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Technologia neve

Kisgali 200 mg filmtabletta, 63x

Hatoanyag ribociklib
A Kisqali egy aromataz-inhibitorral vagy fulvesztranttal kombinalva, a
hormonreceptor (HR)-pozitiv, human epidermalis ndvekedési faktor-receptor 2
Alkalmazasi (HER2)-negativ, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatizalo emlérak kezelésére

eléirasban szereplo
terapias javallat

javallott, elsé endokrin-alapu kezelésként vagy a korabban endokrin terapidban
részesiilt néknél.

Pre- vagy perimenopausaban 1évé néknél az endokrin terapiat luteinizald hormon-
releasing hormon (LHRH) agonistaval kell kombinalni.

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

Uj indikaciora

Kérelmezett
tamogatasi kiemelt, indikaciohoz kotott tdmogatas, meglévo indikacids ponton
kategdria
EU100 8/i4
. Lokalisan, lokoregionalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, hormonreceptor pozitiv
Kérelmezett s e 12 . .
indikacié emlérakban, tamoxifen és aromatase-gatlo - vagy ha a beteg korabban tamoxifent nem

kapott, aromatase-gatld - kezelés utan bekovetkezé progresszid (elvaltozasok
méretének 25%-0s novekedése, vagy 1 gocok megjelenése) esetén.

Terapias sziikséglet

A nemzetkozi iranyelvek ajanlasai szerint a lokalisan, lokoregionalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, hormonreceptor pozitiv emldrak tamoxifen / aromataz-gatld
kezelést kovetd progresszidja esetén a kovetkezd hatéanyagok ill. kombinaciojuk
alkalmazhato: fulvesztrant, everolimusz, tamoxifen, CDK gatlok (abemaciklib,
palbociklib, ribociklib), alpelisib, aromataz inhibitorok (anasztrozol, letrozol,
exemesztan).

A kérelmezett EU100 8/i4. indikaciés ponton everolimusz, fulvesztrant és palbociklib
hatéanyagi készitmények tamogatottak.

Tudomanyos
bizonyitékok

A ribociklib hatdsossagat és biztonsdgossagat tobb fazis 3 vizsgalat elemzi kiilonb6z6
populéacidkban, eltérd kombinacidkban és vonalisigban. A kérelmezett indikacio
képezik.

A MONALEESA-3 vizsgalat randomizalt, kettds vak, fazis Ill. vizsgalat. A kontroll-
karon placebo + fulvesztrant kezelést, az aktiv karon ribociklib + fulvesztrant kezelést
alkalmaztak A vizsgalat els6dleges elemzését a vizsgalatot végzd altal értékelt 361,
progressziomentes talélési (PFS, elsédleges végpont) esemény bekovetkezése utdn
végezték el, ekkor a median kovetési id6 20,4 honap volt.

Terapias hatas
jellege

A MONALEESA-3 vizsgalat alapjan a ribociklib + fulvesztrant kezelés statisztikailag
szignifikansan javitotta a progresszidmentes talélést a placebo + fulvesztrant
kezeléshez viszonyitva, olyan hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, eldrehaladott
emlorakban szenvedd postmenopausaban 1évé ndk korében, akik elézdleg akik
endokrin terapiaban nem részesiiltek, vagy csak egy el6z6 vonalbeli endokrin
terapiaban részesiiltek.
Az elsédleges elemzés eredményei a kdvetkezok (median kovetési id6: 20,4 honap):

¢ HR=0,593 (C195%: 0,480 - 0,732, p=4,1 x 10-7)

o median PFS 20,5 hénap (C195%: 18,5 - 23,5) vs. 12,8 honap (C195%: 10,9 -

16,3).

A nem elsé vonalas kezelésben részesiilok alcsoportjadban (masod vonal és korai
relapszus) egy poszter prezentacio alapjan az eredmények a kovetkezdk voltak:

e HR=0,565 (C195%: 0,428 - 0,744)

e median PFS 14,6 honap vs. 9,1 honap.
A teljes tulélést masodlagos végpontként értékelték, az elsdé elemzés idopontjaban 70
(14,5%), illetve 50 (20,7%) haldleset tortént a ribociklib és placebo karokon.
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A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 a koltséghasznossagi elemzés soran az aldbbi komparatorokkal vetette
Ossze a ribociklib + fulvesztrant kezelést:

e palbociklib + fulvesztrant

e fulvesztrant

e everolimusz + exemesztan

e kemoterapia.
A Kérelmezd a palbociklib + fulvesztrant kezelést tekintette elsédleges
komparatornak, mely szakértéi vélemény alapjan a leggyakrabban alkalmazott kezelés
az indikacioban.

Relativ hatasossag,

A Kérelmez6 altal megjeldlt komparatorok koziil egyedill a monoterapidban
alkalmazott fulvesztrant kezeléssel szemben all rendelkezésre direkt dsszehasonlitd
vizsgalat: MONALEESA-3.

A MONALEESA-3 vizsgalat alapjan a ribociklib + fulvesztrant kezelés statisztikailag
szignifikdnsan javitotta a progressziomentes talélést a placebo + fulvesztrant
kezeléshez viszonyitva, olyan hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, elérehaladott
emlérakban szenvedd postmenopausaban 1évé ndk korében, akik elézdleg akik
endokrin terapiaban nem részesiiltek, vagy csak egy el6z6 vonalbeli endokrin
terapiaban részesiiltek. Nem vilagos, hogy a PFS tekintetében megmutatkozé eldny
hogyan jelentkezik a teljes tulélés tekintetében, kiilondsen a vonalisag, kombinacids
kezelés, menopausa statusz alapjan eltérd kiindulasi jellemzokkel rendelkezd

biztonsagossag betegcsoportokban.
Nem all rendelkezésre direkt Osszehasonlitdo vizsgalat az alabbi komparatorokkal
szemben:
o palbociklib + fulvesztrant
e cverolimusz + exemesztan
e kemoterapia.
A Kérelmez6 megbizasabol indirekt Osszehasonlitasok — késziiltek ezen
komparatorokkal szemben, melyek dokumentacidja hidnypotlasként keriilt
benyujtasra. Az indirekt 6sszehasonlitasok eredményei részben keriiltek felhasznalasra
az egészség-gazdasagtani elemzés és modellezés soran.
T¢EF konkluzid
Tobblet-
egészségnyereség
(PFS, Nincs érdembeli
progresszidmentes Bizonvitott Nem kelléen tobblet-
tulélés; srom el alatamasztott egészségnyereség, vagy
ribociklib + nincs bizonyiték
fulvesztrant vs.
placebo +

fulvesztrant)

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskor(i gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

T¢EF konkluzid A ribociklib+fulvesztrant koltség-hatékonysaga nem bizonyitott a
Koltség- palbociklib+fulvesztrant kombinacioval szemben. A tdbblet-egészségnyereség
hatékonysag mértéke és annak klinikai jelentdsége bizonytalan.
A Kérelmezo altal
becsiilt betegszam 1. év: 4116 2. év: 7216 3. év: 101 fo
(aktiv kar)
TéF konkluzio f tobbletkiadast
Koltségvetési hatas megtakarit semleges eredményez

2 L A ribociklib hatéanyag hatasossagat és biztonsagossagat a MONALEESA-3 klinikai
TéF konkluzio L A , S oS o

.. ., vizsgalatban értékelték a kérelemben megjeldlt indikaciokban. A vizsgalatokban a

HTA Osszességében

ribociklib kezelési karokon a median teljes tulélést nem érték el, az adatzardsok
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idépontjaban az OS adatok éretlenek. A ribociklib fulvesztranttal térténd kombinacios
alkalmazésa nagyobb mértékii javulast eredményezett a progressziomentes tulélésben
a monoterapiaban alkalmazott fulvesztrant kontroll karhoz képest.

A CDK4/6 gatlok terapias elénye igazolddott a klinikai vizsgalatok soran, ugyanakkor
annak pontos mértéke nem meghatarozott, valamint eltéré lehet a kezelés
vonalisagatol, az alkalmazott kombinacioktol és beteg jellemz6itdl fiiggden.

A CDKA4/6 gatlok helye a teljes terapias algoritmusban bizonytalan.

Nem 4all rendelkezésre direkt 6sszehasonlité vizsgélat palbociklib + fulvesztrant, az
everolimusz + exemesztan, valamint a kemoterapias kezelésekhez viszonyitva.

Az elemzés soran szdmos esetben feltételezéseket alkalmazott a Kérelmezd, melyek
nem ellendrizhetdk, igy jelentds bizonytalansagot hordoznak magukban.

Az érzékenységvizsgalatok valamint a szcenaridelemzés altal bemutatott eredmények
alapjan megallapithat6, hogy az elemzés input adatai hasznossagok és hatasossagi
mutaték terén jelentésen befolyasoljak az ICER értékét, a kérelmezett terapia
szempontjabdl negativ iranyba.

A kérelmezett készitmény az elédleges komparatorként bemutatott palbociklib +
fulvesztrant kombinacional alacsonyabb koltségek mellett allna rendelkezésre, a
Kérelmez6 altal bemutatott egészségnyereség azonban nem alatamasztott, igy a
koltséghatékonysag nem bizonyitott. A tovabbi komparatorokkal szemben a ribociklib
+ fulvesztrant nem koltséghatékony. A koltségvetési hatds szamitasakor alkalmazott
komparatorkosarral szemben a vizsgalt eljaras tobbletkiadast general.
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