Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 81/2026 z dnia 11 maja 2026 roku
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lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg abemacyklib we wskazaniu: leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapiq raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka
piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego
ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Abemacyklib jest silnym i wybidorczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu
4. i 6. (CDK4 i CDK6), a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykline
D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka retinoblastomy
(ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujgc w cyklu komdrkowym przejscie
od fazy G1 do fazy S podziatow komodrkowych, co prowadzi do zahamowania
rozrostu guza.

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie
wykazu lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. w Polsce finansowany jest
1 produkt leczniczy zawierajgcy abemacyklib (Verzenios w 3 dawkach, tj. 50, 100
i 150 mg) we wskazaniach zarejestrowanych:

e w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne
leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka
piersi;

e w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) w skojarzeniu z hormonoterapiq
HR+, HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym
klinicznie lub patomorfologicznie.

Niniejsza opinia dotyczy rozszerzenia populacji refundacyjnej  drugiego

wskazania.
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Alternatywngqg refundowangqg technologie medyczng stosowanq w analizowanym
wskazaniu stanowi rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Ponadto
w sytuacji, gdy zastosowanie inhibitora CDK 4/6 nie jest mozZliwe, podstawowq
opcjqg terapeutycznq jest hormonoterapia. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
praktyki klinicznej w takich przypadkach stosuje sie inhibitory aromatazy,
zarowno niesteroidowe (letrozol, anastrozol), jak i steroidowy (eksemestan),
a takze tamoksyfen. W omawianym wskazaniu refundacjg w Polsce objete
sq letrozol, anastrozol oraz tamoksyfen.

W zleceniu MZ zawarto dodatkowqg prosbe o zajecie stanowiska w sprawie
zasadnosci ujednolicenia zapisow dla obu cyklibow (abemacyklibu i rybocyklibu)
w kolumnie 2, pkt 1.2, Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2 -ujemnego raka
piersi”, w szczegdlnosci w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem
albo rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzZniej niz 12 miesiecy
od rozpoczecia  hormonoterapii  neoadjuwantowej lub  uzupetniajgcej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym)”.

Dowody naukowe

Odnaleziono 1 badanie rejestracyjne RCT Il fazy: monarchE, w ktdrym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu stosowanego jako terapia
adjuwantowa w leczeniu HR+/HER- wczesnego raka piersi. Kohorta nr 2 z tego
badania obejmuje czes¢ wnioskowanej populacji off-label.

Nie odnaleziono Zadnych dowodow dotyczqcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu w populacji pacjentow z HR+/HER-
wczesnym rakiem piersi, bez zajetych weztow chfonnych. Nie odnaleziono
zadnych opracowan wtornych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania abemacyklibu we wnioskowanej populacji off-label.

Wszystkie dotychczas opublikowane wyniki dla kohorty 2 z badania monarchE
byty niedojrzate. Nie wykazano IS rdznic dla zadnego z ocenianych punktow
koricowych. Dane dla najdtuzszego okresu obserwacji pochodzq z publikacji
Johnston 2026 (mediana okresu obserwacji: 6,3 lat):

Kohorta 2.: Wyniki nieistotne statystycznie

e OS: 15/253 (5,9%) w ABEMA + HTH vs 16/264 (6,1%) w HTH; HR=0,966
(95%Cl: 0,468; 1,992), p=0,92463.

e [DFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,797 (95% CI:
0,508; 1,252), p=0,32478.

e DRFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,902 (95% CI:
0,541; 1,505), p=0,69293.

Dodatkowo w publikacji Royce 2022, w ktdrej przedstawiono podsumowanie

decyzji rejestracyjnej FDA dla stosowania abemacyklibu u pacjentow z wczesnym
rakiem piersi wskazano, iz u pacjentow leczonych abemacyklibem w skojarzeniu
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z HTH wystepowato wiecej dziatan niepozqdanych niz u pacjentdow leczonych
wyfqcznie HTH. Na podstawie aktualnych danych dostepnych do oceny
nie uznano, aby to dodatkowe ryzyko zwiqgzane z dziataniami niepozqgdanymi byfto
uzasadnione w przypadku pacjentow z kohorty 2.

W badaniu monarchE powazne dziatania niepozgdane bez wzgledu na przyczyne
byty zgtaszane w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktorzy rozpoczeli faze
follow-up. Wyzsze wskaZniki zaobserwowano w grupie HTH (7,3%) w poréwnaniu
z ABEMA+HTH (6,5%) gtownie z powodu wiekszej liczby zakazen i zaburzen
zotgdkowo-jelitowych w ramieniu HT. Ogdlnie stosowanie ABEMA+HTH
w porownaniu do HTH wiqzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczeristwa
w ramach wszystkich zdarzen niepozgdanych, ktdre wystqgpity u co najmniej 15%
uczestnikow badania, z wyjgtkiem bdlu stawdw oraz uderzen gorgca, gdzie
odnotowano istotq statystycznie mniejszq szanse na wystgpienie zdarzenia
niepozgdanego. Szansa na wystgpienie dowolnego AE byta ponad 7-krotnie
wieksza w grupie pacjentow stosujgcych ABEMA+HTH, gdzie wystqgpity niemal
u wszystkich pacjentow w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HTH: 89%), rdoznice
obserwowane miedzy porownywanymi grupami byfy istotne statystycznie
[OR=7,65 (95% CI: (5,57; 10,51), NNH=10,49]. W przypadku wystepowania AEs 3.
stopnia nasilenia rowniez odnotowano istotnq statystycznie ponad 4-krotnie
wiekszq szanse u pacjentow otrzymujgcych ABEMA+HTH vs HTH (OR=4,62 (95%
Cl: 4,07; 5,24) NNH=3,28].

Warto takze zwrdci¢ uwage na znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym
o nasileniu 3. stopnia) u pacjentow stosujgcych ABEMA. Wykazano ponad 50-
krotnie wiekszq szanse wystqgpienia biegunki, a podanie ABEMA 13 pacjentom
zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami, u ktorych wystgpi objaw. Rowniez
w przypadku biegunki o 3. stopniu nasilenia, stosowanie ABEMA+HTH wiqgzato
sie z niemal 40-krotnie wiekszq szansqg na wystqgpienia zdarzenia w porownaniu
do terapii HTH. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w poczqgtkowym etapie stosowania
ABEMA wystepujqce biegunki o wyzszych stopniach nasilenia wymagaty leczenia,
a takze redukcji lub wstrzymania dawki ABEMA.

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania wifgczono nastepujgce dokumenty opisujgce wytyczne:
NCCN 2025 - edycja polska, NCCN 2026, ASCO 2024, ESMO 2024, NICE 2025.
We wszystkich wskazano, ze podstawq leczenia adjuwantowego u chorych
na HR+/HER2- raka piersi jest hormonoterapia (HTH), a u czesci chorych,
w zaleznosci od ryzyka nawrotu, stosuje sie rowniez chemioterapie.

Abemacyklib w leczeniu adjuwantowym jest rekomendowany do rozwazenia
jako intensyfikacja terapii u pacjentek z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi
o wysokim ryzyku nawrotu: w NCCN (2-letnie leczenie w skojarzeniu z HTH
u chorych wysokiego ryzyka), w ASCO (2 lata + HTH 25 lat u pacjentek
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spetniajgcych kryteria populacji ITT monarchE), w ESMO (do rozwazenia przez
2 lata + HTH u chorych ze stadium Ill lub wysokiego ryzyka stadium Il) oraz w NICE
(abemacyklib + HTH jako opcja u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi,
o wysokim ryzyku,).

Pozostate elementy postepowania wymieniane w opisanych wytycznych
obejmujq: rybocyklib (adjuwantowo w okreslonych populacjach ryzyka),
wykorzystanie 21-genowego testu RT-PCR do wsparcia decyzji o chemioterapii
(NCCN 2025: ,rozwazy¢ w przypadku dostepnosci”; NCCN 2026: ,stanowczo
rozwazyc¢”), a takze olaparyb u pacjentow z mutacjq gBRCA1/2m oraz
bisfosfoniany u kobiet bez czynnosci jajnikow (ESMO).

Dodatkowo w ramach wyszukiwania odnaleziono rowniez rekomendacje
dotyczqce szczegotow stosowania inhibitorow CDK4/6 w ramach terapii
adjuwantowej wczesnego raka piersi [O’Keefe 2024 i Jerzak 2025]. Ich tresc jest
zgodna z opisanymi wytycznymi.

W zadnym z dokumentow nie przedstawiono zalecen dla  stosowania
abemacyklibu w ramach ocenianego wskazania off-label.

W zakresie oceny zasadnosci ujednolicenia zapisow dla obu cyklibow
(abemacyklibu i rybocyklibu), w szczegdlnosci w zakresie zapisu: ,, Rozpoczecie
terapii abemacyklibem albo rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie poZniej
niz12  miesiecy od rozpoczecia  hormonoterapii  neoadjuwantowej
lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym)”, w Zadnej
z odnalezionych publikacji nie przedstawiono informacji na temat rozpoczecia
terapii abemacyklibem nie poZniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii
neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym) —
czyli zgodnie z aktualnymi warunkami stosowania rybocyklibu. W badaniu
monarchE terapie abemacyklibem rozpoczynano nie pdzniej niz 3 miesigce
od rozpoczecia  hormonoterapii  neoadjuwantowej lub  uzupetniajgcej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym).

Glowne argumenty decyzji:

e Niedojrzate wyniki badan pokazujq brak IS réznic dla kazdego z ocenianych
punktow koricowych przy zastosowaniu terapii abemacyklibem w porownaniu
Z hormonoterapiq;

e Brak wytycznych klinicznych dla  stosowania abemacyklibu w ramach
ocenianego wskazania off-label;

e Niekorzystny profil bezpieczeristwa abemacyklibu;

e Brak uzasadnienia  merytorycznego dla  ujednolicenia  zapisow
dla abemacyklibu i rybocyklibu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: OTAD.415.3.2026 , Abemacyklib we wskazaniu: leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu, u dorostych pacjentdw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora

hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu”;
data ukonczenia: 7 maja 2026 r.



