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Technologia neve

Kisqgali 200 mg filmtabletta 63x

Hatoanyag ribociklib
A Kisqali egy aromataz-inhibitorral vagy fulvesztranttal kombindlva, a
hormonreceptor (HR)-pozitiv, human epidermalis novekedési faktor-receptor 2
Alkalmazasi (HER2)-negativ, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé emlérak kezelésére

eléirasban szereplo
terapias javallat

javallott, els6 endokrin-alapu kezelésként vagy a korabban endokrin terapiaban
részesiilt noknél.

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

Mire vonatkozoan
érkezett a kérelem?

Uj indikaciora

giizlg?f;:itt kiemelt, indikdciohoz Kkotott tamogatis, meglévé tamogatott indikacio,
kategéria egészségiigyi rendelkezés megjelolése

Kérelmezett AP

s et o, Uj indikaciora

indikacio

Terapias sziikséglet

A nemzetkozi iranyelvek ajanldsai szerint a lokalisan, lokoregionalisan eldrehaladott
vagy metasztatikus, hormonreceptor pozitiv emlérak tamoxifen / aromatdz-gatld
kezelést kovetd progresszidja esetén a kovetkezd hatdanyagok ill. kombindcidjuk
alkalmazhatd: fulvesztrant, everolimusz, tamoxifen, CDK gatlok (abemaciklib,
palbociklib, ribociklib), alpelisib, aromataz inhibitorok (anasztrozol, letrozol,
exemesztan).

A kérelemben megjeldlt, meglévé indikaciés ponton a palbociklib hatéanyag
tamogatott. A palbociklib hatéanyagot az adott indikacids ponton aromataz-inhibitor
hatéanyaggal kombindcidban alkalmazzak.

Tudomanyos
bizonyitékok

A ribociklib hatasossagat és biztonsagossagat tobb fazis 3 vizsgalat elemzi kiilonboz6
populacidkban, eltérd kombinaciokban és vonalisdgban. A kérelmezett indikéciod
esetében a MONALEESA-3 ¢és -7 vizsgalatokbol szarmazé eredményeket hasznaltak
fel.

Terapias hatas
jellege

A terapia nem kurativ.

A pivotalis vizsgalatokbol szarmazé hatasossagi eredmények:

MONALEESA-3

PFS (els6 vonalas kezelés):

e vizsgalati karon 76/238 vs. 66/129 esemény; mPFS-t nem érték el a vizsgalati
karon, a kontroll karon 18,3 (95% CI: 14,8; 23,1) honap, HR: 0,577 (95% CI:
0,415; 0,802)

e azon betegek esetében, akiknek a betegsége az elGzetes neo/adjuvans endokrin
terapiat kovetden >12 honappal progredialt a vizsgalati karon még nem érték el a
mediant, a HR: 0,781 (95% CI: 0,467; 1,306)

MONALEESA-7

PFS

e teljes populacioban vizsgalati kar: 23,8 (95% CI: 19,2; NE) hénap; kontroll kar:
13,0 (95% CI: 11,0; 16,4) honap; HR: 0,55 (95% CI: 0,44; 0,69; p<0-0001)

e NSAlI-ral kezelt betegek vizsgalati kar: 27,5 (95% CI: 19,1; NE) honap vs. 13,8
(95% CI: 12,6; 17,4) honap; HR: 0,569 (95% CI: 0,436; 0,74)

(O]

A 2018-11-30-i adatzaraskor a median kovetési idé 34,6 honap, a vizsgalati karon
116/335 (34,6%) beteg, a kontroll karon 57/337 (16,9%) beteg részesiil kezelésben. A
OS adatok értékelése 252 halaleset bekovetkezése esetén torténik meg, az adatzaraskor
192 halaleset kovetkezett be, a teljes talélésadatok éretlenek (Hiba! A hivatkozasi
forras nem talalhato.):

teljes populacio:
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o 83/335(24,8%) a vizsgalati karon vs. 109/337 (32,3%). A ribociklib kezelés 29%-
kal csokkentheti a halalozas kockazatait (HR: 0,71; 95% CI. 0,54; 0,95;
p=0,00973)

A MONALEESA-3 és 7 vizsgalatok soran elért hatasossagi eredmények a teljes
vizsgalati populacioban a PFS statisztikailag szignifikans javulasat igazoltadk a
ribociklib hatbanyagtartalmi kombinacié esetén a kontroll karral szemben. A
ribociklib  hatdsossaga igazolodott posztmenopausaban 1évé ndk korében
fulvesztranttal kombinéacidban, ill. pre- ill. perimenopausaban 1év6 nék kérében Al-ral
kombinacioban. A vizsgalatok alatt varatlan mellékhatidsok nem fordultak el§.

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

palbociklib+aromataz inhibitor

Relativ hatasossag,

Az egyes CDK 4/6 gatlo hatéanyagokat direkt 6sszevetd, nagy betegszamu fazis 111
klinikai vizsgalatbol szarmazé eredmények jelenleg nem allnak rendelkezésre. A
szisztematikus irodalomkutatast kovetden elvégzett halézatos metaanalizis alapjan az
elsdvonalban (letrozol hatéanyaggal kombinacidoban) alkalmazott CDK 4/6 gatlo
hatéanyagokat kozvetett modon Osszehasonlitva nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a PFS és az ORR tekintetében.

A pre- és perimenopauzalis statuszi betegek esetében a ribociklibbel végzett

LU DT MONALEESA-7 vizsgalat eredményeit felhasznalva indirekt 0Osszehasonlitast
végeztek. Az eredmények alapjan a ribociklib+fulvesztrant kombinaci6 hatasosabb az
exemesztan, Al és az egyéb CDK 4/6 gatlo+Al kombinacioval szemben, de ez utdbbi
nem volt statisztikailag szignifikans, mint elsGvonalas terapias kombinaci6. Az
Osszehasonlitas szamos limitacioval rendelkezik (pl. heterogén vizsgalati elrendezések
¢és betegpopulacid).

TéF konkluzid

Tébblet- Nincs érdembeli

egészségnyereség . . Nem kell6en tobblet-egészségnyereség,

(PFS Bizonyitott alatdmasztott vagy

MONALEESA-3 és nincs bizonyiték

7 vizsgalatokban)

A Kérelmez6 altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorii gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

TéF konkluzid
Koltség-
hatékonysag

A posztmenopauzaban szenvedd populacio esetében az egészség-gazdasagtani
elemzés eredménye alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt 15 éves idétavon a
ribociklib + fulvesztrant terapia magasabb koltség mellett, tobblet mindségi életévet
general. A Kérelmezd altal szamitott ICER érték meghaladja a koltség-hatékonysagi
kiiszobértéket, azaz a jelenleg hatalyos hazai egészség-gazdasagtani iranyelv alapjan a
ribociklib + fulveszrant kombinacids terapia koltség-hatékonysaga nem bizonyitott a
palbociklib + NSAI terapiahoz viszonyitva.

A premenopauza esetében a Kérelmezd altal bemutatott 20 éves id6tavon kalkulalt
ICER érték a koltség-hatékonysagi kiiszobérték alatt helyezkedik el. A ribociklib +
NSALI terapia alacsonyabb koltség mellett general minimalis tobblet mindségi életévet.
Figyelembe véve azonban a Kérelmez6 azon feltételezését, hogy a ribociklib + NSAI,
valamint a palbociklib + NSAI esetében a hatdsossag egyenld, az igy a bemutatott
eredmények megitélése korlatokba iitkozik.

A Kérelmezo altal
becsiilt betegszam
(aktiv kar)

1. év: 90 betegév
posztmenopauza: 75
f6;, premenopauza:
15 6

2. év: 135 betegév
posztmenopauza: 101
f6, premenopauza:34
o

3. év: 180 betegév
posztmenopauza: 135
6, premenopauza: 45 6

TéF konkluzio
Koltségvetési hatas

megtakarito

semleges

tobbletkiadast eredményez
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T¢éF konkluzid
HTA Osszességében

A ribociklib hatdanyag hatasossagat és biztonsdgossagat a MONALEESA-3 és 7
klinikai vizsgalatokban értékelték a kérelemben megjelolt indikaciokban. A
vizsgalatokban a ribociklib kezelési karokon a median teljes tulélést nem érték el. A z
adatzarasok idépontjaban az OS adatok éretlenek, de a ribociklib a progressziomentes
tulélésben nagyobb mértékii javulast eredményezett a kontroll karhoz képest a
vizsgalatokban szerepld populacio esetén.

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

A CDK4/6 gatlok helye a terapids algoritmusban bizonytalan.

A posztmenopauzaban szenvedd populacido esetében az egészség-gazdasigtani
elemzés eredménye alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt 15 éves id6tdvon a
ribociklib + fulvesztrant kombinacids terapia koltség-hatékonysaga nem bizonyitott a
palbociklib + NSAI terapiahoz viszonyitva.

A premenopauza esetében a Kérelmezd altal bemutatott 20 éves id6tavon kalkulalt
ICER érték ugyan a koltség-hatékonysagi kiiszobérték alatt helyezkedik el,
ugyanakkor figyelembe véve a Kérelmezd feltételezéseit, az igy a bemutatott
eredmények megitélése korlatokba iitkozik.

A Technoldgia-értékeld Foéosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a NEAK adatai
alapjan jelenleg két készitmény értékelése zajlik az adott terapids teriileten.
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Product name
Compound name
Therapeutic
indications according
to SOPC

Requested
reimbursement
category

DfHTA Conclusion
Added benefit Well established Not well established
(PANSS)

DfHTA Conclusion
Cost-effectiveness
DfHTA Conclusion
Budget impact
DfHTA Conclusion
Overall HTA

No particular added
benefit or no evidence

cost-saving neutral cost-increasing
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