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Rekomendacja nr 191/2025
z dnia 12 grudnia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ibrance (palbocyklib) w ramach programu lekowego

B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego lbrance (palbocyklib) w ramach
programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, bezptatnie w istniejgcej
grupie limitowej, pod warunkiem obnizenia kosztow ocenianej technologii do kosztdw najtanszego
komparatora.

Uzasadnienie

Whnioskowany program lekowy zaktada rozszerzenie obecnie obowigzujgcych wskazan refundacyjnych
dla palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem, tak by obejmowaty catg populacje rejestracyjng tego
leku, okreslong dla skojarzenia z fulwestrantem tj. zastosowanie w leczeniu raka piersi z dodatnimi
receptorami hormonalnymi (HR+), ujemnym receptorem HER2 (HER2-), miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami po uprzedniej hormonoterapii (I linia leczenia choroby zaawansowanej).

W odnalezionych wytycznych, terapia skojarzona inhibitorami CDK 4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem,
abemacyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowana jako leczenie | linii chorych
z rakiem piersi HR-dodatnich, HER2-ujemnych. Jednoczes$nie, obecnie w analizowanym wskazaniu,
finansowane sg abemacyklib oraz rybocyklib stosowane w skojarzeniu z fulwestrantem.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych w postaci badan klinicznych z randomizacjg bezposrednio
poréwnujgcych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem z komparatorami (abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem). W ramach analizy
klinicznej przedstawiono poréwnanie posrednie, na podstawie ktérego stwierdzono brak istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami w zakresie wptywu na przezycie catkowite (OS) i czas bez
progresji choroby (PFS).

Przyjmujgc zatozenie o réwnorzednosci terapeutycznej analizowanych interwencji, wnioskodawca
w analizie ekonomicznej przedstawit poréwnanie metodg minimalizacji kosztéw (CMA). Zgodnie
z wynikami analizy podstawowej stosowanie palbocyklibu jest drozsze od komparatoréw - o ok.

od abemacyklibu oraz o ok. od rybocyklibu.

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie produktu leczniczego lbrance
(palbocyklib) we wnioskowanym wskazaniu, spowodowatoby dodatkowe wydatki dla ptatnika
w wysokosci ok. w pierwszym roku i ok. w drugim roku refundacji.

Biorac pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz oraz pozytywne Stanowisko wydane
przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie
za zasadne pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e |brance (palbocyklib) tabl. powl., 125 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353691, cena zbytu netto:

e lbrance (palbocyklib)tabl. powl., 100 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353684, cena zbytu netto:
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e lbrance (palbocyklib)tabl. powl., 75 mg, 21 szt., kod GTIN: 05415062353677, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.9 FM), w istniejgce]j grupie limitowej 1194.0, Palbocyklib.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) (ICD-10 C50) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw
lub zrazikdéw gruczotu sutkowego. Guzy s sklasyfikowane w podtypy na podstawie stanu receptora
hormonalnego i HER2. Dominujgcg podgrupg raka piersi jest choroba HR-dodatnia i HER2-ujemna.
Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania.

Zgodnie z danymi KRN w 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowan (wspétczynnik
zachorowalnosci 31,8/100 000) na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto z powodu tego
nowotworu (wspodtczynnik umieralnosci 7,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje
rowniez mezczyzn (w Polsce ok. 150 zachorowan rocznie).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano terapie skojarzone:

e abemacyklib z fulwestrantem,
e rybocyklib z fulwestrantem.

Wybdr komparatora uznano za wtasciwy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6.
Produkt leczniczy Ibrance jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny),
HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego 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 okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzyé z agonista
hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych palbocyklib z wybranymi w analizie

komparatorami: rybocyklibem oraz abemacyklibem w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej,
pacjentek z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, po uprzedniej hormonoterapii.

Uwzgledniono 5 badan klinicznych, poréwnujacych palbocyklib (FLIPPER, PALOMA-3), rybocyklib
(MONALEESA-3) oraz abemacyklib (MONARCH-2, MONARCH-PLUS), skojarzone z fulwestrantem,
w poréwnaniu do fulwestrantu. Wszystkie badania uwzgledniane w pordwnaniu posrednim byty
probami klinicznymi z randomizacjg, obejmujgcymi populacje pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi HR+, HER2-.

Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 3 opracowania wtérne (o niskiej i krytycznie niskiej jakosci
wg AMSTAR 1l). Nie zidentyfikowano badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

Szczegdtowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Poréwnanie pos$rednie (NMA) PALBO+FULV vs RYBO+FULV / ABEMA+FULV

W pordéwnaniu posrednim, w odniesieniu do obu subpopulacji (tj. pacjentki hormonowrazliwe oraz
hormonooporne) nie odnotowano istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy palbocyklibem
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w skojarzeniu z fulwestrantem a abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie: przezycia
catkowitego (0OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR). Znamienne rdznice, na korzys¢ analizowanej interwencji odnotowano w zakresie
zmiany wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia ocenionego kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (tylko
wg modelu fixed, w przypadku modelu random nie odnotowano IS réznic).

W poréwnaniu posrednim, w odniesieniu do obu subpopulacji (tj. pacjentki hormonowrazliwe oraz
hormonooporne) nie odnotowano IS réznic pomiedzy palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
a rybocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie przezycia catkowitego (OS) i przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS).

Opracowania wtdrne

Whioski z przeglgddw systematycznych byty spéjne i wskazywaty na brak IS réznic, pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami, w zakresie OS i PFS.

Ponadto, zgodnie z rankingiem skutecznosci SUCRA, rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem osiggnat
najwyzsze prawdopodobienstwo, ze jest interwencjg najskuteczniejsza w zakresie ocenianych
punktow koricowych.

Bezpieczeristwo
Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs RYBO+FULV / ABEMA+FULV

Leczenie PALBO+FULV wigzato sie IS nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
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])

W zakresie poszczegélnych AEs, stosowanie PALBO+FULV wigzato sie z IS wyziszym ryzykiem
wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia nasilenia w poréwnaniu do schematu z abemacyklibem (OR=19,02
[95% CI: 3,04; 118,96]). Nie wykazano IS rdéinic w tym zakresie w poréwnaniu PALBO+FULV
vs RYBO+FULV.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych
zwigzanych z bezpieczenstwem leczenia (AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia, leukopenia 3-4
stopnia, niedokrwisto$¢ 3-4 stopnia).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang technologie z aktualnie stosowanym leczeniem. Whnioskowanie bazuje na posrednim
poréwnaniu, w ramach ktdrego nie badano réznic w parametrach bezwzglednych.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawionej przez wnioskodawce wskazuja, ze 2-letni koszt

stosowania schematu PALBO+FULV wynosi i jest wyzszy o od kosztu
stosowania ABEMA+FULV od RYBO+FULV
Ograniczenia

Z uwagi na rdznice w profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii, a tym samym ograniczong
wiarygodnos¢ zatozenia o ich réwnorzednosci terapeutycznej, zasadnym bytoby przeprowadzenie
(niezaleznie od CMA), takze analizy CUA lub CEA umozliwiajacej ocene wptywu odnotowanych réznic
na wyniki w zakresie efektywnosci kosztowej.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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, z péin. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu
netto ocenianej technologii wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Ibrance (palbocyklib) spowoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok.2 480 258 PLN w | roku refundaciji;
o ok.5306 510 PLN w Il roku refundacji.

e z uwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib),
w wariancie z RSS wynosi w |l roku i w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen co do wielkosci populacji docelowej oraz
udziatéw w rynku analizowanych technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i Stanowisku Rady Przejrzystosci.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

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 rakiem
piersi po wczeséniejszej hormonoterapii jako jedna z preferowanych opcji leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ dokumentéw rekomendacji refundacyjnych wydanych przez CADTH 2019, NICE 2022
(pozytywne) i HAS 2019, 2023 (pozytywne w 2019, 2023 roku i negatywna w 2019).

Rekomendacje CADTH i NICE zawieraty warunki pozytywnego rozstrzygniecia odnoszgce
sie do ceny/optacalnosci kosztowej ocenianej terapii.

Uwzgledniono ponadto ocene przeprowadzong przez G-BA 2019, w ktérej wskazano na brak
dodatkowych korzysci palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem wzgledem komparatordéw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ibrance (palbocyklib) jest
finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1665.2025.14.MKO, PLR.4500.1666.2025.14.MKO, PLR.4500.1667.2025.14.MKO), w sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu lbrance (palbocyklib) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 176/2025 z dnia 8 grudnia 2025 r. w sprawie oceny leku Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

PiSmiennictwo

1. Whniosek o objecie refundacjg leku lbrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem we wskazaniu:
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” Analiza weryfikacyjna DCh.423.1.2.2025.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 176/2025 z dnia 8 grudnia 2025 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)”.



