdzenie 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 muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacijg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

choroba stabilna (Stable Disease)

trastuzumab derukstekan (Trastuzumab Deruxtecan)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.09.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1665.2025.14.MKO

PLR.4500.1666.2025.14.MKO
PLR.4500.1667.2025.14.MKO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ lbrance, Palbociclibum, tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353691
¢ lbrance, Palbociclibum, tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684
¢ lbrance, Palbociclibum, tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677
=  Whnioskowane wskazanie:
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:
= bezptatny

Grupa limitowa:
e 1194.0, Palbocyklib

Proponowana cena zbytu netto:

e |brance, Palbociclibum, tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 0541506235369
o Cena zbytu netto:

e Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684
o Cena zbytu netto:

e Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677
o 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 srodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego lIbrance (palbocyklib) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w ramach istniejgcej
grupy limitowej 1194.0, Palbocyklib.

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie palbocyklibu (Ibrance) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po uprzednigj
hormonoterapii. Aktualnie palbocyklib jest refundowany w ramach PL B.9.FM, zatem wniosek dotyczy
rozszerzenie wskazania refundacyjnego i objecie finansowaniem pacjentek w | linii leczenia choroby
zaawansowanej. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Ibrance jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Ibrance

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO [PLN] | WD$
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Bez RSS Ibrance, tabl. powl., 100 mg 8 900,00 9612,00 10 188,72 10 188,72 | bezptatnie | -

ZRSS bezptatnie | -

Bez RSS Ibrance, tabl. powl., 125 mg 8 900,00 9612,00 10 188,72 10 188,72 | bezptatnie | -

Z RSS bezptatnie | -

Bez RSS Ibrance, tabl. powl., 75 mg 8 900,00 9612,00 10 188,72 | 7 641,54zt | bezptatnie | -

Z RSS bezptatnie | -

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak piersi to nowotwér ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikow gruczotu sutkowego,
charakteryzujgcy sie znaczng réznorodnoscig molekularna, ktéra wptywa zaréwno na jego przebieg kliniczny, jak
i na wybér odpowiedniego leczenia (Krzakowski 2024). W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdw
Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony kodem C50.

Pomimo postepéw w leczeniu zaawansowanego raka piersi typu HR-dodatniego i HER2-ujemnego,
przezywalnos¢ pacjentek z chorobg w stopniu IV po 5 latach siega jedynie 36% (SEER 2022), a $redni czas
catkowitego przezycia (OS) to okoto 3 lata (Howlander 2018). Szczegdlnie niekorzystne rokowanie dotyczy
chorych z przerzutami do narzaddéw trzewnych — ich catkowity czas przezycia wynosi $rednio 18-24 miesigce,
w poréwnaniu do okoto 40 miesiecy u osob bez takich przerzutéw (Cardoso 2020).

Alternatywne technologie medyczne

Palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowang opcjg leczenia u pacjentek z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi po progresji ha wczesniejszej
hormonoterapii. Wytyczne NCCN, ESMO, ASCO i PTOK uznajg skojarzenie CDK4/6 inhibitora z fulwestrantem
za standard postepowania w tej populacji.

Whnioskodawca jako komparatory wskazat terapie skojarzone abemacyklib + fulwestrant oraz rybocyklib +
fulwestrant. Wg Analitykéw Agencji dobér komparatoréw jest zasadny i zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz
opinig ankietowanych przez Agencje ekspertow. Kryteria kwalifikacji w programie lekowym sg spéjne z kryteriami
wigczenia dla technologii alternatywnych. Nalezy jednoczesnie zwréci¢ uwage na réznice wynikajgce
z charakterystyk rejestracyjnych — jedynie skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem wymaga uprzedniego
zastosowania hormonoterapii, jego stosowane jest zatem zawezone wzgledem abemacyklibu oraz rybocyklibu,
co odzwierciedlone jest w zapisach PL.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr n. med. Katarzyna Pogoda Przewodniczgcej Sekcji
Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz dr n. med. Joanna Streb Konsultantke Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
W odpowiedzi na pytanie o subpopulacje pacjentek, ktére mogg szczegdinie skorzystaé z ocenianej technologii,
dr n. med. Katarzyna Pogoda wskazata, ze ,szczegdlnie z tej technologii mogg pacjentki starsze oraz z chorobami
wspdtistniejgcymi, u ktdrych ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (takich jak biegunki, hepatotoksycznos$¢
czy zaburzenia rytmu serca) ogranicza mozliwos¢ stosowania innych inhibitorow CDK4/6”. W tej grupie
spotaczenie palbocyklibu z fulwestrantem moze stanowiC¢ bezpieczniejszg i lepiej tolerowang alternatywe
terapeutyczng”. Korzysci mogg réwniez dotyczy¢ pacjentek z ograniczong funkcjg narzgdowa, dla ktérych
kluczowe jest utrzymanie dobrej toleranciji leczenia przy zachowaniu skutecznosci przeciwnowotworowej.
Ekspertka zaznaczyta, ze ,poprawe sytuacji pacjentek z HR+/HER2— zaawansowanym rakiem piersi mogtoby
przynies¢ szersze ujednolicenie dostepu do wszystkich inhibitoréw CDK4/6 w potgczeniu z hormonoterapig, tak
aby wybor konkretnego schematu mogt by¢ dostosowany indywidualnie do wieku, choréb wspétistniejgcych
i profilu bezpieczenstwa”. W praktyce klinicznej istotna jest takze ,mozliwos¢ zamiany jednego inhibitora CDK4/6
na inny w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych lub nietolerancji” (dr n. med. Joanna Streb).

Ekspertki podkreslaja, ze inhibitory CDK4/6 réznig sie profilem toksycznos$ci. Jak wskazuje dr n. med. Katarzyna
Pogoda, ,palbocyklib wydaje sie mie¢ najkorzystniejszy profil tolerancji, z dominujgca niepowiktang neutropenia
i stosunkowo rzadkimi dziataniami pozaszpikowymi (biegunki, hepatotoksycznos¢, zaburzenia rytmu serca), ktére
czesciej obserwuije sie przy abemacyklibie lub rybocyklibie”. Z kolei dr n. med. Joanna Streb zwraca uwage, ze
,orak tolerancji przez pacjenta danego CDK4/6i i brak mozliwosci zamiany leku w przypadku toksycznosci
wymagajg optymalizacji wyboru leku w oparciu o profil pacjenta od poczatku leczenia”. Obie ekspertki zauwazaja,
ze w praktyce klinicznej, zwtaszcza u pacjentek starszych lub obcigzonych, czesto rezygnuje sie ze skojarzonego
leczenia na rzecz monoterapii fulwestrantem — co jest rozwigzaniem suboptymalnym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie zidentyfikowano badan uwzgledniajgcych bezposrednie poréwnanie wnioskowanej interwenciji
z komparatorami. W zakresie oceny skutecznosci przeprowadzono poréwnanie posrednie (NMA
z zastosowaniem metod bayesowskich), w pierwszej kolejnosci zaktadano poréwnanie ocenianych interwencji
w docelowej populacji chorych tj. pacjentek otrzymujgcych leczenie w ramach 1 linii choroby zaawansowanej,
ktére uprzednio otrzymywaty hormonoterapie. W ramach tak definiowanej populacji, wyrézniono 2 osobne grupy
(ze wzgledu na rézng konstrukcje odnalezionych badan klinicznych i rézne kryteria wtgczenia), w obrebie ktérych
prowadzono analize:

— pacjentki hormonowrazliwe — chore z péznym nawrotem, w okresie >12 miesiecy od zakohczenia
hormonoterapii adjuwantowej;

— pacjentki  hormonooporne - chore, z wczesnym nawrotem podczas  hormonoterapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w okresie roku od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowe;.

W metaanalizie sieciowej w pierwszej kolejnosci analizowano wyniki w populacjach docelowych, zgodnych
pomiedzy badaniami. W przypadku braku ww. danych uwzgledniano wynik z populacji szersze;.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem a abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie:

— przezycia catkowitego,

— przezycia wolnego od progresiji,

— obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W zakresie zmiany wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia ocenionego kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
odnotowano réznice istotng statystycznie na korzy$¢ interwencji (model fixed). Odnotowana réznica byt rowniez
istotna kliniczne uwzgledniajgc wartosci raportowane w badaniu Musoro 2023, w ktérym wskazano, ze minimalna
istotna réznica miesci sie zazwyczaj w zakresie 5-10 punktéw (MID, ang. minimally important difference).
Odnotowane wyniki byly jednak wrazliwe na przyjety model — w przypadku modelu random nie odnotowano IS
réznic.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem a rybocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie:

— przezycia catkowitego,
— przezycia wolnego od progresii.

Nalezy mie¢ na uwadze wnioski ptyngce z poréwnania posredniego wnioskodawcy sg spéjne z wnioskami
odnalezionych opracowan wtérnych Guo 2024 oraz Shao 2024, gdzie nie odnotowano IS rézni¢ pomiedzy
oceniang interwencjg a komparatorami w zakresie PFS oraz OS. Warto jednoczes$nie zaznaczy¢, ze zgodnie
z rankingiem skuteczno$ci ocenianych interwencji (SUCRA) rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem osiggnat
najwyzsze prawdopodobienstwo, ze jest to najlepsza interwencja w odniesieniu do ocenianych punktow
kohAcowych.

Nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do efektywnosci praktycznej ocenianej interwencji wzgledem
komparatorow w ocenianej populacji docelowe;j.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa zostato przeprowadzone z uwzglednieniem danych dla
populacji catkowitych wtgczonych w analizowanych badaniach. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
(AEs) ogotem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) oraz zdarzenia niepozadane,
ktére prowadzity do zakonczenia leczenia. Dodatkowo przeanalizowano réwniez hematologiczne zdarzenia
niepozgdane w stopniu nasilenia 3 lub 4 tj. neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistosé.

Profil bezpieczenstwa byt zblizony pomiedzy ocenianymi schematami, z wytgczeniem SAEs oraz neutropenii
3-4 stopnia, gdzie PALBO+FULV wigzat sie istotnie statystycznie zmniejszonym ryzykiem wystgpienia SAEs,
zarowno wzgledem ABEMA+FULV (OR=0,37 [95% Crl: 0,19; 0,69]), jak i RYBO+FULV (OR=0,45 [95% Crl: 0,25;
0,79]), natomiast wigzat sie z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia
nasilenia w poréwnaniu do schematu z abemacyklibem (OR=19,02 [95% CI: 3,04; 118,96]).

Zgodnie z ChPL Ibrance najczesciej wystepujgcymi (=20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu
ciezkosci zgtaszanymi u pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych byty:
neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, biegunka,
tysienie i matoptytkowosc¢.

Najczesciej wystepujacymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu cigzkosci =3 byty:
neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT), zmeczenie i zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego u 38,4% pacjentéw,
zas stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego u 5,2% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Ibrance w randomizowanych badaniach
klinicznych, niezaleznie od skojarzen produktow leczniczych.

Nie odnotowano dodatkowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ibrance
wzgledem tych okreslonych w ChPL.

Analiza ekonomiczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw, w ramach ktérej oszacowat tzw. cene progowa.

Koszty stosowania wnioskowanego produktu leczniczego zostaty zestawione z kosztami stosowania terapii
alternatywnych, tj. rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem oraz abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem.

Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ i przewidywalnosé wynikdw — najwiekszy wplyw na wynik analizy
ma zuzycie bgdz cena analizowanych lekéw. Jednocze$nie, nie wykazano zmian wnioskowania na temat
wyzszych kosztéw stosowania wnioskowanej terapii wzgledem analizowanych komparatoréow.

Poréwnanie z ABEMA+FULV, wariant z RSS (w nawiasie okrggtym podano réznice vs scenariusz podstawowy)

W wariancie podstawowym, terapia wnioskowana jest

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty
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Dla pozostatych scenariuszy, roznica w kosztach wynosita od

Poréwnanie z RYBO+FULV, wariant z RSS (w nawiasie okrggtym podano réznice vs scenariusz podstawowy)

W wariancie podstawowym, terapia wnioskowana jest

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty

Dla pozostatych scenariuszy, réznica w kosztach wynosita

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszos$ci ocenianej technologii nad komparatorem w badaniu RCT w opinii
analitykdw Agencji, zgodnie ze stanowiskiem autoréw Analizy, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Ceny progowe oszacowane wzgledem stosowania terapii abemakcyklib+ fulwestrant, tj. najtanszego
komparatora, wynosza:

e lbrance, Palbociclibum, tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 0541506235369
o Cena zbytu netto:

e |brance, Palbociclibum, tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684
o Cena zbytu netto:

e |brance, Palbociclibum, tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677
o Cena zbytu netto:

Kluczowym ograniczeniem, znamiennie ograniczajgcym wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej wnioskodawcy, jest
ograniczenie jej wylgcznie do CMA, pomimo iz zaréwno wyniki analizy klinicznej, jak i przeprowadzone
modelowanie ekonomiczne wykazujg réznice w ryzyku wystapienia neutropenii 3 i wyzszego stopnia (OR 19,02
(95% CI: 3,04; 118,96) oraz kosztéw leczenia dziatan niepozadanych (11 806 PLN vs 3 365 PLN). Uwzgledniajagc
ograniczenia dowodéw klinicznych, tj. poréwnania posredniego, CMA powinna byla zosta¢ zestawiona
z dodatkowo przeprowadzong CUA lub CEA.

W ramach obliczen wtasnych do modelu wnioskodawcy zaimplementowano aktualnie obowigzujgce RSS,
zarowno dla komparatorow, jak i dla wnioskowanego leku, juz refundowanego w leczeniu Il linii.

Tabela 2. Wyniki CMA - obliczenia wiasne, z uwzglednieniem aktualnych RSS

Palbocyklib + Abemacyklib+ Rybocyklib +
fulwestrant fulwestrant fulwestrant

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Tabela 3. Wyniki CMA - obliczenia wiasne, z uwzglednieniem aktualnych RSS i aktualnego CHB dla Ibrance
obnizonego o 25%

Palbocyklib + Abemacyklib+ Rybocyklib +

Ramamet fulwestrant fulwestrant fulwestrant

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach AWB przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz horyzont 2 lat. Udziaty rynkowe wnioskowanej
terapii zostaty zaimplementowane w oparciu o dane dostarczone Autorom analizy przez Wnioskodawce.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS
02,48 min PLN w | roku oraz 5,31 min PLN w Il roku refundaciji,

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania — objecie refundacjg wnioskowanego leku bedzie
wigzata sie ze wzrostem kosztow refundacji. Niepewnos¢ jest zwigzana jedynie ze skalg zwigkszenia wydatkdw.
Parametry uwzglednione w analizie wrazliwo$ci, wykazujgce istotny wptyw na wynik

Kluczowe ograniczenie analizy wplywu na budzet wnioskodawcy obejmuje prognoze zuzycia wnioskowanego
leku, w przypadku objecia go refundacjg. Autorzy analizy deklarujg, ze: ,Pozycje rynkowg terapii PALBO+FULV
oparto na prognozach Wnioskodawcy dotyczacych spodziewanego odsetka pacjentek, ktdére bedg stosowaé
rozwazang technologie zamiast obecnego standardu leczenia.” Nalezy odnotowag, ze

Tabela 4. Wydatki inkrementalne — obliczenia wiasne

Wydatki inkrementalne [PLN]
I rok Il rok

Parametr

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Katarzyna Pogoda Przewodniczgca Sekcji Raka Piersi Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
zaproponowata uproszczenie zapisu w czesci programu:

Kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia oraz Szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia:
13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:
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a) brak wczeséniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi — dotyczy rybocyklibu
i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem albo palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem po uprzedniej
hormonoterapii,

na nastepujacy:

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy,

lub

C) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia

hormonoterapii | rzutu

Natomiast w czesci programu dotyczgcego Dawkowanie lekéw w programie, ekspert zwrdcita uwage, iz jest
Wskazane dopisanie mozliwosci zamiany inhibitorow CDK4/6 w razie nasilonej toksycznosci lub ztej tolerancji

Dr n. med. Joanna Streb Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosita uwag do zapiséw
Programu Lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2019 oraz NICE 2022),
2 rekomendacje pozytywne (HAS 2019 oraz HAS 2023) oraz jedng negatywng (HAS 2019). Odnaleziono réwniez
rekomendacje G-BA 2019 gdzie wskazano na brak dodatkowej korzysci palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem wzgledem komparatoréw (w tym fulwestrantu). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jednym
z argumentéw byto brak wykazania statystycznie istotnej poprawy w zakresie OS. Zgodnie z najbardziej
aktualnymi wynikami badania PALOMA-3 (Cristofanilli 2022, mediana okresu obserwacji: 73,3 mies.) odnotowano
IS réznice na korzys¢ interwencji PALBO + FULV wzgledem FULV (HR=0,81 [95% CI.0,65; 0,99]).

Nalezy zauwazy¢, ze tylko w jednej rekomendaciji tj. NICE 2022 jako komparator uwzgledniono abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem oraz rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem, w gtéwnych argumentach decyz;ji
wskazano na ich zblizong skuteczno$¢ oraz koszty. W rekomendacjach pozytywnych warunkowych, jako warunki
wskazano poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2019) oraz udostepnienie leku
po uzgodnionej cenie (NICE 2022).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353691
Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684
Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EFO01.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6.
Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane poprzez réznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi

do proliferacji komorek.

PL B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (OCD-10: C50)".

Palbocyklib (Ibrance) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po uprzedniej hormonoterapii w | linii leczenia.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-
ujemnego (receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami:

—  w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;
—  w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzyé z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Ibrance (aktualizacja: 07.03.2025); Program lekowy PL B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (OCD-10: C50)”.

Brak

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 19.11.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych w
zakresie analizowanego wskazania, opublikowanych w ciggu ostatnich pieciu lat. Uwzgledniono wytyczne
miedzynarodowe, europejskie oraz polskie. Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi, breast cancer, HR+ HER2-
wraz z guidelines.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw: polskie PTOK z 2020 roku, europejskie
ESMO 2025 oraz amerykanskie: ASCO z 2024 roku wraz z aktualizacjg z 2024 i NCCN z 2025 roku.

Palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowany przez wytyczne PTOK 2020, NCCN 2025, ESMO
2025 oraz ASCO 2024 w leczeniu pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi po
wczesniejszej hormonoterapii jako jedna z preferowanych opcji leczenia. W leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego zaleca sie przede wszystkim terapie hormonalna.
Wszystkie odnalezione wytyczne podkreslajg koniecznosé oceny statusu menopauzalnego, a pacjentkom przed
menopauzg nalezy zapewnic¢ supresje lub ablacje jajnikdw, co umozliwia skuteczne stosowanie hormonoterapii
w potaczeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. U pacjentek z progresjg choroby podczas adiuwantowej
hormonoterapii inhibitorami aromatazy lub nawrotu w ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia, wszystkie wytyczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/54



Ibrance (palbocyklib)

DCh.423.1.2.2025

zalecajg rozwazenie skojarzenia fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6, w tym palbocyklibem, jako terapii
preferowanej. Wytyczne nie wskazujg jednak palbocyklibu jako preferowanego wzgledem innych inhibitoréw
CDK4/6 (abemacyklibu czy rybocyklibu), traktujgc wszystkie trzy leki jako réwnorzedne opcje standardowe. W
wytycznych NCCN 5.2025 rybocyklib i abemacyklib, zostaty oznaczone jako kategoria 1, co oznacza najwyzszy
poziom dowoddéw naukowych i jednolity konsensus panelu ekspertow NCCN, natomiast palbocyklib zostat
oznaczony jako kategoria 2A. Mimo to wszystkie trzy inhibitory CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) sg
traktowane jako rownorzedne opcje w terapii skojarzonej z hormonoterapig u pacjentek z HR+/HER2-
przerzutowym rakiem piersi.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Wytyczne leczenia chorych w stopniu IV — zasady ogdéine

Wytyczne leczenia raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Chore na uogdlnionego raka piersi powinny byc objete opiekg wielodyscyplinarng z udziatem onkologa
klinicznego, specjalisty radioterapii, chirurga-onkologa, specjalisty medycyny paliatywnej, specjalisty
rehabilitacji/fizjoterapii, wyspecjalizowanej pielegniarki i psychologa klinicznego (IV, A).

W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtoSc i
lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wcze$niej zastosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogdiny,
schorzenia wspdtistniejgce i preferencje chorych (ryc. 9) (I, A).

W momencie uogélnienia choroby w miare mozliwo$ci zaleca sie pobranie wycinka ze zmiany przerzutowej
w celu potwierdzenia rozpoznania i okre$lenia jej fenotypu (lll, B).

U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie oparte na HT (I, A).

U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobng HT jak u chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie

U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sig jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdoéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (Ill, B).

Nie nalezy stosowac jednocze$nie CHT i HT (lll, B).

CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
wczesniejszg HT (11, A).

Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT (I, B). CHT wielolekowg nalezy stosowac¢
wytgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lII, B).

Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakoriczeniu nalezy rozwazyc¢ zastosowanie
podtrzymujacej HT (IV, C).

U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty-HER2
(, A).

W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT z leczeniem anty-HER?2 (I, C).

Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy oceniac¢ co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w
leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (1V, A).

HT i leczenie anty-HER?2 nalezy prowadzi¢ do wystagpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci (ll, B), a
CHT — do osiggniecia oczekiwanego efektu terapeutycznego, wystapienia progresji i/lub nietolerowanej
toksycznosci (1, B).

Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogolnego stanu chorej oraz odpowiedzi.
Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykonac ocene morfologii krwi, a co 4—8 tygodni — badania biochemiczne
(1, A).

Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne
bywa monitorowanie stezenia surowiczych biomarkerdéw raka piersi (Il, C).

Nie zaleca sie stosowania wielogenowych testéw predykcyjnych (ll, B).

Jakos$¢ dowoddédw naukowych

U chorych na zaawansowanego raka piersi HR+ przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej
lub farmakologicznej kastracji (I, B).

W I linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2— mozna zastosowac tamoksyfen (I, B), a u chorych
z potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant (I, B), IA (I, B) oraz skojarzenie IA lub fulwestrantu z
inhibitorem CDK4/6 (I, A).

U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od
Jjej zakonczenia w Il linii mozna zastosowac fulwestrant (I, B) lub IA (ll, B) w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 (1, A).

U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciggu 12 miesigcy od jego zakonczenia
mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (I, B), tamoksyfen (lll, C), eksemestan
w poftgczeniu z ewerolimusem (I, B) lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (I, B).

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (ll, B)

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okres$lane indywidualnie

NCCN 5.2025
(USA)®

Systemowa terapia dla choroby ER- i/lub PR-dodatniej nawrotowej nieresekcyjnej (lokalnej lub regionalnej) lub w
stadium IV (M1) — zasady ogélne zasady wyboru terapii w chorobie HR-dodatniej:

e Ocen stezenie estradiolu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia.
o Jedli pacjentka jest przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym,

Supresja/ablacja/resekcja jajnikdw w potgczeniu z terapig antyestrogenowg jest bardziej skuteczna niz sama
hormonoterapia.

2. Wybér hormonoterapii:
e Zalezy od wczesniej stosowanej adiuwantowej hormonoterapii oraz dtugosci okresu wolnego od choroby
e Konieczne jest zréwnowazenie korzysci terapeutycznych z potencjalnymi dodatkowymi dziataniami
niepozgdanymi.
3. Hormonoterapia + inhibitor CDK4/6:
e Hormonoterapia w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest preferowana wzgledem chemioterapii, nawet w
przypadku rozlegtego zajecia trzewnego.
e Chemioterapia powinna by¢ stosowana tylko w sytuacjach ostrego zagrozenia funkcji narzadéw trzewnych
e U pacjentek w stanie zwiekszonej wrazliwosci klinicznej lub z licznymi chorobami wspétistniejgcymi mozna
rozwazy¢ monoterapie inhibitorem aromatazy (Al).

4. Postgpowanie w przypadku toksycznosci (szczegdlnie istotne we wczesnym okresie terapii) jest kluczowe dla
utrzymania leczenia i jego skutecznosci.

5. Czas trwania odpowiedzi na poczatkowg hormonoterapie moze stanowi¢ wskazéwke co do prawdopodobienstwa
uzyskania korzysci z kontynuaciji leczenia hormonalnego w kolejnych liniach terapii.

Systemowa terapia dla choroby ER- i/lub PR-dodatniej nawrotowej nieresekcyinej (lokalnej lub regionalnej) lub w
stadium IV (M1) HER2-ujemna, u pacjentek po menopauzie lub przed menopauzg otrzymujgcych ablacje lub
supresje jajnikéw
Pierwsza linia leczenia
1. Preferowane schematy leczenia
o Inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 b
e Inhibitor aromatazy + rybocyklib (kategoria 1)
. Inhibitor aromatazy + abemacyklib
. Inhibitor aromatazy + palbocyklib

Jesli wystgpi progresja choroby podczas adiuwantowej terapii hormonalnej lub nawrét w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia adiuwantowej terapii hormonalnej, nalezy rozwazy¢: Fulwestrant + inhibitor CDK4/6:

. Fulwestrant + rybocyklib (kategoria 1)

e  Fulwestrant + abemacyklib (kategoria 1)

e  Fulwestrant + palbocyklib
2. Przydatne w okreslonych sytuacjach
W przypadku guzéw HER2-ujemnych z aktywujacymi mutacjami PIK3CA oraz progresjg choroby podczas
adiuwantowej terapii hormonalnej lub nawrotem w ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia
3. Inne zalecane schematy leczenia w pierwszej i/lub kolejnych liniach terapii
W przypadku guzéw HER2-ujemnych i z mutacjg ESR1 po wczesniejszej terapii inhibitorem aromatazy + inhibitorem
CDK4/6 (w leczeniu adiuwantowym lub w chorobie przerzutowej): Fulwestrant + inhibitor aromatazy (anastrozol,
letrozol) (kategoria 1), Fulwestrant, Anastrozol, Letrozol, Tamoksyfen, Eksemestan

Systemowa terapia dla _choroby nawrotowej nieresekcyjnej (lokalnej lub regionalnej) lub w_stadium IV _(M1)
HR- dodatniej i HER2-ujemnej z kryzysem trzewnym lub opornoscig na hormonoterapie:

Pierwsza linia terapii systemowej
1. Pacjentki bez mutacji BRCA1/2 w linii germinalne;j i/lub z HER2 IHC 0+, 1+ lub 2+/ISH ujemnym

3 Odnaleziono polskg wersje wytycznych NCCN 5.2025 dotyczgcych raka piersi. W wskazaniu ,Systemowa terapia dla choroby ER- i/lub PR-
dodatniej nawrotowej nieresekcyjnej (lokalnej lub regionalnej) lub w stadium IV (M1) HER2-ujemnej, u pacjentek po menopauzie lub przed
menopauzg otrzymujgcych ablacje lub supresje jajnikéw” polska edycja rézni sie od wersji oryginalnej w sekcji dotyczacej innych zalecanych
schematow leczenia. W polskiej wersji podano doktadng sekwencje wczesniejszych terapii — dotyczy to pacjentek po jednej lub dwéch liniach
terapii hormonalnej, przy czym co najmniej jedna linia musiata zawiera¢ inhibitor CDK4/6.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Preferowane leczenie: chemioterapia systemowa (kategoria 1)

e  Alternatywa: fam-trastuzumab derukstekan-nxki (inny zalecany schemat), jesli sg odpowiednie wskazania
kliniczne

2. Pacjentki z mutacjg BRCA1/2 w linii germinalnej
e  Preferowane leczenie: inhibitory PARP (PARPI), takie jak olaparib lub talazoparib (kategoria 1)
Jesli nie wskazano inaczej powyzsze rekomendacje sg kategorii 2A.

Kategorie dowodow:

Kategoria 1 — Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub wysokiej jakoSci,
solidne metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), Zze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B — Na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 — Na podstawie jakiegokolwiek poziomu dowodéw istnieje powazny sprzeciw NCCN, zZe interwencja jest
odpowiednia.

Wytyczne leczenia pierwszej linii HR-dodatniego, HER2-ujemnego MBC
1. Inhibitor aromatazy w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest standardem leczenia pierwszej linii u pacjentek z HR-
dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi de novo lub z nawrotem >12 miesiecy po zakornczeniu
adiuwantowej hormonoterapii, poniewaz terapia ta wigze si¢ ze znaczacg poprawg czasu wolnego od progres;ji i
przezycia catkowitego, a takze z utrzymaniem lub poprawa jakosci zycia [, A].

e Letrozol-palbocyklib [ESMO-MCBS v2.0: 2]

e Terapia hormonalna-rybocyklib [premenopauzalne: ESMO-MCBS v2.0: 4; postmenopauzalne: ESMO-MCBS

v2.0: 4]

o Inhibitor aromatazy—abemacyklib [ESMO-MCBS v2.0: 1]
2. Fulwestrant w potgczeniu z inhibitorem CDK4/6 jest zalecany u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym
przerzutowym rakiem piersi nawracajgcym podczas adiuwantowej hormonoterapii lub <12 miesigcy po jej
zakonczeniu, gdyz zapewnia istotne korzy$Sci w zakresie czasu wolnego od progresji, catkowitego przezycia oraz
jakosci zycia [I, A; w przypadku mutacji PIK3CA: |, B].

e U pacjentek z guzami z mutacjg PIK3CA [ESCAT: I-A], jesli dostepny, zaleca sig¢ fulwestrant— palbocyklib—

inawolizyb [ESMO-MCBS v2.0: 3] [I, A].

¢ Fulwestrant—palbocyklib [ESMO-MCBS v2.0: 4]

e Fulwestrant—rybocyklib [ESMO-MCBS v2.0: 4]

e Fulwestrant—abemacyklib [ESMO-MCBS v2.0: 3]
3. Hormonoterapia w monoterapii w pierwszej linii powinna by¢ stosowana dla niewielkiej grupy pacjentek z
chorobami wspdtistniejacymi lub stanem ogoélnym uniemozliwiajgcym zastosowanie terapii skojarzonych z
inhibitorami CDK4/6 [V, B].

ESMO 2025 o ’

(Europa) teraplamllhormonalnyml [I,.A]. . . . . o
5. U pacjentek z zagrazajacg niewydolnoscig narzadowg w momencie rozpoznania przerzutowego raka piersi
preferowang opcja jest chemioterapia (lub T-DXd, jesli HER2-low/ultralow) [V, B].
Jakos$¢ dowodow
| — dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o
Jjednorodnych grupach chorych.
1l — dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badar klinicznych,
co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badarn klinicznych lub badan z
heterogennymi grupami chorych.
Il — dowody oparte na wynikach prospektywnych badarn kohortowych.
IV — dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.
V — dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkdéw klinicznych, opinii ekspertéw.
Sita zalecenia
A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znaczgcej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.
B — silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.
C — niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skuteczno$ci lub korzysci z postepowania mniejsze w
poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.
D — dowody naukowe posredniej jakoSci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub
powiktania.
E - silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub powiktania.

ASCO 2024 wraz | Rekomendacje — Uwagi ogéine
z aktualizacja 1. Potrzeby opieki paliatywnej powinny by¢ uwzglednione u wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania
(USA) przerzutowego raka piersi (MBC), takze w sytuacjach, gdy brak jest dostepnych interwenciji

przeciwnowotworowych.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

2. Pacjentki przed menopauza moga otrzymywac inhibitory aromatazy wytacznie w potgczeniu z ablacjg jajnikoéw
lub ich supresja.

3. Leczenie nalezy dobiera¢ w oparciu o cechy patologiczne i biomarkery, jezeli dostepne sg wyniki testow
wysokiej jakosci zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi.

4. Kazdy przypadek powinien by¢ rozpatrywany w podej$ciu multidyscyplinarnym, z udziatem chirurga, patolog,
onkologa i radioterapeuty.

Rak piersi HR-dodatni — leczenie pierwszej linii
e Ocena statusu menopauzalnego jest kluczowa; u pacjentek przed menopauza nalezy zapewni¢ supresje lub
ablacje jajnikow.
o Pacjentki, ktorych guzy wykazujg dowolny poziom receptoréw hormonalnych (HR), powinny otrzymac terapie
hormonalna.
¢ W warunkach podstawowych , gdy brak jest testéw immunohistochemicznych, mozna przypuszcza¢ HR-dodatni
status i stosowaé tamoksyfen w wiekszosci przypadkow.
¢ U pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym MBC, gdy inhibitory aromatazy i CDK4/6 nie sg dostgpne, nalezy
stosowac samg hormonoterapie.
o W przypadku zagrozenia zycia mozna zastosowac chemioterapie jednoskfadnikowa; leczenie chirurgiczne
(mastektomia) moze by¢ zastosowane w celu ratunkowym lub dla kontroli miejscowe;.
¢ Pacjentkom HR-dodatnim, HER2-ujemnym przed menopauzg nalezy oferowac supresje/ablacje jajnikow plus
terapie hormonalna.
¢ U pacjentek, ktérym proponuje sie chemioterapie, preferuje sie chemioterapie jednosktadnikowa, chociaz
schematy kombinowane mogg by¢ uzyte w przypadku ciezkich objawow lub choroby zagrazajgcej zyciu.
o Pacjentki po menopauzie z postepem choroby leczonych hormonoterapig mogg otrzymac:
o terapie endokrynng z lub bez terapii celowanej, lub
o chemioterapie jednosktadnikows.
o Pacjentki przed menopauzg bez wczeéniejszej hormonoterapii mogg otrzymac:
o tamoksyfen, ablacje/supresje jajnikdw, terapie sekwencyjng lub niesteroidowy inhibitor aromatazy +
ablacja/supresja jajnikow + CDK4/6 inhibitor;
o tamoksyfen, ablacje/supresje jajnikow z terapig hormonalng;
o tamoksyfen.
o Pacjentki przed menopauzg z postepem na hormonoterapii:
o ablacja/supresja jajnikow + terapia hormonalna lub terapia sekwencyjna;
o alternatywna hormonoterapia lub chirurgia;
o tamoksyfen + obustronna ooforektomia.

Wytyczne opracowat migdzynarodowy, multidyscyplinarny panel ekspertéw z udziatem przedstawicieli pacjentow,
korzystajgc z metodologii ADAPTE i zmodyfikowanej metody Delphi. Rekomendacje byly konsultowane zewnetrznie,
uwzglednialy opinie publiczng i zostaty zatwierdzone przez panel ekspertéw oraz ASCO EBMC przed publikacja.

Terapia_hormonalna i celowana w_hormonozaleznym, HER2-ujemnym przerzutowym raku piersi — Capivasertib
w potgczeniu z Fulwestrantem: szybka aktualizacja rekomendacji ASCO:

Rekomendacja 1.1

Panel ekspertéw zaleca stosowanie wieloliniowej terapii hormonalnej (ET), czesto w potgczeniu z lekami
celowanymi, przy wyborze terapii uwzgledniajgc wczesniejsze leczenie oraz rutynowe badania w kierunku
aktywujacych mutacji ESR1, PIK3CA, AKT1 lub inaktywacji PTEN (Tabela 1). Panel rekomenduje wigczenie
inhibitora CDK4/6 do terapii hormonalnej w pierwszej linii. Terapie w drugiej i trzeciej linii powinny by¢ dobierane w
oparciu 0 genom nowotworu.

Potgczenie ET z inhibitorem szlaku AKT capivasertib jest odpowiednie dla guzéw z mutacjami PIK3CA lub AKT1 lub
inaktywacjg PTEN.

ET w potaczeniu z inhibitorem PI3-kinazy alpelisib jest opcjg dla guzéw z mutacjg PIK3CA, ale nie z mutacjg AKT1.
Inne opcje obejmujg ET w potaczeniu z inhibitorem mTOR everolimus, niezaleznie od genomu guza.

Monoterapia doustnym selektywnym degraderem receptora estrogenowego elacestrant jest opcjg dla guzéw z
mutacjg ESR1 (Jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendacji: mocna).

Rekomendacja 1.2

Brak danych poréwnawczych dotyczacych skutecznosci wyboru leczenia celowanego na PIK3CA u pacjentéw
potencjalnie kwalifikujacych sie do terapii capivasertib lub alpelisib.

Panel rekomenduje wybor leku celowanego w oparciu o analize ryzyka i korzysci, w tym m.in. ryzyko hiperglikemii,
biegunki czy koniecznosci przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych (Jako$¢ dowodow: niska; sita
rekomendaciji: staba).

Skréty: HR+ — dodatni status receptoréw hormonalnych (ang. Hormone Receptor Positive), HR- — ujemny status receptoréw hormonalnych
(ang. Hormone Receptor Negative), HER2+ — nadekspresja receptora HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Positive),
HER2- — brak nadekspresji receptora HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative), MBC — miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak piersi (ang. Metastatic Breast Cancer), ET — terapia hormonalna (ang. Endocrine Therapy), Al / IA — inhibitor aromatazy
(ang. Aromatase Inhibitor), HT — hormonoterapia (ang. Hormone Therapy), CHT / CT — chemioterapia (ang. Chemotherapy), CDK4/6i —

(ang. Estrogen Receptor 1), BRCA1/2 — mutacje genu BRCA1 lub BRCA2 (ang. Breast Cancer Gene 1/2), PARPi — inhibitor PARP (ang.
Poly(ADP-Ribose) Polymerase Inhibitor), T-DXd — trastuzumab derukstekan (ang. Trastuzumab Deruxtecan,
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnos¢é w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

Terapie skojarzone:
abemacyklibem z fulwestrantem
oraz

rybocyklibem z fulwestrantem

Tak.

,Kryteria witgczenia do wnioskowanego
programu lekowego sg tozsame z
kryteriami  obowigzujgcymi  juz dla
abemacyklibu lub rybocyklibu stosowanych
w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach |
linii leczenia, przy czym z uwagi na warunki
rejestracyjne dla poszczegdlnych lekéw
jedynie w przypadku skojarzenia
palbocyklibu z fulwestrantem wymagane
jest uprzednie zastosowanie
hormonoterapii (niemozliwe wiec bedzie
wigczenie tej terapii u chorych na raka
piersi de novo)”.

Wybér uznano
za zasadny.

Wskazanie terapii skojarzonych abemacyklibu + fulwestrant oraz rybocyklibu + fulwestrant jako komparatorow
jest zasadne i zgodne z wytycznymi klinicznymi oraz opinig ankietowanych przez Agencje ekspertow. Kryteria
kwalifikacji w programie lekowym sg spoéjne z kryteriami wigczenia dla technologii alternatywnych. Nalezy
jednoczesnie zwrdci¢ uwage na réznice wynikajace z charakterystyk rejestracyjnych — jedynie skojarzenie
palbocyklibu z fulwestrantem wymaga uprzedniego zastosowania hormonoterapii, jego stosowane jest zatem
zawezone wzgledem abemacyklibu oraz rybocyklibu, co odzwierciedlone jest w zapisach PL.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
stosowania palbocyklibu (Ibrance) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po uprzedniej hormonoterapii, w zwigzku
z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych i objecie finansowaniem pacjentek w | linii leczenia choroby

Zaawansowane;.

Kryteria selekcji badan dla palbocyklibu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowy opis metodyki przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

—  udokumentowany brak
nadekspresji receptora HER2
w komérkach raka (wynik /0
lub 14/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metodg
hybrydyzaciji in situ (ISH));

—  mozliwa ocena odpowiedzi na
leczenie zmian
nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

— stan pomenopauzalny; Ilub
przed- lub
okotomenopauzalny (przy
skojarzeniu z agonistg LHRH);

— sprawno$¢ w stopniu 0-2
wedtug  kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG;

—  brak wczesniejszego leczenia
systemowego z  powodu
zaawansowanego raka piersi

dopuszczalne jest wigczenie préb z
populacjg chorych rozpoznanych de
novo na etapie raka
zaawansowanedo, leczonych w | linii
choroby  zaawansowanej (bez
uprzedniej hormonoterapii
uzupetniajgcej);

obecno$¢ masywnych przerzutéw
do narzadéw trzewnych,
stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia

obecnos¢ objawowych przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w
osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia,
radioterapia).

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
-  Wiek 18 lat i powyzej; Obecnos¢ istotnych klinicznie i | Brak uwag.
- potwierdzony histologicznie niekontrolowanych stosoyvanym

zaawansowany rak piersi, j.: poste'powanlem far'makologpznym

o rak piersi chorob. wspgiwystepchych
uoglniony (v stanovx_nacych przeciwwskazanie do
stopien leczenia;

Zaawansowania) obecnosc przeciwskazan
lub okreslonych w  Charakterystyce
. Produktu Leczniczego;

o  miejscowo . ]
zaawansowany, wczesniejsze leczenie systemowe z
jesli radykalne powodu zaawansowanego raka
leczenie miejscowe piersi — dopuszczalne jest uprzednie
(chirurgia, stosowanie jednej linii chemioterapii
radioterapia)  jest z po_wodu zaawansowanego raka
nieskuteczne  lub pierst;
niemozliwe do brak wczesniejszej hormonoterapii -
zastosowania (I w przypadku badan z randomizacjg
stopien ze wzgledu na konstrukcje badan dla
zaawansowania); ocenianej interwencji jak rowniez dla

—  udokumentowana ekspresja komparatorow w | quii leczenia
steroidowych receptoréw choroby Zaawansowanej, w .'a.mach

Populacja hormonalnych =1%; poszerzonej oceny klinicznej
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Typ badan

fulwestrantem: badania
kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolna, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng
lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne - w tym
pragmatyczne

i postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestrow) oraz
skorygowane poréwnania
posrednie ze zdefiniowanymi
komparatorami (abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem
lub rybocyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem);

— poréwnanie  posrednie -
abemacyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem lub rybocyklib w
skojarzeniu z fulwestrantem:
badania kliniczne z
randomizacjg i grupa

—  badania in vitro, badania na
zwierzetach, analizy ekonomiczne;

—  opisy przypadkow, serie
przypadkow;

—  badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
(po uprzedniej
hormonoterapii).
—  Palbocyklib [PALBQ] w | — Leczenie skojarzone z udziatem | Brak uwag.
skojarzeniu  z fulwestrantem lekow/terapii eksperymentalnych;
Interwencja [FULV]. - dawkowanie lub schemat
podawania niezgodne z zaleceniami
ChPL.
—  Abemacyklib [ABEMA] w | — Leczenie skojarzone z | Brak uwag.
skojarzeniu z fulwestrantem zastosowaniem dawek innych niz
[FULVT; okreslone;
—  rybocyklib [RYBO] w | — leczenie skojarzone z inhibitorem
skojarzeniu z fulwestrantem aromatazy;
[FULV]; - inne niz zdefiniowane.
—  w przypadku braku dowodéw
naukowych wysokiej jakosci
(tj. badan klinicznych z
randomizacjg i grupa
kontrolng) pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie
palbocyklibu w skojarzeniu z
fulwestrantem ze
Komparatory ZdeﬁniOWanymi
komparatorami w docelowej
populacji chorych
wykonywano poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem
badan RCT umozliwiajgcych
stworzenie sieci poréwnania
posredniego, oceniajgcych
inne leki lub skojarzenia
lekowe zalecane wytycznymi
klinicznymi  (uzywajgc  stow
kluczowych w oparciu o
interwencje  dostepne = w
badaniach RCT dla
palbocyklibu lub
poszukiwane).
—  Przezycie catkowite (OS); —  Farmakokinetyka/farmakodynamika; | Brak uwag.
—  przezycie wolne od progresji | — parametry oceniane wytgcznie w
(PFS); celach eksploracyjnych, o]
—  odpowiedz na leczenie (CR, nieustalonym znaczeniu klinicznym,
Punkty koncowe PR, StD, PD, ORR), czas nie odnoszace si¢ do zadnego z
trwania odpowiedzi na predefiniowanych obszaréw oceny
leczenie (DoRY); (skutecznosci, bezpieczenstwa,
e profilu  farmakokinetycznego ani
—  Jakos¢ zycia; oceny drogi podania).
—  bezpieczenstwo.
- Palbocyklib w skojarzeniu z | —  Badania wczesnej, I/l fazy; Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

kontrolng, opublikowane w
formie petnotekstowej oraz
inne materialy (doniesienia
konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione
wynikKi poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan
opublikowanych

petnotekstowo, umozliwiajgce
stworzenie sieci poréwnania
posredniego, oraz inne
badania kliniczne z
randomizacjg i grupa
kontrolng oceniajace inne leki
lub skojarzenia lekowe
zalecane wytycznymi
klinicznymi umozliwiajgce
stworzenie sieci poréwnania
posredniego, w formie
petnotekstowe;j oraz
doniesienia konferencyjne
prezentujgce dodatkowe lub

uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow
koncowych.
Inne kryteria Pub_likac_je w jezyku polskim lub | Niezgodne z kryteriami wigczenia. Brak uwag.
angielskim.
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 pierwotnych badan RCT:
— 2 badania dla ocenianej interwencji poréwnujgce PALBO+FULV vs PLC+FULV:

o PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016, Turner 2018,
Cristofanilli 2022).

o FLIPPER (Albanell 2022, Tibau 2023, doniesienia konferencyjne: Tibau 2021, Todo 2024),
— 3 badania dla komparatorow:

o MONALEESA-3 (Slamon 2018, Slamon 2020, Neven 2023; doniesienia konferencyjne:
Jerusalem 2018, De Laurentiis 2022): poréwnanie RYBO+FULV vs PLC+FULV,

o MONARCH 2 (Sledge 2017, Kaufman 2020, Sledge 2020, Neven 2021; doniesienia
konferencyjne Llombart-Cussac 2023; dokument EPAR 2018) oraz MONARCH plus
(Zhang 2020, Hu 2025): poréwnanie ABEMA+FULV vs PLC+FULV.

— 4 dodatkowe badania, umozliwiajgce stworzenie rozszerzonej sieci porownania posredniego:

o PARSIFAL (Llombart-Cussac 2021 oraz Llombart-Cussac 2025): poréwnanie PALBO+FULV
vs PALBO+LETRO,

o PALOMA-1 (Finn 2015, Finn 2020) oraz PALOMA-2 (Finn 2016, Slamon 2024): PALBO+LETRO
vs PLC+LETRO,

o FALCON (Robertson 2016, Robertson 2025): poréwnanie FULV vs ANASTR.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetiajgcych kryteria wigczenia.
W zakresie opracowan wtérnych wigczono 3 przeglady systematyczne: Guo 2024, Samjoo 2024, Shao 2024.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan witgczonych do przegladu
systematycznego znajduje sie w rozdziale 3, 4 oraz 13 AKL wnioskodawcy. Poréwnanie posrednie (metaanaliza
sieciowa NMA) zostata opisane w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PALOMA-3 (Turner
2015, Cristofanilli
2016, Harbeck 2016,
Verma 2016, Turner
2018, Cristofanilli
2022)

Zrédto finansowania:
Pfizer

Miedzynarodowe,
wielosrodkowe (144 osrodki,

17  krajow) prospektywne
badanie 3 fazy z
randomizacja, podwdjnym
zaslepieniem, w ukfadzie

rownolegtym,  kontrolowane

placebo.

Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: 73,3 mies.
(95% CI:  73,0; 74,0)
(Cristofanilli 2022, DCO
17.08.2020 r.)

PALBO+FULV: N=347
PLC+FULV: N=174

-  PALBO 125+ FULV 500:
Palbocyklib 125 mg qd
(cykl 28-dniowy: 3
tygodnie leku, 1 tydzien
przerwy) + Fulwestrant
500 mg IM co 14 dni dla
pierwszych 3 iniekcji,
potem co 28 dni

- PLC + FULV 500:
Placebo dopasowane do
palbocyklibu +
Fulwestrant 500 mg IM
co 14 dni dla pierwszych
3 iniekcji, potem co 28
dni

Kryteria wtgczenia:

zaawansowany rak piersi
ujemny, z ekspresja
hormonalnych (ER+ i/lub PgR+)
uwzgledniono kobiety zaréwno przed, jak i po
menopauzie
kobiety po menopauzie: progresja po
wczesniejszej terapii inhibitorami aromatazy:
- w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po
terapii w chorobie przerzutowej
- wciggu 12 miesiecy od zakonczenia
lub przerwania terapii adjuwantowe;j

kobiety przed lub w trakcie menopauzy:

(ABC), HER2-
receptorow

progresja po wczesniejszej terapii
hormonalne;j:
- w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po
terapii hormonalnej w chorobie
przerzutowej

- wciggu 12 miesiecy od zakonczenia
lub przerwania terapii adjuwantowej
tamoksyfenem

dozwolono 1 wczes$niejszg linie chemioterapii
stosowanej w chorobie zaawansowanej

nie wymagano, by kwalifikujgca terapia
hormonalna byta ostatnim stosowanym
schematem leczenia przed randomizacja,
jednak wymagano by progresja nastgpita w
trakcie ostatniego leczenia stosowanego
przed randomizacjg

wiek 218 lat

mierzalna choroba wedtug kryteriow RECIST,
lub obecnos$¢ zmian w kosciach (lityczne lub
blastyczne), ktére mogty by¢ ocenione przy
uzyciu obrazowania CT lub MRI

Pierwszorzedowy:

Przezycie wolne
progression-free  survival) -

od progresji
def.

(PFS, ang.
czas od

randomizacji do radiologicznej progresji choroby
lub zgonu (wg kryteriow RECIST 1.1, ocena
badacza); w populacji ITT

Pozostate (wybrane):

Przezycie  catkowite overall
survival); w populacji ITT

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR,
ang. objective response) — def. potwierdzona
odpowiedz catkowita (CR, ang. complete
response) lub czesciowa (PR, z ang. partial
response); w populacji ITT

Przezycie 1, 2 oraz 3-letnie

Czas trwania odpowiedzi (DoR, ang. duration
of respone)

Korzys¢ kliniczna (CBR, ang. clinical benefit
response) — def. suma odpowiedzi catkowitej
(CR) i czesciowej (PR) i choroby stabilnej
(StD, z ang. choroba stabilna) utrzymujgce;j
sie przez 224 tygodnie; w populacji ITT
Bezpieczenstwo; w populacji safety

Jakos$¢ zycia (HRQoL, z ang. health-related
quality-of-life) — ocena wiasna pacjentéw
(PRO, ang. patient-reported outcomes), przy
uzyciu kwestionariuszy EuroQol Group
5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-
5D), the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of
Life Core Module (QLQ-C30) i the EORTC
Breast Cancer Module (QLQ-BR23).

(OS,ang.

e odpowiednia czynno$c¢ narzadow
wewnetrznych
stan sprawnosci ECOG 0 lub 1.
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Sponsorem badania
jest GEICAM
Spanish Breast
Cancer Group. Dwie
firmy finansujace
zapewnity
nastepujace Srodki:
AstraZeneca
zapewnita
fulwestrant i grant
badawczy, a Pfizer
Inc. zapewnita
palbocyklib

i placebo.

z podwdjnym zaslepieniem,
kontrolowane placebo, w
uktadzie grup réwnolegtych
Hipoteza: superiority

Okres obserwacji: mediana
28,6 mies. (zakres: 1,5-44,8)

cyklu 28 dni: 3 tygodnie
leczenia, 1 tydzien
przerwy.

—  Placebo dopasowane do
palbocyklibu, podawane
w takim samym cyklu.

—  Fulwestrant (w obu
grupach) w dawce 500
mg w dniach 1, 14, 28 i
nastepnie co 28 dni.

ujemnego (HER2-).
Status po wczesniejszej hormonoterapii (ET):

—  Nawrét choroby po ukonczeniu 25-letniej
hormonalnej terapii (ET) adjuwantowej i
pozostaty wolne od choroby (disease-
free) >12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia, lub

—  Choroba przerzutowa de novo.

— Do badania kwalifikowaty sie réwniez
pacjentki, ktére dobrowolnie przerwaty
terapie adjuwantowg ET po 3 latach
(zaplanowana na 5 lat), pod warunkiem,
ze pozostawaty wolne od choroby przez
>3 lata po zaprzestaniu leczenia ET.

Nawrét choroby miejscowej (locoregional
recurrence), nie kwalifikujgcy sie do terapii z
zamiarem wyleczenia (therapy with curative
intent) lub przerzuty odlegte oraz 21 zmiana
nowotworowa kwalifikujaca sie do ponownej
oceny.

Pacjentki z przerzutami wyfgcznie do kosci
muszg mie¢ 21 zmiane lityczng lub mieszana,
mozliwg do oceny (assessable) w badaniu
tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MRI).

Pacjentki z miejscowym nawrotem choroby
(local recurrent disease) mogly otrzymac
,druga terapie adjuwantowag ET” przez 5 lat,
pod warunkiem ze nawrdt nastgpit 212
miesiecy po jej zakonczeniu.

Swiadoma pisemna zgoda pacjenta na udziat
w badaniu.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

FLIPPER Miedzynarodowe, PALBO+FULV: N=94 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Albanell 2022, | wieloosrodkowe (32 osrodkiw | PLC+FULV: N=95 e Kobiety po menopauzie. 1-roczne PFS — definiowane jako odsetek
Tibau 2023) | 2 krajach - Hiszpania, | popocuiib w dawce 125 | o Diagnoza zaawansowanego raka piersi | Pacientow wolnych od PD po 1 roku obserwacii (wg
Zrodio finansowania: | Irlandia) badanie RCT fazy 2, mg/dziennie,  dhugosé (ABC), HR-dodatniego (HR+) i GER2- | kiyteriow RECIST, w ocenie badacza)

Pozostate (wybrane):
—  PFS, mediana — przezycie wolne od progres;ji
—  ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie

— CBR - korzys¢ kliniczna, definiowana jako
uzyskanie ORR + StD 224 tygodni

— Jakos¢ zycia — kwestionariusze QLQ-C30 i
QLQ-BR23

—  Bezpieczenstwo.
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411.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazach PubMed, Cochrane
Library, EMBASE w dniu 17.11.2025 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia
poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce. Warto przy tym zaznaczy¢, ze w wyniku wyszukiwan
wlasnych odnaleziono publikacje Schettini 2025 dot. efektywnosci praktycznej palbocyklibu w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub z fulwestrantem, opublikowang po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, nie
odnosita sie jednak do skutecznosci wzgledem komparatoréw. Wobec czego odstgpiono od jej opisywania.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badah randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2). Ryzyko btedu
systematycznego w kazdym z badan oceniono jako niskie dla ocenianych punktow koncowych tj. PFS, OS, ORR,
HRQoL oraz bezpieczenstwa.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wiarygodnos¢ przegladéw systematycznych Guo 2024, Shao 2024 okreslono jako niskg (jedno krytyczne
ograniczenie), zas przegladu Samjoo 2024 jako krytycznie niskg (wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie).
Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan sg zgodne z oceng analitykow Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL rozdziat 11):

e ,Badanie FLIPPER bylo stosunkowo mato liczng prébg Il fazy, a ocena podgrup miata charakter
eksploracyjny, w zwigzku z czym wyniki tego badania mogty nie odzwierciedla¢ w petni efektu ocenianej
interwenciji;

e Z uwagi na fakt, ze badanie FLIPPER nie miato celéw rejestracyjnych, a takze z uwagi na fakt, ze
spodziewano sie diugiego czasu do wystgpienia zdarzeh PFS w obu ramionach, jako pierwszorzedowy
punkt koncowy wybrano 1-roczne PFS, a analizy wykonywano przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,2,
co odrdzniato je od pozostatych badan, ukierunkowanych na ocene ogdlnie PFS, przy zatozeniu poziomu
istotnosci p = 0,05;

e W badaniu FLIPPER oceniana populacja obejmowata zaréwno pacjentki z péznym nawrotem po
wczesniejszym leczeniu hormonalnym, jak réwniez pacjentki diagnozowane ,,de novo” — pacjentki z pdznym
nawrotem stanowity nieco ponad potowe wszystkich ocenianych pacjentek (50 [53%)] w grupie palbocyklibu
i fulwestrantu, 53 [56%] w grupie fulwestrantu) — w przypadku oceny PFS przedstawiono wyniki osobno dla
tych podgrup pacjentek, natomiast wyniki dla pozostatych punktéw kohcowych zostaty przedstawione w
catej analizowanej populacji, co moze stanowi¢ ograniczenie analizy;

e W badaniu PALOMA-3, prowadzonemu w populacji pacjentek opornych na wczesniejszg hormonoterapie,
populacje ITT stanowily pacjentki zarébwno z szybkim nawrotem po wczesniejszym leczeniu
uzupetniajgcym, lub z szybkg progresja po 1 linii leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej — wyniki
dla docelowej populacji, czyli pacjentek z szybkim nawrotem po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym
byly wiec dostepne jedynie dla podgrupy chorych (74 [21%] w grupie palbocyklibu skojarzonego
z fulwestrantem, 40 [23%] w grupie fulwestrantu) i byty raportowane jedynie dla wybranych punktow
koncowych, co stanowi ograniczenie; ponadto badanie to jako jedyne dopuszczato udziat pacjentek
otrzymujgcych co najwyzej 1 linie chemioterapii stosowanej w leczeniu choroby zaawansowanej;

e Badanie MONALEESA-3 byto prowadzone zaréwno w populacji chorych wrazliwych na wczesniejszg
hormonoterapie (238 [49,2%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, 129 [53,3%] w grupie fulwestrantu),
jak rowniez pacjentek opornych na wczesniejszg terapie hormonalng (236 [49%)] w grupie rybocyklibu z
fulwestrantem, 109 [45%] w grupie fulwestrantu ), wiec w analizie sieciowej dla jednej lub drugiej grupy
chorych mozna bylo wykorzystaé jedynie wyniki dla punktéw koncowych raportowanych w tych
podgrupach, co stanowito ograniczenie analizy (ostatecznie, z badania wykorzystano jedynie informacje
odnosnie oceny PFS oraz OS, oraz odnosnie oceny bezpieczenstwa);

e Dodatkowo, podgrupa pacjentek hormonowrazliwych w badaniu MONALEESA-3 obejmowata zaréwno
pacjentki z p6znym nawrotem (osobne wyniki raportowano w doniesieniu konferencyjnym De Laurentiis
2022 dla 98/238 [41%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem oraz dla 55/129 [43%] w grupie fulwestrantu),
jak réwniez chore diagnozowane de novo (91/238 w grupie rybocyklibu i fulwestrantu, 41/; ponadto
podgrupa chorych opornych na hormonoterapie obejmowata rowniez chore otrzymujgce wczesniej leczenie
hormonalne w 1 linii choroby zaawansowanej (99/236 [42%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, 38/109
w grupie fulwestrantu), ale w doniesieniu konferencyjnym Jerusalem 2018 przedstawiono réwniez wyniki
oceny w podgrupie chorych z szybka progresjag (137/236 [58%)] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, oraz
71/109 [65%] w grupie fulwestrantu);
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Badanie MONARCH-2 ogétem oceniato analogiczng populacje do badania PALOMA-3, czyli pacjentki
oporne na hormonoterapie, dlatego opublikowane wyniki tego badania postuzyty wiec poréwnaniom
prowadzonym w tej populacji pacjentek; niemniej jednak, poczatkowo do badania wtgczano pacjentki bez
wczesniejszej terapii hormonalnej (n = 44), i wyniki dla tej poczatkowej podgrupy chorych (ostatecznie nie
uwzglednionej w koncowej analizie badania) przedstawiono w dokumencie EPAR 2018; podgrupe ta
potraktowano jako zblizong do chorych hormonowrazliwych, dzieki czemu uzyskano wyniki poréwnania
posredniego wobec abemacyklibu wsréd chorych hormonowrazliwych, jednak jest to to ograniczenie, wiec
wyniki poréwnania posredniego z abemacyklibem w populacji pacjentek hormonowrazliwych nalezy
traktowac jedynie orientacyjnie;

Podobnie jak w badaniu PALOMA-3, populacja badan MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS obejmowata
rébwniez chore, ktére otrzymywaly wczeéniej hormonoterapie w ramach 1 linii leczenia choroby
zaawansowanej (38% w badaniu MONARCH-2, w badaniu MONARCH-PLUS nie podano odsetka takich
pacjentek) i w przypadku badania MONARCH-2 czes¢ wynikoéw byta dostepna w podgrupie chorych
z wczesnym nawrotem, natomiast w przypadku drugiego badania (MONARCH-PLUS) wyniki podano
jedynie ogétem dla pacjentek hormonoopornych.”

Komentarz analitykéw Agenciji:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug wnioskodawcy (AKL rozdziat 11):

,Poniewaz skojarzenie inhibitoréw CDK4/6 (rybocyklibu i abemacyklibu) z fulwestrantem w pierwszej linii
leczenia choroby zaawansowanej jest juz ugruntowanym postepowaniem w polskich warunkach, od
dawna objetym refundacjg i stanowigcym rzeczywistg praktyke kliniczng, celem raportu byto poréwnanie
palbocyklibu z fulwestrantem z rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w
populacji docelowej, o ktérg nastepuje poszerzenie wskazan refundacyjnych dla leku Ibrance (obecnego
w grupie kontrolnej badania RCT fulwestrantu nie taktowano jako rzeczywistego komparatora, natomiast
obecnos¢ tej grupy umozliwiata wykonanie poréwnania posredniego). Niemniej w wyszukiwaniu
systematycznym nie odnaleziono badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniang
interwencje (palbocyklib skojarzony z fulwestrantem) z wybranymi w analizie komparatorami:
rybocyklibem oraz abemacyklibem (oba leki w skojarzeniu z fulwestrantem), w 1 linii hormonoterapii
choroby zaawansowanej, pacjentek z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, po uprzedniej
hormonoterapii. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane schematy, konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego, charakteryzujgcego sie mniejszg wiarygodnoscig niz
bezposrednie poréwnania prowadzone w ramach badan z randomizacjg — niemniej jednak, odnalezione
badania (z jednym wyjgtkiem oceny OS wsréd chorych hormonowrazliwych) pozwalaty na analize w
oparciu o jeden wspodlny wezet (fulwestrant), co zmniejszato potencjalng heterogeniczno$é sieci
poréwnania;

Populacje oceniane w ramach odnalezionych badan najczesciej byly definiowane szerzej niz docelowa
populacja niniejszej analizy i réznity sie pomiedzy badaniami, co mogto ogranicza¢ wzajemne poréwnanie
ocenianych schematéw, zwiekszajgc heterogenicznosé badan w sieci poréwnania; w ramach niektérych
badan raportowano wyniki w podgrupach odpowiadajgcych populacji docelowej, jednak takie podgrupy
byly mniej liczne niz populacje ITT analizowanych badan, co w dalszej kolejnosci mogto ograniczac
wiarygodnos$c¢ prezentowanych wynikéw;

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego, w pierwszej kolejnosci zakladano poréwnanie
ocenianych interwencji w docelowej populacji chorych — pacjentek otrzymujgcych leczenie w ramach 1
linii choroby zaawansowanej, ktére uprzednio otrzymywaty hormonoterapie. W ramach tak definiowane;j
populacji, wyrézniono 2 osobne grupy (ze wzgledu na ré6zng konstrukcje odnalezionych badan klinicznych
i rozne kryteria wtgczenia), w obrebie ktorych prowadzono analize - pacjentki hormonowrazliwe (z pdznym
nawrotem, w okresie >12 od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej) oraz pacjentki hormonooporne
(z wezesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w okresie roku od
zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej). Niemniej w analizowanych badaniach czesto populacje ITT
stanowity grupy szersze niz te poszukiwane — w szczegdélnosci, do pacjentek hormonowrazliwych czesto
zaliczano réwniez pacjentki nie otrzymujgce wczesniejszego leczenia hormonalnego, ktére byty
diagnozowane w stadium zaawansowanym (pacjentki de novo) — niemniej postepowanie u nowo
rozpoznanych chorych oraz u tych z pdéznym nawrotem jest zblizone, natomiast do pacjentek
hormonoopornych zaliczano czesto rowniez pacjentki z progresjg na hormonoterapii 1 linii leczenia
choroby zaawansowanej (w 2 linii leczenia choroby zaawansowanej). W analizie posredniej zatem w
pierwszej kolejnosci starano sie zestawi¢ wyniki w populacjach jak najbardziej zblizonych do
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poszukiwanych, ale jednoczesnie jak najbardziej odpowiadajgcych sobie pomiedzy uwzglednianymi
badaniami. W przypadku braku mozliwosci takiego zestawienia, analizy prowadzono w szerszych
populacjach, ktére byly najbardziej zblizone pomiedzy ocenianymi badaniami (postepowanie to
zapewniato minimalizacje heterogenicznosci badah uwzglednianych w sieci poréwnania posredniego).

e Z uwagi na dostepnosc¢ danych dla okreslonych punktéw koAcowych w ramach ocenianych badan, nie
dla wszystkich wybranych do analizy punktéw koncowych udato sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie
w ramach podstawowej sieci; co w niektorych przypadkach skutkowato koniecznoscig przeprowadzenia
eksploracyjnych, mniej wiarygodnych poréwnan (np. w przypadku istotnego punktu koncowego — oceny
OS w populacji pacjentek wrazliwych na hormonoterapie, gdzie dane do tego punktu korncowego
w badaniu FLIPPER nie byly prezentowane, z uwagi na niedojrzatos¢ wynikéw). Ta rozszerzona sie¢
poréwnania posredniego charakteryzowata sie dodatkowymi ograniczeniami (niedojrzate dane z badania
PARSIFAL, wieloetapowe poréwnanie przez badania z nie do konca zgodng populacjg [cze$¢ badan
oceniata jedynie populacje de novo, czes¢ jedynie populacje z p6znym nawrotem, czes¢ obie te populacje
tacznie], zatozenie efektu inhibitoréw aromatazy jako grupy [badania oceniaty letrozol oraz anastrozol]).”

Komentarz analitykéw Agencji:

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen. Nalezy mie¢ na uwadze wnioski ptyngce z poréwnania
posredniego wnioskodawcy sg spojne z wnioskami odnalezionych opracowan wtérnych Guo 2024 oraz
Shao 2024, gdzie nie odnotowano IS rézni¢ pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami w zakresie PFS
oraz OS. Warto jednoczes$nie zaznaczy¢, ze zgodnie z rankingiem skutecznosci ocenianych interwencji
(SUCRA) rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem osiggngt najwyzsze prawdopodobienstwo, ze jest
to najlepsza interwencja w odniesieniu do ocenianych punktéw koncowych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego wnioskodawcy (NMA z zastosowaniem metod

bayesowskich), w pierwszej kolejnosci zakladano poréwnanie ocenianych interwencji w docelowej populacji

chorych tj. pacjentek otrzymujgcych leczenie w ramach 1 linii choroby zaawansowanej, ktore uprzednio

otrzymywaty hormonoterapie. W ramach tak definiowanej populacji, wyrézniono 2 osobne grupy (ze wzgledu na

rézng konstrukcje odnalezionych badan klinicznych i rozne kryteria wtgczenia), w obrebie ktérych prowadzono

analize:

— pacjentki hormonowrazliwe — chore z pdéZznym nawrotem, w okresie >12 miesiecy od zakohczenia
hormonoterapii adjuwantowej;

— pacjentki  hormonooporne - chore, z wczesnym nawrotem podczas  hormonoterapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w okresie roku od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowe;j.

W metaanalizie sieciowej w pierwszej kolejnosci analizowano wyniki w populacjach docelowych, zgodnych

pomiedzy badaniami. W przypadku braku ww. danych uwzgledniano wynik z populacji szersze;.

Uwzgledniono dwa modele statystyczne tj. przy zatozeniu efektow statych (ang. fixed) oraz przy zatozeniu efektow

losowych (ang. random), preferowany model okreslono na podstawie warto$ci parametru DIC (ang. deviance
information criterion), wedtug zalecen NICE DSU.

Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs ABEMA+FULV

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem a abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie:

— przezycia catkowitego,

— przezycia wolnego od progresji,

— obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W zakresie zmiany wyniku ogélnego wskaznika jakosci zycia ocenionego kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
odnotowano rdznice istotng statystycznie na korzysé interwencji (model fixed). Odnotowana réznica byt rowniez
istotna kliniczne uwzgledniajgc wartosci raportowane w badaniu Musoro 2023, w ktérym wskazano, ze minimalna
istotna réznica miesci sie zazwyczaj w zakresie 5-10 punktow (MID, ang. minimally important difference).
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Odnotowane wyniki byly jednak wrazliwe na przyjety model — w przypadku modelu random nie odnotowano IS

réznic.

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne tj. model efektéw statych oraz model efektéw losowych. Model
efektéw statych stanowit model lepiej dopasowany dla ocenianych punktéw koncowych, jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze oba modele prowadzity do zbieznych wnioskéw z wytgczeniem wynikéw dla kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, gdzie w przypadku modelu random, odnotowane rdznice nie byty IS. Wyniki analiz wrazliwo$ci
przeprowadzone dla parametru OS w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji byly spéjne z odnotowanymi
w ramach analiz podstawowych, dla pozostatych punktéw korncowych nie przeprowadzono analiz wrazliwosci.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci PALBO+FULV vs ABEMA+FULV - analiza podstawowa

Punkt koncowy

Populacja

Mediana HR (95% Crl)*

Model fixed

Model random

0os

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie

1,09 (0,26; 4,65)**

1,02 (0,22; 5,57)**

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, oporna
na hormonoterapie (wczesny
nawrot)

0,83 (0,47; 1,45)

0,83 (0,37; 1,86)

Populacja oporna na
hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrét lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

1,13 (0,82; 1,54)

1,19 (0,45; 3,49)

PFS

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie (pézny nawroét,

z wykluczeniem chorych
diagnozowanych de novo)

Bd.

Bd.

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie ogétem (pdzny

nawrot lub rozpoznanie de novo)

1,06 (0,38; 2,92)

1,05 (0,20; 5,57)

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, oporna
na hormonoterapie (wczesny
nawrot)

0,95 (0,54; 1,69)

0,95 (0,28; 3,14)

Populacja oporna na
hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrét lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

0,86 (0,63; 1,17)

0,88 (0,32; 2,53)

ORR

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie

4,06 (0,93; 17,47)

4,06 (0,40; 43,11)

Populacja oporna na
hormonoterapie (wczesny nawrét
lub progresja na | linii leczenia
choroby zaawansowanej)

0,72 (0,36; 1,50)

0,68 (0,07; 5,45)

Zmiana wyniku EORTC
QLQ-C30

Populacja oporna na
hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrét lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

5,18 (1,63; 8,69)

5,58 (-2,04; 14,19)

* W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane przyjeto

model efektéw statych.

** Eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, uzyskane wyniki nalezy traktowac jedynie poglagdowo.
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Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs RYBO+FULV

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem a rybocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie:

— przezycia catkowitego,
— przezycia wolnego od progresiji.

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne tj. model efektéw statych oraz model efektéw losowych. Model
efektéw statych stanowit model lepiej dopasowany dla ocenianych punktéw koncowych, jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze oba modele prowadzity do zbieznych wnioskéw. Wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzone dla
parametru OS w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji byty spojne z odnotowanymi w ramach analiz
podstawowych, dla pozostalych punktéw koncowych nie przeprowadzono analiz wrazliwosci. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci PALBO+FULV vs RYBO+FULV - analiza podstawowa
Mediana HR (95% Crl)*

Punkt koncowy Populacja .
Model fixed Model random

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa 1,09 (0,57; 2,11)** 1,10 (0,41; 2,96)**
na hormonoterapie

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, oporna

oS na hormonoterapie (wczesny Bd. Bd.
nawrot)
Populacja oporna na
hormonoterapie ogétem (wczesny 1,12 (0,75; 1,66) 1,12 (0,35; 3,61)

nawrét lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie (pézny nawroét, 1,29 (0,65; 2,60) 1,28 (0,43; 3,96)

z wykluczeniem chorych
diagnozowanych de novo)

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa
na hormonoterapie ogétem (pézny
PES nawr6t lub rozpoznanie de novo)

0,83 (0,49; 1,42) 0,84 (0,19; 3,69)

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, oporna
na hormonoterapie (wczesny
nawrot)

0,92 (0,49; 1,72) 0,93 (0,27; 3,24)

Populacja oporna na
hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrét lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

0,82 (0,56; 1,19) 0,82 (0,25: 2,71)

Populacja w | linii leczenia
choroby zaawansowanej, wrazliwa Bd. Bd.
na hormonoterapie

ORR Populacja oporna na

hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrot lub progresja na | linii
leczenia choroby zaawansowanej)

Bd. Bd.

Populacja oporna na

Zmiana wyniku EORTC hormonoterapie ogétem (wczesny
QLQ-C30 nawrét lub progresja na | linii

leczenia choroby zaawansowanej)

* W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane przyjeto

model efektéw statych.

** Eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, uzyskane wyniki nalezy traktowa¢ jedynie poglagdowo.

Bd. Bd.
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Opracowania wtérne

W zakresie opracowan wtérnych wigczono 3 przeglady systematyczne: Guo 2024, Shao 2024 oraz Samjoo 2024.
Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego z metaanaliza sieciowg Guo 2024, ktérego celem byto
poréwnanie terapii inhibitorami CDK4/6 w pierwszej linii leczenia HR+/HER2- ABC, nie odnotowano IS
statystycznie réznic pomiedzy PALBO+FULV vs RYBO+FULV w zakresie PFS (HR=1,19 [95% Crl: 0,82; 1,74])
oraz OS (HR=1,67 [95% Crl: 0,89; 3,16].

Autorzy przeglagdu w podsumowaniu wskazujg terapie RYBO+FULV jako optymalny wybdr leczenia
hormonalnego w pierwszej linii u chorych na HR+/HER2- ABC w oparciu o wyniki SUCRA, za$ terapia
palbocyklibem prawdopodobnie jest gorsza od rybocyklibu i abemacyklibu pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Shao 2024, ktérego celem byta ocena
terapii pierwszoliniowych oraz drugoliniowych/w dalszych liniach leczenia u kobiet po menopauzie chorych na
HR+/HER2- ABC, nie odnotowano IS statystycznie réznic w zakresie PFS oraz OS pomiedzy PALBO+FULYV vs
ABEMA+FULYV oraz PALBO+FULV vs RYBO+FULV.

0S8, model proporcjonalnych hazardéw Coxa*:

— PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: HR=1,31 (95% Crl: 0,87; 1,97),
—  RYBO+FULYV vs PALBO+FULV: HR=0,91 (95% Crl: 0,64; 1,29).

PFS, model proporcjonalnych hazardéw Coxa:

- ABEMA+FULV vs PALBO+FULV: HR=0,91 (95% Crl: 0,66; 1,27),
—  PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR=0,91 (95% Crl: 0,66; 1,27).

Autorzy przeglagdu w podsumowaniu wnioskujg o wyzszej skutecznosci skojarzenia terapii inhibitorami CDK4/6
z hormonoterapig w leczeniu pierwszej linii niz samej hormonoterapii, cho¢ kosztem zwiekszonej czestosci
zdarzen niepozgdanych. Konieczne sg jednak dalsze badania w celu ustalenia najskuteczniejszych strategii
leczenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2-.

Zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego z metaanalizg sieciowg Samjoo 2024, ktérego celem byta ocena
jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) u chorych na HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi leczonych
palbocyklibem, w przypadku wynikéw podskali EORTC QLQ-C30 stwierdzono, ze wyniki funkcjonowania
fizycznego, zmeczenia i bolu w przypadku PALBO + FULV byty na ogdt pordwnywalne lub znaczgco lepsze niz
w grupie kontrolnej PLC + FULV. Autorzy przegladu wskazali, ze jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia jest
w duzej mierze zachowana po dodaniu palbocyklibu do terapii hormonalnej we wszystkich ocenianych
populacjach.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczehstwa zostato przeprowadzone z uwzglednieniem danych dla
populacji catkowitych wigczonych w analizowanych badaniach. W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
(AEs) ogotem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) oraz zdarzenia niepozgdane,
ktére prowadzity do zakonczenia leczenia. Dodatkowo przeanalizowano réwniez hematologiczne zdarzenia
niepozgdane w stopniu nasilenia 3 lub 4 tj. neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistos¢.

Profil bezpieczenstwa byt zblizony pomiedzy ocenianymi schematami, z wytgczeniem SAEs oraz neutropenii
3-4 stopnia, gdzie PALBO+FULV wigzat sie istotnie statystycznie zmniejszonym ryzykiem wystgpienia SAEs,
zarowno wzgledem ABEMA+FULV (OR=0,37 [95% Crl: 0,19; 0,69]), jak i RYBO+FULV (OR=0,45 [95% Crl: 0,25;
0,79]), natomiast wigzat sie z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia
nasilenia w poréwnaniu do schematu z abemacyklibem (OR=19,02 [95% CI: 3,04; 118,96]).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa — model fixed

Kategoria AEs PALBO+FULV vs ABEMA+FULV PALBO+FULV vs RYBO+FULV
9 OR (95% Crl) OR (95% Crl)

AEs 3-4 stopnia 1,54 (0,94; 2,51) Bd.
SAEs 0,37 (0,19; 0,69) 0,45 (0,25; 0,79)

4 Na podstawie: Figure S8 Hazard Ratios for PFS and OS from Cox-PH model analysis of FDA-approved second/further-lines therapies.
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Kategoria AEs PALBO+F(L)JII_\_'\(9\gs%Ag:IE)MA+FULV PALBO+|;I.IJQL(\; ;/;, I(?:TI?O#ULV
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 0,71 (0,23; 2,14) 1,71 (0,56; 5,34)
Neutropenia 3-4 stopnia® 19,02 (3,04; 118,96) 0,61 (0,02; 15,24)
Leukopenia 3-4 stopnia”® 2,23 (0,36; 13,71) 0,48 (0,02; 10,23)
Niedokrwistos$¢ 3-4 stopnia 1,06 (0,25; 5,77) 1,79 (0,32; 11,16)

A Oszacowano metodg Buchera, wynik przedstawiono jako OR (95% CI). W niektorych przypadkach (np. przy uwzglednieniu wielu badan bez
obserwowanych zdarzen w jednej z grup), metaanaliza sieciowa prowadzona przy wykorzystaniu metod bayesowskich prowadzita do bardzo
skrajnych oszacowan (np. bardzo duze przedziaty ufnosci), co uniemozliwiato prezentacje takich wynikdw i wnioskowanie na ich podstawie.
W takich przypadkach, przeliczano poréwnanie posrednie dla ocenianych poréwnan przy uzyciu prostszej metody Buchera, metaanalizujac
w razie potrzeby dane wej$ciowe (szczegoty: rozdz. 5.1.2 AKL wnioskodawcy).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL lbrance najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu
ciezkosci zgtaszanymi u pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych byty:
neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$¢, biegunka,
tysienie i matoptytkowosc¢.

Najczesciej wystepujacymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu cigzkosci =3 byty:
neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT), zmeczenie i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego u 38,4% pacjentéw,
za$ stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego u 5,2% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Ibrance w randomizowanych badaniach
klinicznych, niezaleznie od skojarzen produktow leczniczych.

Nie odnotowano dodatkowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ibrance
wzgledem tych okreslonych w ChPL, w tym na stronach polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug
Administration). Wyszukiwanie przeprowadzono rowniez w bazach European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)
oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztow, w ramach ktérej oszacowat tzw. cene progows.
Poréwnywane interwencje

Koszty stosowania wnioskowanego produktu leczniczego zostaty zestawione z kosztami stosowania terapii
alternatywnych, tj. rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem oraz abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem.

Populacja docelowa

Pacjentki z przerzutowym, HER2-ujemnym rakiem piersi, stosujgcym w | linii leczenia inhibitory CDK4/6
(abemacyklibe, palbocyklib, rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem.

Whioskowany lek aktualnie jest dostepny w w/w populacji pacjentéw w Il linii leczenia. A zatem niniejsza analiza
podejmuje zagadnienie rozszerzenia populacji Swiadczeniobiorcow.

Perspektywa

Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego. Przyjeto, ze ze wzgledu na minimalny zakres wspotptacenia
swiadczeniobiorcy, wyniki tej perspektywy bedg tozsame z wynikami dla perspektywy wspadlne;.

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont 2 letni.
Model

Przeprowadzono kalkulacje i poréwnanie réznic kosztéw stosowania terapii wnioskowanej oraz terapii
alternatywnych. Przyjeto cykle wynoszace 28 dni, bez uwzglednienia korekty potowy cyklu.

Ze wzgledu na przyjeta metodyke — nie uwzgledniano zmian stanéw zdrowia oraz ich uzytecznosci. Uwzgledniono
stope dyskontowg na poziomie 5%, naliczang od 2. roku terapii. Wyniki wyrazono w PLN.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Ze wzgledu na deklarowang przez Wnioskodawce kliniczng réwnowazno$¢ terapii wnioskowanej
z komparatorami, nie uwzgledniono danych wejsciowych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono ponizsze kategorie kosztowe:

e koszty porownywanych interwencji (inhibitory CDK4/6: palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib
oraz terapia skojarzona: fulwestrant),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe informacje zawarte sg w rozdziale 4.4 Ocena kosztow AE wnioskodawcy.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na deklarowang przez wnioskodawce kliniczng roéwnowazno$¢ terapii  wnioskowanej
z komparatorami, nie uwzgledniono danych wejsciowych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Palbocyklib + Abemacyklib+ Rybocyklib +

fulwestrant fulwestrant fulwestrant
Bez RSS

Koszt leczenia [PLN] 302 597 150 443 171 825

Koszt inkrementalny [PLN] - 152 154 130772
RSS

Koszt leczenia [PLN] 150 443 171 825

Koszt inkrementalny [PLN] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Palbocyklib + fulwestrant w miejsce obydwu terapii
alternatywnych, . Ze wzgledu na
przyjetg metodyke CMA, nie przeprowadzono oszacowania ICUR.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszosci ocenianej technologii nad komparatorem w badaniu RCT w opinii
analitykéw Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem autoréw Analizy, zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca zaprezentowat cene progowg wzgledem obydwu uwzglednionych w analizie komparatoréw,
tj. stosowania potgczen abemacyklib+ fulwestrant lub rybocyklib+fulwestrant, zaktadajgc metodyke CMA.
Ze wzgledu na =zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

Nalezy odnotowaé, ze zaktadajgc poréwnywalng skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa terapii wnioskowane;j
oraz kazdej z terapii alternatywnych, nizsze koszty wynikajg ze stosowania terapii abemacyklib+ fulwestrant,
a zatem powinien by¢ to adekwatny komparator w kontekscie wyznaczenia ceny progowe;.

Ceny progowe oszacowane wzgledem stosowania terapii abemakcyklib+ fulwestrant wynosza:
e Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353691
o Cena zbytu netto:

e Ibrance, Palbociclibum, tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684
o Cena zbytu netto:

e |brance, Palbociclibum, tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677
o Cena zbytu netto:

Oszacowania ceny progowej wzgledem stosowania rybocyklib+fulwestrant zostaty zaprezentowane
w AE wnioskodawcy, w rozdziale 8.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej zweryfikowat wptyw
potencjalnej zmiennosci danych wejsciowych na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Nie poszukiwano alternatywnych zrédet danych wejsciowych, jedynie przyjmowano arbitralny zakres zmiennosci,
lub uwzgledniano inny mozliwy koszt lekow lub swiadczen ochrony zdrowia.

Doktadnej analizie poddano wariant z uwzglednieniem RSS, jako najistotniejszy dla przeprowadzenia niniejszej
analizy weryfikacyjne;.

Poréwnanie z RYBO+FULV, wariant z RSS (w nawiasie okrggtym podano réznice vs scenariusz podstawowy)

W wariancie podstawowym, terapia wnioskowana jest

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty

Dla pozostatych scenariuszy, réznica w kosztach wynosita

Poréwnanie z ABEMA+FULV, wariant z RSS (w nawiasie okrggtym podano réznice vs scenariusz podstawowy)

W wariancie podstawowym, terapia wnioskowana jest
W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, uzyskana réznica wahata sie od kwoty

Dla pozostatych scenariuszy, roznica w kosztach wynosita od

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ i przewidywalnosé¢ wynikow — najwiekszy wplyw na wynik analizy
ma zuzycie bgdz cena analizowanych lekéow. Jednoczesnie, nie wykazano zmian wnioskowania na temat
wyzszych kosztéw stosowania wnioskowanej terapii wzgledem analizowanych komparatoréw.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Whnioskowana terapie zestawiono z dwoma alternatywnymi
schematami leczenia, stosowanymi w analizowanej
TAK populacji. W kontek$cie wyznaczenia ceny progowej,
adekwatnym komparatorem jest ten wigzacy sie z nizszym
kosztem terapii.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
minimalizacji kosztéw z uwagi na brak réznicy w zakresie
skutecznosci (PFS, OS) pomiedzy oceniang interwencjg
a komparatorami wykazang w poréwnaniu posrednim.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w zakresie bezpieczenstwa
odnotowano pewne réznice, gdzie PALBO+FULV wigzat
sie istotnie statystycznie zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia SAEs, zaréwno wzgledem ABEMA+FULV
(OR=0,37 [95% Crl: 0,19; 0,69]), jak i RYBO+FULV
(OR=0,45 [95% Crl: 0,25; 0,79]), natomiast wigzat sie
z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE neutropenii 3-4 stopnia nasilenia w poréwnaniu do
kosztow uzytecznosci? schematu z abemacyklibem (OR=19,02 [95% CI: 3,04;
118,96]). Poza ww. réznicami profil bezpieczenstwa byt
zblizony.  Uwzgledniajgc  powyzsze  wnioskowanie
oroéwnorzednosci  jest zwigzane z niepewnoscig,
zasadnym bytoby zatem przeprowadzenie (niezaleznie od
CMA), takze analizy CUA lub CEA, co pozwolitoby na
ocene wptywu odnotowanych rézni¢ na wyniki w zakresie
efektywnosci kosztowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
potencjalny wptyw na neutropenii na QALY jest niski,
ponadto jest zjawiskiem przejsciowym. W CMA
uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem
neutropenii w grupie stosujgcej palbocyklib.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dwuletni, z implementacja przecigtnego czasu

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK terapii

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?

e p.’zeg'qd el CE uzytec_znosm SEUEN nd Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Gy WEESERhleng sy COSE iR nd Przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow.

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci,
obejmujgca 11 scenariuszy.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest brak przeprowadzenia petnej analizy
kosztow uzytecznosci uwzgledniajgcej efekty kliniczne wraz z ich niepewnoscig oraz koszty.

Analiza kliniczna w ramach poréwnania posredniego wykazata réznice w czestosci wystepowania neutropenii 3.
lub 4. stopnia na niekorzy$¢ terapii wnioskowanej wzgledem. Wyniki analizy poréwnania posredniego metodg
Buchera w poréwnaniu z ABEMA+FULV wykazaty wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 lub 4 stopnia
w przypadku stosowania ocenianej interwencji, OR 19,02 (95% CI: 3,04; 118,96). Ponadto, analiza kosztow
przeprowadzona w modelowaniu ekonomicznym wykazata wyzsze koszty leczenia dziatan niepozgdanych
w przypadku stosowania terapii wnioskowanej w poréwnaniu z w/w komparatorem (11 806 PLN vs 3 365 PLN).

PowyZsze dane, z uwzglednieniem ich ograniczenh (wyniki poréwnan posrednich) mogg poddawac¢ pod watpliwos¢
zasadnosc¢ przeprowadzenia CMA. W ramach uzupetnien wnioskodawca odnidst sie do powyzszych zastrzezen,
konkludujac: ,Uzyskany zakres utraty QALY zwigzanej z wystgpieniem neutropenii 3 lub wyzszego stopnia
w ramieniu PALBO+FULV w poréwnaniu do ABEMA+FULV wynidst od -0,0012 do 0,000. Z uwagi na tak niski
wynik utraty QALY, wartosci te uznano za zaniedbywalne. Warto réwniez zaznaczy¢, ze wystgpienie zdarzen
niepozgdanych w trakcie terapii jest zjawiskiem przejsciowym, poddawanym natychmiastowo odpowiedniemu
leczeniu, i nie ma wptywu na wyniki zdrowotne w ocenie dlugoterminowej.” Uwzgledniajgc powyzsze oraz
spéjnos¢ wnioskéw ptyngcych z raportu NICE 2022 CMA zostata zaakceptowana jaka technika analityczna,
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nalezy przy tym zauwazy¢, ze CUA pozwolitaby na ocene wplywu odnotowanych rézni¢ na wyniki w zakresie
efektywnosci kosztowej. Zatem gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest brak
przeprowadzenia petnej analizy kosztoéw uzytecznosci uwzgledniajacej efekty kliniczne wraz z ich niepewnoscig
oraz jak i kosztow z nimi zwigzanych.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach przeprowadzania obliczeh wtasnych, w modelu zaimplementowano aktualne warunki finansowania
komparatoréw oraz technologii wnioskowane;.

Tabela 15. Wyniki CMA - obliczenia wtasne, z uwzglednieniem aktualnych RSS

Palbocyklib + Abemacyklib+ Rybocyklib +

LT fulwestrant fulwestrant fulwestrant

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Tabela 16. Wyniki CMA - obliczenia wlasne, z uwzglednieniem aktualnych RSS i aktualnego CHB dla Ibrance

obnizonego o 25%

Parametr

Palbocyklib +
fulwestrant

Abemacyklib+
fulwestrant

Rybocyklib +
fulwestrant

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

W ramach AWB przyjeto perspektywe pfatnika publicznego.
Horyzont czasowy

W ramach AWB przyjeto horyzont 2 letni.

Struktura modelu

Analiza AWB jest spdjna z analizg ekonomiczng, w kontekscie kosztow stosowania poszczegdlnych schematéw
terapeutycznych. Dodatkowo uwzgledniono zmiane struktury rynku terapii stosowanych w analizowanym
wskazaniu klinicznym, po dodaniu (obok dostepnych schematéw, tj.: rybocyklib + fulwestrant i abemacyklib
+ fulwestrant) trzeciej opciji terapeutycznej, czyli palbocyklib + fulwestrant.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa obejmuje $wiadczeniobiorcow otrzymujgcych w 1 linii terapie skojarzong inhibitorem CDK4/6
i fulwestrantem.

Udziaty w rynku

Udziaty rynkowe wnioskowanej terapii zostaty zaimplementowane w oparciu o dane dostarczone Autorom analizy
przez Wnioskodawce.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, obejmujgce:

e koszty poréwnywanych interwencji (inhibitory CDK4/6: palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib, oraz terapia
skojarzona: fulwestrant),

e koszty podania lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja . ro!( " ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 1367
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* kgczna liczba leczonych palbocyklibem w ramach programu lekowego ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi”, w Il linii leczenia, wynosi
1367 w 2024 roku.
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkbw w wariancie bez RSS
02,48 min PLN w | roku oraz 5,31 min PLN w Il roku refundaciji,

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 4 340 698 9426 314
Koszty pozostate [PLN] 1860 440 4119 804
Koszty sumaryczne [PLN] 2480 258 5306 510

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca zaprezentowat szczegotowe wyniki w wariancie minimalnym i maksymalnym w dokumencie AWB
wnioskodawcy.

Ponizej zostang oméwione wyniki z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty zaprezentowane w AEK Whnioskodawcy. Ponizej zostang oméwione wyniki
z uwzglednieniem RSS.

W ramach analizy wrazliwosci testowano zakres danych wejSciowych, wptywajacych na liczebnosé populaciji,
zuzycie zasobow lekowych oraz czas terapii.

Najnizsze wyniki uzyskano w

Najwyzsze wyniki uzyskano w przypadku

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty stabilno$¢ wnioskowania — objecie refundacjg wnioskowanego leku bedzie
wigzata sie ze wzrostem kosztéw refundacji. Niepewno$¢ jest zwigzana jedynie ze skalg zwigkszenia wydatkow.
Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci, wykazujgce istotny wptyw na wynik
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Uwzglednione koszty refundacji wnioskowanego leku stanowig

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

5 TAK -
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Udziaty rynkowe zostaty okreslone w oparciu o prognoze
N . . wnioskodawcy, przy ograniczonych informacjach na temat
Czy za’roz'enla dotyczace zmian w.anallzowanym 2 sposobu jeyj P g)/rzggotowani};. Okres'ljone przez
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? wnioskodawce udziaty 2 oszacowaniami
ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK _

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE
z wniosku?
Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci z
. 2 . uwzglednieniem parametréow wptywajgcych zaréwno na
E:Zag:vl\(lgr":gno EE W] TR T TAK liczebnos$¢ populacji, jak i zuzycie zasobow.
: Ponadto, zaprezentowano wyniki w scenariuszu
maksymalnym i minimalnym.
6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Kluczowe ograniczenie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy obejmuje prognoze zuzycia wnioskowanego
leku, w przypadku objecia go refundacja. Autorzy analizy deklaruja, ze: ,Pozycje rynkowg terapii PALBO+FULV
oparto na prognozach Whnioskodawcy dotyczgcych spodziewanego odsetka pacjentek, ktére bedg stosowac
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rozwazang technologie zamiast obecnego standardu leczenia.” Nalezy odnotowac, ze

Kolejne ograniczenie nie uwzglednia scenariusza, w ktorym w wyniku utraty wytgcznosci rynkowej, ma miejsce
istotna obnizka ceny wnioskowanego produktu leczniczego, wplywajgca na cene efektywna, cene zbytu netto lub
na obydwa rodzaje cen, z zastrzezeniem, ze suma obnizek tych cen ma wynosic tgcznie co najmniej 25 punktéw
procentowych. Zgodnie z informacjami wynikajgcymi z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia refundacyjnego,
publicznie dostepnych danych oraz bezposrednio informacji z wniosku refundacyjnego o uptynieciu wytgcznosci
rynkowej dla leku lIbrance , zgodnie z trescia AWB
wnioskodawcy, objecia leku refundacjg, mozna spodziewac sie rewizji warunkéw finansowych stosowania
wnioskowanej terapii. Nieuwzglednienie, przynajmniej jak wariant analizy wrazliwosci, obnizenia ceny efektywnej
leku po wygasnieciu wytgcznosci rynkowej moze z drugiej strony, prowadzi¢ do potencjalnego przeszacowania
potencjalnych kosztéw refundacji wnioskowanego leku, co moze mie¢ potencjalny wptyw na mniejszg sklonnos¢
Ministra Zdrowia do wydania decyzji refundacyjnej zgodnej z trescig wniosku refundacyjnego. Wnioskodawca w
uzupetnieniu

Nie zidentyfikowano innych ograniczen, stanowigcych istotny wplyw na przeprowadzong analize wptywu
na budzet. Wyniki w

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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Tabela 21. Wydatki inkrementalne — obliczenia wiasne
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Wydatki inkrementalne [PLN]

Parametr

I rok

Il rok
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Katarzyna Pogoda Przewodniczaca Sekcji Raka Piersi Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
zaproponowata uproszczenie zapisu w czesci programu:

Kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia oraz Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia:
13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi — dotyczy rybocyklibu i
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem albo palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem po uprzedniej
hormonoterapii,

na nastepujgcy:

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:
a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia

hormonoterapii | rzutu

argumentujgc, ze dopisany fragment (albo palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem po uprzedniej
hormonoterapii) jest powtorzeniem wskazania — poza tym moze powodowac trudno$ci w interpretacji czy chodzi
0 hormonoterapie uzupetniajgcg czy paliatywng.

Natomiast w czesci programu dotyczgcego Dawkowanie lekow w programie, zwrdcita uwage, iz jest Wskazane
dopisanie mozliwosci zamiany inhibitorow CDK4/6 w razie nasilonej toksycznosci lub ztej tolerancji

Dr n. med. Joanna Streb Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosita uwag do zapisow
Programu Lekowego.

Tabela 22. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy programu Uwagi

Dr n. med. Katarzyna Pogoda Przewodniczaca Sekcji Raka Piersi

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej:

CDK4/6:
13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub
rybocyklibu z fulwestrantem:

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub
rybocyklibu z

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi — dotyczy rybocyklibu i
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem albo palbocyklibu w
skojarzeniu z fulwestrantem po

uprzedniej hormonoterapii,

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia

hormonoterapii uzupetniajacej inhibitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciagu 1 miesigca od
zakonczenia hormonoterapii | rzutu

fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego

raka piersi

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia

hormonoterapii uzupetniajacej inhibitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od
zakonczenia

hormonoterapii | rzutu. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

Lw

Dawkowanie lekéw w programie

Wskazane dopisanie mozliwosci zamiany inhibitoréow CDK4/6 w razie
nasilonej toksycznosci lub ztej toleranciji.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem we wskazaniu ,| linia leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami po uprzedniej hormonoterapii” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.11.2025 r. przy zastosowaniu lbrance, palbocyklib, breast cancer.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2019 oraz NICE 2022),
2 rekomendacje pozytywne (HAS 2019 oraz HAS 2023) oraz jedng negatywng (HAS 2019). Odnaleziono réwniez
rekomendacje G-BA 2019 gdzie wskazano na brak dodatkowej korzysci palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem wzgledem komparatoréw (w tym fulwestrantu). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze jednym
z argumentéw byto brak wykazania statystycznie istotnej poprawy w zakresie OS. Zgodnie z najbardziej
aktualnymi wynikami badania PALOMA-3 (Cristofanilli 2022, mediana okresu obserwacji: 73,3 mies.) odnotowano
IS réznice na korzys¢ interwencji PALBO + FULV wzgledem FULV (HR=0,81 [95% CI:0,65; 0,99]).

Nalezy zauwazy¢, ze tylko w jednej rekomendacji tj. NICE 2022 jako komparator uwzgledniono abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem oraz rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem, w gtéwnych argumentach decyzji
wskazano na ich zblizong skutecznos¢ oraz koszty. W rekomendacjach pozytywnych warunkowych, jako warunki
wskazano poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2019) oraz udostepnienie leku
po uzgodnionej cenie (NICE 2022).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
obejmujace wskazanie oceniane

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Warunki
—  Poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu,

—  Zostanie uwzgledniona analiza mozliwosci wigczenia do refundacji
(ang. feasibility of adoption), w tym wptywu na budzet.

Uzasadnienie (wybrane):

Palbocyklib w  skojarzeniu Palbocyklib z fulwestrantem jest zgodny z warto$ciami pacjentéw, oferujac

7 fulwestrantem w leczeniu HR- | alternatywe dla chemioterapii, ktéra opdznia progresje choroby i utrzymuje

dodatniego, HER2-ujemnego | jako$¢ zycia.

CADTH 2019 miejscowo zaawansowanego | Palbocyklib z fuwestrantem moze przynosi¢ korzysci kliniczne w poréwnaniu

lub przerzutowego raka piersi | z ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem i innymi inhibitorami aromatazy,

po uprzednim zastosowaniu | jednak istnieje znaczna niepewnos$c¢ co do wielkosci korzysci ze wzgledu na brak

hormonoterapii poréwnan bezposrednich.

Przy zaproponowanej cenie palbocyklib z fulwestrantem nie jest optacalny

kosztowo w poréwnaniu z monoterapig fulwestrantem oraz ewerolimusem

w skojarzeniu z eksemestanem.

Przedstawiony przez wnioskodawce wptyw na budzet wynikajgcy z refundaciji

palbocyklibu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem zostat istotnie

niedoszacowany, a rzeczywisty wptyw na budzet bedzie znaczny. W zwigzku

z tym istniejg obawy dotyczgce mozliwosci wdrozenia tej terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/54



Ibrance (palbocyklib)

DCh.423.1.2.2025

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Palbocyklib ~ w  skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu HR-

Dodatkowa korzy$¢ produktu leczniczego w odniesieniu do komparatoréw
Nie wykazano dodatkowej korzysci wzgledem komparatoréw.
Wyodrebniono dwie grupy pacjentek:

1. Leczenie | linii u chorych po menopauzie.

2. Leczenie | linii, u chorych przed menopauzg i
okotomenopauzalnym.

Komparatory:

w okresie

lub przerzutowego raka piersi
po uprzednim zastosowaniu
hormonoterapii

dodatniego, HER2-ujemnego 1. Hormonoterapia: tgmoksyfen, anastrozol, fulwestrant, letrozol,
G-BA 2019* miejscowo  zaawansowanego eksemestan, ewerolimus + eksemestan.

lub przerzutowego raka piersi 2. Hormonoterapia wg decyzji lekarza: tamoksyfen, letrozol,

po uprzednim zastosowaniu eksemestan, megestrol, medroksyprogesteron.

hormonoterapii Uzasadnienie (wybrane):

W badaniu PALOMA-3 wykazano wydtuzenie czasu wolnego od progresji

choroby (PFS), ale nie przetozyto sie to na poprawe jakosci zycia, stanu zdrowia

czy zmniejszenie objawow.

Nie wykazano statystycznie istotnej poprawy przezycia catkowitego (OS).

Profil dziatan niepozadanych palbocyklibu jest zblizony do chemioterapii

co odrdznia go od typowej terapii hormonalne;j.

1. HR-dodatni, HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
piersi, u wczesniej leczonych hormonoterapig. Podgrupa kobiet po
menopauzie i bez objawowego zajecia narzgdéw trzewnych
zagrazajgcemu zyciu.

Rekomendacja pozytywna

Korzys$¢ kliniczna — Service Médical Rendu (SMR)

Istotna.

Dodatkowa korzys$¢ kliniczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Brak wartosci dodanej (V) w poréwnaniu z fulwestrantem w monoterapii.

Uzasadnienie (wybrane):

Wykazano przewage palbocyklibbu w skojarzeniu z fulwestrantem nad

fulwestrantem stosowanym w monoterapii pod wzgledem przezycia wolnego od

progresji choroby wynoszacym 5,4 miesigca. Z drugiej strony, w koncowych
analizach nie uzyskano dowodoéw na korzysci w zakresie catkowitego przezycia.

2. HR-dodatni, HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak

Palbocyklib ~w  skojarzeniu piersi, u wczesniej leczonych hormonoterapig. Podgrupa Kobiet przed
z fulwestrantem w leczeniu HR- menopauzg i/lub z objawowym zajeciem narzadow trzewnych
HAS 2023 do_d_atniego, HER2-ujemnego zagrazajgcym zyciu.
oraz 2019* miejscowo Zaawansowanego Rekomendacja negatywna

Korzys¢ kliniczna — Service Médical Rendu (SMR)

Niewystarczajgca do uzasadnienia pokrycia kosztow ze srodkéw publicznych.
Uzasadnienie (wybrane):

Dane dotyczgce kobiet niebedgcych w okresie menopauzy sg ograniczone.

3. HR-dodatni, HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
piersi, u wczesniej leczonych hormonoterapig w stadium zaawansowanym
lub w ramach leczenia uzupetniajgcego w przypadku wczesnej progresiji.

Rekomendacja pozytywna

Korzy$¢ kliniczna — Service Médical Rendu (SMR)

Istotna.

Dodatkowa korzy$¢ kliniczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)
Brak wartosci dodanej (V) w poréwnaniu z fulwestrantem w monoterapii.
Uzasadnienie (wybrane):

Wykazano przewage palbocyklibbu w skojarzeniu z fulwestrantem nad
fulwestrantem stosowanym w monoterapii pod wzgledem przezycia wolnego od
progresji choroby wynoszacym 5,4 miesigca (PALOMA-3). Nie uzyskano
dowoddw na korzysci w zakresie catkowitego przezycia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

NICE 2022

Palbocyklib ~ w  skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu HR-
dodatniego, HER2-ujemnego
zaawansowanego raka piersi
po uprzednim zastosowaniu
hormonoterapii

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Warunki

—  Eksemenstan w skojarzeniu z ewerolimusem jest najbardziej odpowiednig
alternatywa dla inhibitora CDK4/6,

—  wnioskodawca dostarczy lek po uzgodnionej cenie.

Uzasadnienie (wybrane):

Poréwnania posrednie sugerujg, ze palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

ma podobng skutecznos¢ kliniczng jak abemacyklib z fulwestrantem i rybocyklib

z fulwestrantem.

Poréwnanie kosztéw sugeruje, ze palbocyklib z fulwestrantem ma podobne
koszty jak abemacyklib z fulwestrantem i rybocyklib z fulwestrantem. Zatem
palbocyklib z fulwestrantem jest zalecany, jesli jest stosowany w tej samej
populacji co abemacyklib i rybocyklib.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest
refundowany

Warunki refundaciji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Belgia

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Butgaria

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Cypr

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

W skojarzeniu z letrozolem jako
(wstepna) terapia hormonalna u
kobiet po menopauzie, ktére nie
byly jeszcze leczone hormonalng
lub inng terapig ogdlnoustrojowg
2) w skojarzeniu z fulwestrantem
u kobiet, ktére wykazywaty
nadwrazliwos¢ na wczesniejsze
leczenie hormonalne i ze
wzgledu na stan ogoélny nadajg
sie do zastosowania bardziej
intensywnego/skutecznego
leczenia skojarzonego w
przypadku obu punktow
obowigzuje nastepujaca zasada:
leczenie jest objete do czasu
progresji choroby.

Poziom refundacji 100%.

Dania

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Estonia

Tak

Tak

Leczenie w pierwszej i drugiej
linii do czasu progresji choroby

Poziom refundacji 100%.

Finlandia

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Francja

Tak

Tak

Leczenie kobiet po menopauzie
Z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi,
HR+/HER2- bez objawowego
zajecia narzgdow wewnetrznych
zagrazajgcego rokowaniu w
krotkim okresie: w skojarzeniu z
letrozolem u kobiet nieleczonych
wstepnie w zaawansowanym
stadium choroby i ktére nie
otrzymaty niesteroidowego
inhibitora aromatazy (letrozolu
lub anastrazolu) jako czesci
leczenia  uzupetniajgcego w
ciggu poprzednich 12 miesiecy;
lub w skojarzeniu z
fulwestrantem u kobiet wczesniej
leczonych terapig hormonalna/
wstepnie  leczonych terapig
hormonalng (w zaawansowanym
stadium lub w trakcie leczenia
uzupetniajgcego wczesnej
progresiji).

Poziom refundacji 100%.

Grecja

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Hiszpania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Holandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Irlandia

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Islandia

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Liechtenstein

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.

Litwa

Tak

Tak

Zgodnie z ChPL.

Poziom refundacji 100%.
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Czy jest . . . Instrumenty
Panstwo dostepny w refl?nzg ojv?;tn 5 WSka:;T: d“(;‘j: :I:Ch xS Warunki refundacji dzielenia
obrocie? v y ryzyka

Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
totwa Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Norwegia Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak Leczenie mBC w skojarzeniu Poziom refundacji 100%.

fulwestrantem
Stowacja Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Stowenia Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Szwaijcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.
Szwecja Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.

w przypadku miejscowo,

lokoregionalnie

zaawansowanego lub

przerzutowego raka piersi HR+,

gdy progresja (25% wzrostu

guza lub nowych guzéw)

nastepuje po leczeniu

tamoksyfenem+Al lub po Al (jesli

pacjentka nie otrzymata

tamoksyfenu). W potgczeniu z Al
Wegry Tak Tak dla HR+ HER2 pacjentki z Poziom refundacji 100%.

rakiem piersi miejscowo,

lokoregionalnie

zaawansowanym lub z

przerzutami, ktére nie byly

leczone Al lub CDK4/6 z powodu

zaawansowanej choroby.

Leczenie endokrynologiczne

kobiet przed i

okotomenopauzalnych powinno

by¢ potaczone z LHRH.
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL. Poziom refundacji 100%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ibrance jest finansowany w 24 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 19
krajach finansowanie Ibrance obejmuje wskazania zgodnie z ChPL, natomiast w 5 krajach finansowanie jest
ograniczone wytagcznie do wybranych wskazan, obejmujgcych m.in: terapie z letrozolem lub fulwestrantem
u kobiet po menopauzie do czasu progresji, leczenia w 1. i 2. linii, terapie okreslonej populacji pacjentek
po menopauzie z HR+/HER2- mBC bez objawowego zajecia narzgddw, terapie skojarzong wytgcznie
z fulwestrantem oraz do leczenia HR+ po progresji po wczesniejszej hormonoterapii oraz wybrane schematy z Al
z obowigzkowym LHRH u kobiet przedmenopauzalnych.
Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;j.
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Dokumenty wnioskodawcy
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Uzupetnienie

Aestimo s.c. Analiza problemu decyzyjnego: IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HERZ2-ujemnego raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami. Wersja 1.0. Krakéw 2025

Aestimo s.c. Analiza Kliniczna. IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.
Wersja 1.0. Krakéw 2025

Aestimo s.c. Analiza Ekonomiczna: IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami. Wersja 1.0. Krakow 2025
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w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego Iub
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w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w piSmie Prezesa
AOTMIT nr DCh.423.1.2.2025.2.PB, z dnia 26 wrzesnia 2025 .
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