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Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4331.48.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z o.o.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABC
ABE
AE
AJCC
AKL
AIAT/AspAT
aLHRH
ANA
AOTMiT/Agencja
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CBR
CDK4/6
CHB
ChPL
Cl

CMA
CR
CYP
DCR
DDD
DGL
ECOG
EMA
ER
ESMO
ESO
EXE
FDA
FSH
FUL
G-BA
HAS

Hb
HER
HR

Zaawansowany rak piersi

Abemacyklib

Analiza ekonomiczna

American Joint Committee on Cancer

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alanionowa/asparaginianowa
Agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
Anastrazol

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Czestos¢ uzyskiwania korzysci klinicznej

Kinazy zalezne od cyklin typu 4 i 6

Cena Hurtowa Brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci

Analiza minimalizacji kosztéw

Catkowita odpowiedz na leczenie

Cytochrom P450

Odsetek kontroli choroby

Zdefiniowana dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekowej

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow

Receptor estrogenowy

European Society for Medical Oncology

European School of Oncology

Eksemestan

Food and Drug Administration

Hormon folikulotropowy

Fulwestrant

Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina

Receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu

Receptor hormonalny
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ICUR

IHC

ISH
Komparator
KRN

Lek

LET
LHRH
MD

MR

Mz
NCCN
nd.
NFZ
NICE
ORR
os
OUN
PALBO
pCORD
PD

PFS
PgR
PKB
PL
PLA
PR
PTOK
QALY
RCT
RD
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Badanie histopatologiczne guza

Badanie oceniajgce ekspresje biatka HER2

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

0T.4331.48.2019

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne (Dz.U.

2019 poz. 499 z p6zn. zm.)
Letrozol

Hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
Roznica srednich

Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Obiektywna odpowiedz na leczenie
Przezycie catkowite

Osrodkowy ukfad nerwowy

Palbocyklib

Pan-Canada Oncology Drug Review
Postepujaca postac¢ choroby

Przezycie wolne od progresji choroby
Receptor progesteronowy

Produkt Krajowy Brutto

Program lekowy

Placebo

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. gality-adjusted life year)
Randomizowane badanie kliniczne

Roznica ryzyka

Response evaluation criteria in solid tumors

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. W sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. Z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. Z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne
Instrument dzielenia ryzyka

Stabilna posta¢ choroby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

4/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem

SMC

Technologia

TK
TNM
ucz
URPL
USG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$

WHO
Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT
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Scottish Medicines Consortium

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 refundacji

Tomografia komputerowa

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworow

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Badanie ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dz. U. Z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa organizacja zdrowia (world health organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. W sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4331.48.2019

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.08.2019 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.710.2019
PLR.4600.713.2019
PLR.4600.715.2019

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

Whnioskowana technologia:
» Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500979;
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500986;
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500993;
» Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= wramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Verzenios 50 mg x 70 tabl. —
= Verzenios 100 mg x 70 tabl. —
= Verzenios 150 mg x 70 tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrzecht
Holandia

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z 0.0
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
Polska
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Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4331.48.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.08.2019.r., znak PLR.4600.710.2019, PLR.4600.713.2019 oraz PLR.4600.715.2019
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500979,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500986,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500993,

w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.09.2019 r., znak
0T.4331.48.2019.MRd.2. W ww. piSmie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupeinienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.10.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa, 2019

- |, /erzenios (abemacyKlib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza kliniczna. HealthQuest. Warszawa, 2019

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza kosztow-uzytecznosci. HealthQuest. Warszawa, 2019.

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza wptywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2019

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem. Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa, 2019

W ramach uzupetnienia raportu HTA dla leku Verzenios zgodnie z uwagami Prezesa AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4331.48.2019.MRd.2 dotgczono nastepujgce dokumenty:

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Aneks. HealthQuest. Warszawa, 2019

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza kosztow-uzytecznosci. HealthQuest. Warszawa, 2019 (aktualizacja analizy)

. _ Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem.
Analiza wplywu na budzet. HealthQuest. Warszawa, 2019 (aktualizacja analizy)

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Verzenios

Nazwa handlowa, postaé Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500979,
i dawka — opakowanie — Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500986;
kod EAN Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500993,
Kod ATC LO1XES0

Grupa farmakoterapeutyczna | Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna abemacykl b

Zgodne z trescig wnioskowanego programu lekowego dla terapii abemacyklibem w skojarzeniu z
fulwestrantem ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, obejmujacego pacjentki z HR-dodatnim HER2-
ujemnym miejscowo zaawansowanym lub lokalnie nawrotowym rakiem piersi lub przerzutowym rakiem
Whnioskowane wskazanie piersi (IV stopien zaawansowania), po uprzednim leczeniu 1 linia hormonoterapii z powodu
zaawansowanego raka piersi lub

niezaleznie od stanu menopauzalnego.

Verzenios stosowany w skojarzeniu z terapig hormonalng

Zalecana dawka abemacykl bu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu
z terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu
w ramach terapii hormonalnej, podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku.

Produkt leczniczy Verzenios powinien by¢ przyjmowany nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi
pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci.

Modyfikacja dawki
W przypadku wystgpienia niektérych dziatan niepozgdanych moze by¢é wymagane przerwanie
podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w ChPL Verzenios.

Dawkowanie

Droga podania Doustna

Abemacykl b jest silnym i wybiérczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK®6),
a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykling D1/CDK4. Abemacyklb uniemozliwia
fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujagc w cyklu komérkowym
przejscie od fazy G1 do fazy S podziatéw komoérkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza.
W liniach komoérkowych raka piersi z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowego dtugotrwate
zahamowanie przez abemacykl b miejsca docelowego uniemozliwiato ponowng aktywacje procesu
fosforylacji Rb, powodujac starzenie sie i apoptoze komoérek. W warunkach in vitro linie komodrek
nowotworowych niewykazujgcych ekspresji Rb i pozbawionych Rb sg na ogdt mniej wrazliwe na
abemacykl b. W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy raz na dobe
w stezeniach znaczacych klinicznie sam lub tgcznie z lekami przeciwestrogenowymi powodowat
zmniejszenie rozmiaréw zmiany nowotworowej.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Verzenios

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Verzenios

Pozwolenie na dopuszczenie

do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2018, EMA
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaty terapie
hormonalng. U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy
stosowac w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Verzenios jest oznaczony znakiem czarnego trojkgta. Oznacza to, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie.

Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédfo: ChPL Verzenios

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Verzenios nie byt wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji. Jednakze w chwili obecnej toczy
sie w Agencji réwnolegly proces oceny zasadnosci objecia refundacjg omawianego produktu leczniczego
w ramach programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10:C50)” w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy —
Zlecenie nr 193/2019 w BIP Agencji.

3.1.2.

Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

= b . Verzenios 50 mg, 70 tabl. — PLN
n;‘t’tffmwa"a cenazbytu | | \/erzenios 100 mg, 70 tabl. — PLN
e  Verzenios 150 mg, 70 tabl. — PLN

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego (wnioskowane jest dotgczenie do istniejgcego programu lekowego B9)

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tres¢ proponowanego programu lekowego przedstawiona ponizej odnosi sie jedynie do wnioskowanej technologii
medycznej — Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem. Nalezy jednak pamietac, iz wnioskowane
jest dotgczenie leku Verzenios do istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)",
w ramach ktérego refundacjg objete sg nastepujace substancje czynne:

trastuzumab w leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) lub pooperacyjnym (adiuwantowym)
raka piersi,

pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadiuwantowym) raka piersi,

trastuzumab albo lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu przerzutowego raka piersi,
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi,

palbocyklib lub rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub palbocyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu zaawansowanego raka piersi.
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Zapisy dotyczgce kryteriow wigczenia/wytgczenia do terapii ww. lekami w ramach programu lekowego B.9,
a takze dotyczace rodzaju badan i czestosci ich wykonywania w ramach monitorowania leczenia sg rézne od tych
wskazanych ponizej dla abemacyklibu, ze wzgledu wskazania refundacyjne poszczegélnych lekéw oraz zalecenia
dotyczace ich monitorowania.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatu w programie

Dawkowanie

Czas leczenia w programie
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Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie leczenia

Kontynuacja
wczesniejszego leczenia
fulwestrantem

w skojarzeniu

z abemacyklibem

Kryteria wytaczenia z
programu

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wtgczenia i kryteria uniemozliwiajgce
wigczenie do programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla terapii abemacyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem, opisane w rozdziale powyzej. Wskazanie refundacyjne jest bardziej uszczegoétowione od
wskazania rejestracyjnego leku w zakresie wczesniejszego leczenia oraz stanu zdrowia pacjentek z rakiem piersi.
Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek stosuje sie w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub
u kobiet, ktére wczesniej stosowaly terapie hormonalng. Natomiast zgodnie z wnioskowang trescig programu
abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem moze by¢ zastosowany:

e po przebytym leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi lub

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca leku Verzenios réznigcych sie
gramaturg tabletek.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Verzenios w leczeniu zaawansowanego raka
piersi, produkt leczniczy bedzie dostepny w ramach programu lekowego przy odptatnosci okre$lonej jako lek
wydawany bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Produkt
leczniczy Verzenios nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu, zatem nie ma ustalonej urzedowej ceny
zbytu.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest wigczenie produktu leczniczego Verzenios do istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)" oraz utworzenie osobnej grupy limitowej. Jak wskazuje dotychczasowa praktyka
Ministerstwa Zdrowia, produkty lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych kwalifikowane sg
do oddzielnych grup limitowych, pomimo zblizonych mechanizméw dziatania i efektéw klinicznych. Jako przykiad
mozna przywotaé sposéb refundacji palbocyklibu i rybocyklibu (grupy limitowe: 1194.0, Palbocyklib oraz 1195.0,
Rybocyklib). Tym samym wnioskowanie o osobne grupe limitowg dla abemacyklibu jest zasadne.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologia

Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u Kobiet.
Najnowsze dane KRN wskazujg, ze w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 kobiet
(23% ogodtu zachorowan na nowotwory u kobiet) oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na $wiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wyniost 54,04/100 000 i byt wyzszy
od oszacowanego w 2014 r. (51,6/100 000 kobiet). Szczyt zachorowanh przypada na 55-69 rok zycia.
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W 2016 r. odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonéw wsréd
kobiet (14,5% wszystkich zgonéw wsréd kobiet, standaryzowany wspodtczynnik umieralnosci 14,9/100 000 —
zblizony od odnotowanego w 2014 roku — 14,8/100 000).

Zgodnie z opinig dr Jagielskiej ankietowanej przez Agencje, rak hormonozalezny jest najczestszg postacig raka
piersi i dotyczy 70% chorych.

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie
znane czynniki ryzyka. Do czynnikow wiekszego ryzyka zachorowania nalezg:

1. wiek — wzrost zachorowalnoséci > 35 r.z., szczyt w grupie wiekowej 50-70 lat;
2. czynniki genetyczne:

a) wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy ok. 10% chorych), szczegdlnie u krewnych 1. stopnia.
Ryzyko wzrasta jeszcze bardziej, jesli zachorowania u krewnych wystapity przed 35. r.z.

b) rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspotwystepowac takze inny nowotwoér: rak jajnika,
trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Za przyczyne uznaje sie mutacje gendow
BRCA1, BRCA2 i TP53. U nosicielek tych mutacji ryzyko zachowania na raka piersi w ciggu catego
zycia siega 50-85%.

3. czynniki hormonalne:

a) endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub pézna menopauza (>55 r.z.), brak potomstwa lub
pézne macierzynstwo (>30 r.z.);

b) egzogenne — doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny, diugotrwata hormonalna
terapia zastepcza;

otytos¢ (zwlaszcza u kobiet po menopauzie) i brak aktywnosci fizycznej;
choroby proliferacyjne;

wczesniejszy rak jednej piersi zwieksza istotnie ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi;

N o o &

dieta (zwiekszenie ryzyka u kobiet spozywajgcych najwigcej ttuszczéw zwierzecych oraz pijgcych
alkohol);

8. spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach.
Obraz kliniczny
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:

e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

e zmiana wielko&ci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skory lub brodawki;

e zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);

e poszerzenie zyt skory sutka;

e owrzodzenie skoéry sutka;

e powiekszenie weztdéw chionnych w dole pachowym.

Rozpoznanie i diagnostyka

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guzka w piersi lub zmiany skdérnej, czesto przez
samg chorg albo nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej w ramach badah przesiewowych.
Rozpoznanie potwierdza sie badaniem histologicznym materiatu pobranego metoda biopsji gruboigtowej; rzadziej
stosuje sie biopsje cienkoigtowg lub ocene cytologicznag.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolnosci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia:
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1. Mammografia — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi;
2. USG - zwykle stanowi uzupetnienie mammografii;

MR — badanie o najwiekszej (ok. 95%) czutosci, nie ma ostatecznie ustalonego miejsca w standardowym
postepowaniu diagnostycznym, z wyjgtkiem kobiet nalezgcych do grupy duzego lub bardzo duzego
ryzyka zachorowania na raka piersi (np. mutacja genéw BRCAT lub BRCA2), a takze u kobiet
z podejrzeniem raka piersi poddanych w przesziosci zabiegom plastycznym dotyczgcym piersi
(np. implantacja protezy);

4. Badanie patomorfologiczne — klasyfikacja histologiczna raka piersi (raki przedinwazyjne ok. 20% oraz
raki inwazyjne, naciekajgce ok. 80%);

5. Badania molekularne — pozwalajg wyrézni¢ gtéwne podtypy raka piersi: luminalny A, luminalny B, HER2+
nieluminalny oraz bazalny (,potréjnie ujemny”);

6. Badania laboratoryjne — markery surowicze (np. CA 15-3 lub CEA).
Leczenie

W terapii raka piersi stosuje sie: leczenie operacyjne (mastektomia, operacja oszczedzajgca, operacja
paliatywna), radioterapie oraz leczenie systemowe. W skiad leczenia systemowego wchodzi uzupetniajgce
leczenie systemowe oraz leczenie systemowe chorych w stadium uogdlnienia. Chemioterapia odgrywa obecnie
mniejszg role w leczeniu pooperacyjnym raka piersi z powodu wprowadzenia leczenia hormonalnego.
Uzupetniajgcg hormonoterapie mozna stosowac u chorych z potwierdzong ekspresja receptoréw estrogenowych
lub progestagenowych w komoérkach raka.

U wielu chorych z przerzutami odlegtymi raka piersi, w dobrym stanie ogélnym, mozna skutecznie opanowac
proces nowotworowy za pomocg leczenia systemowego, ktére moze prowadzi¢ do remisji ognisk przerzutowych
oraz wyraznie przedtuzy¢ zycie. Leki takie jak docetaksel, winorelbina i kapecytabina umozliwiajg uzyskanie
wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie, ale wigzg sie z wigekszym ryzykiem powikian, zwlaszcza
hematologicznych.

U wielu chorych w stadium uogdlnionym mozna zastosowaé hormonoterapie, w tym tamoksyfen, fulwestrant (inny
antagonista receptora estrogenowego), inhibitory aromatazy, ablacje jajnikébw metodg chirurgiczng lub
farmakologiczng oraz progestageny. U chorych bez nasilonej ekspres;ji receptora HER2 w przypadku progresji
w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastosowac¢ ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem lub
jednym z inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych.

Rokowanie i przebieg naturalny

Wag VIl edycji klasyfikacji AJCC wyrdznia sie dwa sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi.
Pierwszy dotyczy okreslenia zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej klasyfikacji TNM, drugi zaleca
stosowanie rokowniczego stopnia zaawansowania Kklinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia
ztodliwosci, stanu receptoréw ER, PgR i HER2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX.

Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

o wielkos$¢ guza;
e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;
e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan receptora estrogenowego ER (ang.estrogen receptor) i progesteronowego PgR (ang. progesteron
receptor);

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
o stan receptora ludzkiego czynnika naskoérkowego typu 2 (ang. human epidermal receptor-2);
o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okre$lenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka piersi
jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym
rokowaniem.
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Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezyé w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek
5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Zrédto: OT.422.83.2019; OT.422.82.2019; OT.4320.19.2019, Szczeklik 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W niniejszej analizie poglagdowo przedstawiono dane NFZ za lata 2014-2018 pozyskane na potrzeby prac nad
Analizg weryfikacyjng Agencji dla leku Kisqali (rybocyklib) — znak OT.4331.37.2018. Liczbe pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10 C50 (gtéwnym lub wspdtistniejgcym) w latach 2014 — 2018 r., wedlug danych NFZ
przedstawiono w tabeli ponizej. Pozyskane dane nie prezentujg liczebnosci populacji docelowej, gdyz
whioskowane wskazanie jest zawezone kryteriami wigczenia i kryteriami uniemozliwiajgcymi witgczenie do
whnioskowanego programu dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem.

Tabela 5. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktorych postawiono rozpoznanie wg
ICD-10: C50 z rozszerzeniami (gléwne badz wspotistniejagce) w latach 2014 — 2018*

Rok realizacji Liczba pacjentow
2014 178 352
2015 187 509
2016 194 621
2017 201 068
2018* 166 440

*Dane za rok 2018 obejmujg miesigce: styczen — czerwiec

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkdéw witasnych dotyczgcych liczebnosci populacji wnioskowanej. Szczegéty
odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow

Liczba oséb, u

Liczba nowych ktérych oceniana

Obecna liczba zachorowan w . 5 .
Ekspert chorych w Polsce ciagu roku w tecr;nologla bytaby Zrédto
Polsce stosowana po

objeciu jej refundacja

Dr Beata Jagielska
Konsultant Wojewoédzki w Brak danych 6120 600 Szacunek wiasny
dziedzinie onkologii klinicznej

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e baze informacji naukowej Medline,
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);
o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
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e Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony organizacji oraz towarzystw naukowych majgcych w obszarze swoich zainteresowan
leczenie pacjentéw z rakiem piersi. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.10.2019 r. Do przegladu wigczono
publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Ponadto w zwigzku z rejestracjg abemacyklibu w leczeniu raka piersi
w 2018 r. w opracowaniu uwzgledniono wytyczne polskie, ogélnoeuropejskie i amerykanskie opublikowane w
okresie ostatnich 3 lat, w ktérych odniesiono sie do mozliwosci stosowania abemacyklibu w raku piersi lub
inhibitorow CDK 4/6 jako grupy lekéw. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, dotyczgce
leczenia pacjentéw z hormonozaleznym rakiem piersi przedstawiono w tabeli ponize;.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, w tym jedne polskie i 3 zagraniczne: NCCN (amerykanskie), NICE
(brytyjskie) i ESO-ESMO 2018 (europejskie).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTOK 2018

brak informacji

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotycza leczenia raka piersi. Ponizej opisano zalecenia dotyczace leczenia raka
hormonozaleznego.

. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3NO i Ill)

Wiegkszos¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego,
a nastepnie chirurgii, radioterapii (RT) lub obu tych metod (jako$¢ dowodu |, kategoria rekomendacji A).

U chorych bez odpowiedzi na indukcyjng hormonoterapie (HT) uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej
chemioterapii (CHT) z uzyciem standardowych schematéw (jakos¢ dowodu 11, kategoria rekomendac;ji C).

e  Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotéw

U chorych z cechg ER/PgR+ w uzupetnieniu miejscowego leczenia nalezy zastosowa¢ HT (jako$¢ dowodu II,
kategoria rekomendac;ji B).

e  Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien V)

Zasady ogdlne

U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac¢ HT (jako$é dowodu I, kategoria rekomendacji
A).

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauza i po menopauzie, przy czym u chorych przed
menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajn kow (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendaciji
B).

U chorych z cechg ER+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (jakos¢ dowodu
I, kategoria rekomendacji B).

Nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie CHT i HT (jako$¢ dowodu Ill, kategoria rekomendacji B).

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na wczesniejszg HT (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendac;ji A).

Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego (I, B). Wyjatkiem sg chore, u ktérych konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (111, B).

Jesli u chorych z cechg ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
podtrzymujacej HT (jako$¢ dowodu IV, kategoria rekomendac;ji C).

. Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

W 1 linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowaé tamoksyfen (jako$¢ dowodu |,
kategoria rekomendacji B), fulwestrant w wysokiej dawce (jako$¢ dowodu |, kategoria rekomendaciji B), inhibitor
aromatazy (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendacji B) lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDK4/6.

U chorych z progresjg w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowa¢ fulwestrant w wysokiej dawce (jako$¢
dowodu I, kategoria rekomendacji B) lub inhibitor aromatazy (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendac;ji B).

U chorych z progresjg w trakcie leczenia inhibitorem aromatazy lub w okresie krotszym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowaé tamoksyfen (jako$¢ dowodu Ill, kategoria
rekomendacji C), skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 (jako$¢ dowodu |,
kategoria rekomendacji B) lub eksemestan w potgczeniu z inh bitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR —
ewerolimusem (jako$¢ dowodu |, kategoria rekomendaciji B).

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowane;j terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendaciji B). W
wybranych przypadkach mozna zastosowaé octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny
(jakos¢ dowodu I, kategoria rekomendac;ji C).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4331.48.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jakosé dowodoéw naukowych:

i Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z
losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

1 Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

1l Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
v Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendaciji:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C Wskazania okre$lane indywidualnie

Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita konfl kt
interesow

Wytyczne dotyczg leczenia raka piersi. Ponizej opisano zalecenia dotyczace leczenia nawrotowego lub
przerzutowego raka hormonozaleznego. Sita rekomendacji 2A chyba, ze wskazano inacze;j.

U kobiet po menopauzie lub przed menopauza (otrzymujgcych ablacje lub supresje jajnikow) ze wznowg lub w IV
stopniu zaawansowania raka piersi ER-dodatniego i/lub PR-dodatniego HER2-ujemnego w ramach
hormonoterapii mozna zastosowac:

. inhibitory aromatazy + inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1)®,
e  fulwestrant + inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1),

e fulwestrant + alpelisib w przypadku guzéw z obecnoscig mutacji PIK3CA (kategoria 1)°,

e  selektywny antagonista receptora ER (fulwestrant, kategoria 1)¢

. niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol),

e  selektywne modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen),

. steroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan),

. eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem?®,

e fulwestrant w skojarzeniu z ewerolimusem,

e tamoksyfen w skojarzeniu z ewerolimusem

Przydatne w pewnych okolicznosciach:
e rybocyklib + tamoksyfen (kategoria 1)/,
. octan megestrolu,
o  fluoksymesteron,
. etynyloestradiol,
. abemacyklib®9.

@ W przypadku progresji choroby w trakcie terapii inhibitorami CDK4/6, brak jest danych uzasadniajgcych
zastosowanie kolejnej linii leczenia z innym inhibitorem CDK4/6; podobnie jest w przypadku terapii skojarzonej z
ewerolimusem.

b Inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(anastrozolem, letrozolem lub eksemestanem) lub fulwestrantem moga zosta¢ rozwazone jako opcja
leczenia w | linii u kobiet po menopauzie lub przed menopauza (z ablacjg jajnikéw antagonistg LHRH lub
supresjg jajnikow) z HR-dodatnim HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi.

¢ Bezpieczenstwo alpelisibu u pacjentéw z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzyca typu 2 nie zostato
ustalone.

4 Jedno badanie (S0226) u kobiet z HR-dodatnim rakiem piersi i bez uprzedniej chemioterapii, terapii biologicznej
lub hormonalnej terapii w zaawansowanym raku piersi wykazato, ze dodanie fulwestrantu do anastrozolu
powoduje wydtuzenie czasu do progresji. Analiza w subpopulacji sugeruje, ze pacjenci bez wcze$niejszej terapii
adiuwantowej tamoksyfenem i czasem od diagnozy dfuzszym niz 10 lat do$wiadczajg najwiekszych korzysci. Dwa
badania z podobng konstrukcjg (FACT i SOFEA) nie wykazaly wydtuzenia czasu do progresji po leczeniu
fulwestrantem z anastrozolem.

¢ Terapia skojarzona eksemestanu z ewerolimusem moze byc rozwazona w przypadku pacjentek, ktére spetniajg
kryteria kwalifikacji z badania BOLERO-2 (progresja w ciggu 12 miesiecy lub w trakcie stosowania
niesteroidowych inhibitoréw aromatazy).

f Rybocyklib w skojarzeniu z tamoksyfenem nie jest preferowang terapig w I linii, w zwigzku z ryzykiem wydtuzenia
odstepu QTc, ale moze byc rozwazony w pewnych przypadkach jako | linii terapii u kobiet przed menopauzg (z
supresjg lub ablacjg jajnikow) z HR-dodatnim HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi.

9 Wskazany po progresji na uprzedniej terapii hormonalnej lub uprzedniej chemioterapii w stadium przerzutowym.

Sita zalecen:

1 jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2A  jednogfosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci
Zrédio finansowania: brak informacji

NICE 2019
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczagcych w
tworzeniu
wytycznych

Wytyczne dotycza leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej opisano zalecenia dotyczace leczenia
raka hormonozaleznego.

U pacjentéw z HR-dodatnim HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi zaleca sie zaoferowanie (ang. offer):
. hormonoterapii w | linii leczenia u wigkszo$ci pacjentéw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;

. chemioterapii w | linii leczenia u pacjentéw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych
choroba bezposrednio zagraza zyciu lub wymaga wczesnego ztagodzenia objawoéw z powodu
znacznego zajecia narzadow wewnetrznych, pod warunkiem, ze sg $wiadomi i gotowi do
zaakceptowania toksycznosci;

. hormonoterapii po zakonczeniu chemioterapii pacjentom z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem
piersi, ktérzy otrzymali chemioterapie w | linii leczenia,.

Hormonoterapia
Zaleca sie zaoferowanie (ang. offer):

. inhibitora aromatazy steroidowego lub niesteroidowego u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim rakiem

piersi, ktére nie stosowaty wczesniej hormonoterapii lub ktére stosowaty wczes$niej tamoksyfen;

. tamoksyfenu i supresje jajnikéw w | linii leczenia u kobiet przed menopauza i w wieku
okotomenopauzalnym z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktére nie byly leczone wczesniej
tamoksyfenem;

. supresji jajn kéw u kobiet przed menopauzg i w wieku okotomenopauzalnym, u ktérych wystgpita
progresja po wczesniejszym leczeniu tamoksyfenem;
e  tamoksyfenu jako leczenia | linii u mezczyzn z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;

Inhibitory aromatazy moga by¢ przyczyna osteoporozy wtoérnej.
Chemioterapia
Zaleca sig zaoferowanie (ang. offer) systemowej terapii sekwencyjnej dla wiekszosci pacjentow z
zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy zdecydowali sie na stosowanie chemioterapii, w przypadku progresji
choroby.
Nalezy rozwazy¢ (ang. consider) chemioterapie skojarzona u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, dla
ktérych wazniejsze jest wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz ktorzy rozumiejq i
sg sktonni tolerowaé dodatkowg toksycznosé.
Zaleca sie zaoferowanie chemioterapii systemowej (w nastepujacej kolejnosci) u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi, u ktérych leczenie antracyklinami jest nieodpowiednie (ze wzgledu na przeciwwskazania lub z
powodu wczesniejszej terapii antracyklinami w leczeniu adiuwantowym lub przerzutéw):

o  w llinii leczenia: docetaksel,

o w Il linii leczenia: winore bina lub kapecytabina,

o w Il linii leczenia: kapecytabina lub winorelbina (w zaleznosci od tego, ktéry z tych lekéw

stosowany byt w Il linii leczenia).

Inne terapie w | linii leczenia:
Abemacyklib:

e  Abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany w ramach wskazania
rejestracyjnego, jako opcja w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego HR—dodatniego
HER2-ujemnego raka piersi w | linii leczenia u dorostych. Abemacyklib jest zalecany tylko wtedy, gdy
firma dostarczy go zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Pa bocyklib:

. Pabocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany w ramach wskazania
rejestracyjnego, jako opcja w leczeniu HR-dodatniego, HER2—ujemnego, lokalnie zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi w | linia leczenia u dorostych. Palbocyklib jest zalecany ty ko wtedy, gdy
firma dostarczy go ze znizkg uzgodniong w programie dostepu dla pacjentéw.

Rybocyklib:

. Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany w ramach wskazania
rejestracyjnego, jako opcja w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego, lokalnie zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi w | linii leczenia u dorostych. Rybocykl b jest zalecany tylko wtedy, gdy
firma dostarczy go ze znizkg uzgodniong w programie dostepu dla pacjentow.

Fulwestrant:

. Nie zaleca sie stosowania fulwestrantu, zgodnie z jego wskazaniem rejestracyjnym, w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ER-dodatniego raka piersi u kobiet po menopauzie,
ktore nie stosowaly wczesniejszej hormonoterapii.

Opcije leczenia po hormonoterapii:
Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem:

. Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowany do stosowania w ramach Cancer Drugs
Fund jako opcja leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u pacjentek, ktore otrzymywaty wczesniejsza terapie hormonalna, tylko jesli:

o  najbardziej odpowiednig alternatywa dla inhibitora CDK 4/6 jest eksemestan w skojarzeniu z
ewerolimusem i
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  przestrzegane sg warunki umowy o dostepie dla rybocyklibu z fulwestrantem.
Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem:

e Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowany do stosowania w ramach Cancer
Drugs Fund jako opcja leczenia HR—dodatniego, HER2—-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u pacjentek, ktore otrzymywaty wczesniejsza terapie hormonalna, jesli:

o najbardziej odpowiednig alternatywg leczenia bytby eksemestan w skojarzeniu z

ewerolimusem i

o  przestrzegane sg warunki umowy o dostepie dla abemacyklibu z fulwestrantem.
Ewerolimus:
Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem jest rekomendowany do stosowania w ramach wskazania
rejestracyjnego, jako opcja leczenie zaawansowanego HER2-ujemnego, HR—dodatniego raka piersi u kobiet po
menopauzie bez objawowej choroby trzewnej, u ktérych wystgpit nawrét choroby lub progresja po terapii
niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Ewerolimus jest rekomendowany tylko wtedy, gdy firma dostarczy go ze
znizkg uzgodniong w programie dostgpu dla pacjentow.
Fulwestrant w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi:
Fulwestrant nie jest zalecany w ramach swojego wskazania rejestracyjnego, jako alternatywa dla inh bitorow
aromatazy w leczeniu ER-dodatniego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u kobiet po
menopauzie, u ktérych nastapit nawrét raka w trakcie lub po uzupetniajacym leczeniu antyestrogenowym, lub u
ktorych wystepuje progresja choroby na terapii antyestrogenowej

Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise  Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci
pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna
kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do
interwenc;ji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze nie bedg one korzystne dla wigkszosci
pacjentow.

Consider Autorzy publikaciji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod dla
wiekszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody mogg by¢ podobnie
efektywne kosztowo. Wybor interwencji lub catkowita rezygnacja zaleza bardziej od
preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

Zrédto finansowania: brak informagji

ESO-ESMO 2018
(europejskie)
Konflikt intereséw:
czes$é autorow
zgtosita potencjalne
konflikty intereséw

Wytyczne dotycza leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej opisano zalecenia dotyczace leczenia
raka hormonozaleznego.

e W przypadku HR—dodatnich nowotworéw preferowanym sposobem leczenia jest hormonoterapia (HT), za
wyjatkiem pacjentéw z masywnym zajeciem narzadéw migzszowych (ang. visceral crisis) lub
podejrzeniem/udowodniong opornoscig hormonalng (sita zalecen I, stopien A).

e  Tamoksyfen w monoterapii jest jedyng dostepng metodg leczenia w ramach HT dla kobiet przed menopauzg,
ktére odmowity supresji jajnikéw/ablacji funkcji jajnikéw, ale takie leczenie zostato uznane przez panel
ekspertéow za mniej skuteczne (sita zalecen |, stopien D).

. Preferowany sposéb leczenia w | linii zalezy od typu i czasu trwania adiuwantowej HT jak i od czasu, jaki
uptyngt od zakonczenia adiuwantowej HT. W ramach terapii | linii stosuje sie inhibitory aromatazy,
tamoksyfen lub fulwestrant u kobiet przed menopauzg lub w okresie okoto menopauzalnym po skutecznej
supresji jajnikdw/ablacji funkcji jajn kéw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn (z anatagonistami LHRH)
(sita zalecen I, stopien A).

e  Skojarzenia inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6) z inh bitorami aromatazy, u pacjentéw
poddanych wczesniejszej HT lub nie poddanych takiemu leczeniu, zapewnia znaczng poprawe mediany
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) (o okoto 10 miesiecy) z akceptowalnym profilem toksycznosci
i w zwigzku z tym, staje sie jedng z preferowanych opcji leczenia dla kobiet przed menopauzg i w okresie
okotomenopauzalnym po supres;ji jajnikéw/ablacji funkcji jajn kéw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn
(z anatagonistami LHRH). Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie <12 miesiecy od
zakonczenia adiuwantowej terapii z uzyciem inh bitoréw aromatazy nie byli uwzglednieni w opublikowanych
badaniach i tego typu leczenie moze by¢ nieodpowiednie dla nich. Wyniki zwigzane z poprawg jakosci zycia
byty poréwnywalne z tymi, gdzie stosowano samodzielng hormonoterapie (sita zalecen |, stopien A).

e Dodanie inhibitorow CDK4/6 do fulwestrantu u pacjentéw po uprzedniej hormonoterapii, zapewnia
znaczng poprawe mediany PFS (o 6—7 miesigcy), jak i jako$¢ zycia. Powyzsza terapia jest jedng z
preferowanych opcji leczenia, jezeli inhibitory CDK4/6 nie byly wcze$niej stosowane u kobiet przed
menopauzg i w okresie okotomenopauzalnym po skutecznej supresji jajnikow/ablacji funkcji jajn kéw, u
kobiet po menopauzie oraz u megzczyzn (sita zalecen |, stopien A).

e  Skojarzenie ewerolimusu z inhibitorami aromatazy jest wazng opcjg leczenia dla kobiet przed menopauzg i
w okresie okotomenopauzalnym po supresiji jajnikdw/ablacji funkciji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u
mezczyzn (z anatagonistami LHRH), wczes$niej leczonych hormonoterapia. Decyzja o zastosowania tej
terapii powinna uwzgledniac¢ jej toksycznosc¢ (sita zalecen |, stopien A). Tamoksyfen i fulwestrant mogg
réwniez by¢ dodawane do ewerolimusu (sita zalecen I, stopien B).

. Optymalna sekwencja lekow w hormonoterapii jest nieznana i zalezy od tego jakie leki zastosowano
wczesniej (w terapii (neo)adiuwantowej lub zaawansowanej), obcigzenia chorobg, preferencji pacjenta,
kosztéw oraz dostepnosci. Dostepne opcje leczenia (dla kobiet przed menopauzg i w okresie
okotomenopauzalnym po skutecznej supresiji jajnikdw/ablacji funkgji jajn kéw, u mezczyzn z anatagonistami
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

LHRH oraz u kobiet po menopauzie) uwzgledniajg inh bitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory
aromatazy/fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6 inhibitory aromatazy/fulwestrant/tamoksyfen
w skojarzeniu z ewerolimusem. W kolejnych liniach leczenia mozna powtoérzy¢ poprzednio stosowane leki,
zastosowac octan megestrolu i estradiol (sita zalecen |, stopien A).

. Nie jest obecnie poznane w jaki sposob terapia hormonalna w skojarzeniu z terapig celowang wypada w
poréwnaniu z innymi terapiami tego typu oraz w poréwnaniu do chemioterapii. Badania wcigz trwaja.

. Ewerolimus oraz inhibitory CDK4/6 nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw, u ktorych doszto do progresji
choroby w trakcie ich stosowania (sita zalecen niedostepna, stopien E).

Poziom dowoddéw naukowych:

i Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci

1 Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

11 Badania kohortowe prospektywne

v Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne
v Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Kateqgorie rekomendacii:

A Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna

D Umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku,
interwencja zasadniczo nie rekomendowana

E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub Swiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

Zrbdio finansowania: brak wsparcia finansowego do zdeklarowania

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, CHT — chemioterapia, ER — receptor estrogenowy (ang.
estrogen receptor), HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2), HR —
receptor hormonalny (ang. hormone receptor), HT — hormonoterapia, LHRH — antagonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang.
luteinizing hormone-releasing hormone antagonists, PFS — czas bez progresji choroby po zakoriczonym leczeniu (ang. progression-free
survival); PgR — receptory progesteronowe (ang. progesteron receptor); RT — radioterapia;

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN z 2019 r. abemacyklib w skojarzeniu fulwestrantem moze zostac
rozwazony jako terapia u kobiet po menopauzie lub przed menopauzg (z ablacjg jajnikéw antagonistg LHRH lub
supresjg jajnikow) z HR-dodatnim, HER2-ujemnym nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi (kategoria
rekomendaciji 1). W wytycznych nie wskazano na konkretng linie leczenia, ale podkre$lono, ze powyzsza terapia
moze zostaé rozwazona jako opcja leczenia w | linii. Wytyczne NCCN wskazujg ponadto, ze abemacyklib moze
by¢ przydatny réwniez do zastosowania po progresji na wczesniejszej terapii hormonalnej lub chemioterapii
w stadium przerzutowym (kategoria rekomendaciji 2A).

Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest zalecany przez NICE jako opcja leczenia HR—dodatniego, HER2—
ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u pacjentek, ktore otrzymywaty wczesniejsza
terapie hormonalna, jesli najbardziej odpowiednig alternatywg dla tej terapii bylby eksemestan w skojarzeniu
z ewerolimusem.

Wytyczne ESO-ESMO 2018 odnoszg sie do catej grupy inhibitorow CDK 4/6 i zalecajg stosowanie lekéw z tej
grupy w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentek po wczesniejszej hormonoterapii, ze wzgledu na udowodniong
skutecznosé w poprawie mediany PFS (o 6—7 miesiecy), jak i jakos¢ zycia (stopiefh rekomendacji A). Powyzsza
terapia jest jedng z preferowanych opcji leczenia, jezeli inhibitory CDK4/6 nie byty wczesniej stosowane.

Polskie wytyczne PTOK 2018 odnoszg sie fgcznie do grupy inhibitoréw CDK 4/6. Terapia skojarzona inhibitorem
CDK 4/6 i fulwestrantem jest wskazana jako jedna z opcji leczenia u chorych z progresjg w trakcie leczenia

inhibitorem aromatazy lub w okresie krotszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym
(kategoria rekomendacji B).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Wystgpiono o opinie
do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz. W tabeli ponizej zestawiono opinie ekspertéw na temat
dostepnych technologii medycznych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
Dr Beata Jagielska

Ekspert
5 Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Tamoksyfen, inhibitory aromatazy (IA), palbocyklib + IA, palbocyklib z
fulwestrantem, rybocyklib + IA, fulwestrant, chemioterapia (obejmuje
inne wskazania)

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostang zastgpione
przez wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja

Bd

Najtansze technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce we wnioskowanym wskazaniu Tamoksyfen, inhibitory aromatazy, fulwestrant, chemioterapia

Technologie uwazane za najskuteczniejsze wsréd Palbocyklib + IA, palbocyklib z fulwestrantem, rybocyklib + IA,
stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu chemioterapia

W opinii dr Beaty Jagielskiej podstawowym problemem zwigzanym z aktualnie stosowanymi technologiami
medycznymi jest mniejsza skutecznosc¢ dostepnego leczenia. Leczenie inhibitorami kinaz cyklinozaleznych 4 i 6
— CDK4/6 umozliwia wydtuzenie zycia i poprawe komfortu u chorych z chorobg zaawansowang i przerzutowa.

Zdaniem dr Jagielskiej potencjalnym problemem ze stosowaniem ocenianej technologii jest dostepnos¢ terapii
mimo wprowadzenia jej do programu lekowego i wtasciwa kwalifikacja chorych do leczenia. W braku wtasciwej
kwalifikacji do leczenia eksperta upatruje mozliwos¢ naduzycia/niewlasciwego zastosowania leku w przypadku
objecia go refundacja.

Subpopulacje, ktére moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii to zdaniem ekspertki chore
z ograniczong chorobg oraz z lokalizacjg w tkankach miekkich i ko$ciach. Natomiast subpopulacje, ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii to chore z zaawansowang chorobg, o duzej dynamice,
z zajeciem narzgdoéw migzszowych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2019.89), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e nastepujgce leki hormonalne w ramach refundacji apteczne;j:

0 anastrozol we wskazaniach nowotwory ztosliwe — rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny
rak piersi w | rzucie hormonoterapii,

0 letrozol we wskazaniach nowotwory ztosliwe — rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny
rak piersi w | rzucie hormonoterapii,

0 eksemestan we wskazaniach nowotwory ztosliwe, rak piersi w |l rzucie hormonoterapii,
o tamoksyfen we wskazaniach nowotwory ztosliwe.

e w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” w leczeniu zaawansowanego
raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub
obecnos¢ przerzutow odlegtych) z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji
receptora HER2 i lub brakiem amplifikacji genu HER2, produkty lecznicze Ibrance (palbocyklib) i Kisgali
(rybocyklib).

Palbocyklib i rybocyklib w programie stosowane sg w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w przypadku
braku wczesniejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi, dodatkowo palbocyklib moze
by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem w przypadku progresiji raka piersi, w trakcie lub w ciggu
12 mies. od zakohczenia hormonoterapii lub w trakcie lub w ciagu 1 mies. od zakonczenia
hormonoterapii | rzutu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Whioskodawca w ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na
pismo dotyczgce niespetniania wymagarn minimalnych
wskazat, ze palbocyklib stanowi podstawowy komparator dla
leku Verzenios w zwigzku z identycznym mechanizmem
dziatania leku oraz pozycjonowaniem w wytycznych
klinicznych, a pomimo niewielkiego obecnie udziatu w rynku.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczeniem pierwszego
wyboru w rozwazanym wskazaniu jest hormonoterapia (...).
Wybor lekéw w Il linii leczenia uzalezniony jest od sposobu
leczenia w | linii (...).

Komparatory gtéwne: (...) wllinii leczenia zaawansowanego raka piersi z cechg ER—

. palbocyklib dodatnjq, HER2—ujemqq s_tc_)suje sie tamoksyfen, fulwe..strantl./v Wy_bér palbo_cyklibu jal_(_o kor_nparator_a <:§Ia
K " wysokiej dawce lub inhibitory aromatazy albo skojarzenie | wnioskowanejtechnologii zdaniem analitykow
Lomparatory letrozolu z inhibitorem CDK4/6. Agencji jest zasadny. Réwniez uwzglednienie
pozostate:

pozostatych komparatoréw nalezy uzna¢ za
podejscie prawidtowe, ze wzgledu na fakt, iz
palbocyklib refundoway sg od wrzesnia
2019 r., tym samym jego pozycja na rynku nie
ulegta stabilizacji.

Jesli w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krotszym
niz 12 miesigcy od zakorczenia stosowania tamoksyfenu w
o  eksemestan, leczeniu uzupetniajgcym dojdzie do progresji choroby, wtedy w
Il linii mozna stosowac fulwestrant w wysokiej dawce lub
inhibitory aromatazy.

W przypadku pacjentéw leczonych inhibitorami aromatazy, u
ktorych doszto do progresji choroby w trakcie leczenia lub w
okresie krotszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia takiego
leczenia (Il linia), w leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie
tamoksyfen, skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z
inhibitorem CDK4/6 Ilub eksemestan w skojarzeniu z
ewerolimusem.

W zaleznosci od zastosowanej poprzednio terapii w
nastepnych liniach stosuje sie niesteroidowe (letrozol,
anastrozol) lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy,
tamoksyfen lub fulwestrant, a takze w uzasadnionych

. anastrozol,

. fulwestrant
. letrozol
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

sytuacjach: octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu
lub estrogeny.

Biorgc pod uwage wnioskowany Program Lekowy, ktory
obejmuje pacjentki po wczesniejszej jednej linii hormonoterapii
w zaawansowanym raku piersi oraz pacjentki

przedstawione
wytyczne praktyki klinicznej
Jjako komparatory dla wnioskowanej interwencji
wybrano anastrozol, eksemestan, fulwestrant oraz letrozol.
Tamoksyfen odrzucono ze wzgledu na niewielki odsetek
pacjentek stosujgcych ten lek we wnioskowanej populacji,
natomiast octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu oraz
estrogeny zalecane sa w kolejnych liniach leczenia (po Il linii),
w zwigzku z tym zostaty wykluczone jako komparatory.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Celem analizy klinicznej

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

wnioskodawcy byta ocena skutecznosci

eksperymentalnej i

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

praktycznej

oraz bezpieczenstwa terapii abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu pacjentek z:

¢ HR-dodatnim, HER-2 ujemnym rakiem piersi z przerzutami (IV stopien zaawansowania) albo miejscowo
zaawansowanym lub lokalnie nawrotowym, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do
zastosowania,

e niezaleznie od ich stanu menopauzalnego,

e po przebytym wczesniej leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi

W analizie klinicznej przedtozonej wraz z wnioskiem skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania abemacyklibu
zostaty porownane posrednio z eksemestanem, anastrozolem oraz letrozolem. W ramach uzupetnienia analiz
wzgledem wymagah minimalnych, wnioskodawca przediozyt aneks do analiz, w ktéorym skutecznosé
i bezpieczenstwo abemacyklibu w skojarzeniu w fulwestrantem poréwnano posrednio z palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy efektywnos$ci kliniczne;j
i praktycznej oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Brzmienie kryterium selekcji badan dla
Niespetnienie kryteriow | populacji jest nieprecyzyjne wzgledem
HR-dodatni, HER2-ujemny rak piersi | Waczenia zapisow programu lekowego (PL). W
miejscowo zaawansowany lub z przerzutami | Ponadto nie kwalifikowano | kryteriach kwalifikacji do PL wyraznie
(dopuszczono badania, w ktérych odsetek | badan, w ktorych: rozgraniczone  sg dwie podgrupy
pacjentek z receptorem HR-dodatnim | e pacjenci przebyli wiecej aneptow, w k.torych lek bedzie mogt
stanowit 250% populacji i nie raportowano niz jedna linig | °Y© Stosowany:
statusu receptora HER?2) przebyte chemioterapii z powodu | ® pacjenci po | linii hormonoterapii z
wczesniejsze leczenie 1 linig hormonoterapii zaawansowanego raka powodu zaawansowanej choroby
Populacja z powodu zaawansowanego raka piersi piersi, oraz
. pacjenci przebyli
leczenie chemioterapig
z powodu choroby
Zaawansowanej
(uogolnionej lub
nieoperacyjnej Warto  ponadto  nadmieni¢, ze
miejscowo ) wskazanie refundacyjne, zawezone
Zaawansowanej). jest dodatkowo poprzez pozostate
kryteria wigczenia oraz kryteria
uniemozliwiajgce wiaczenie do PL.
Zgodnie z kryteriami wigczenia badan do
analizy skutecznosci abemacyklibu:
Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem; . L "
Interwencja Zgodnie z kryteriami wigczenia badan do Niespeinienie kryteriow Brak uwag.
1 godnie z kry a wigczenia. 9
analizy bezpieczenstwa abemacyklibu:
Abemacyklib (monoterapia lub w skojarzeniu
z fulwestrantem).
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W analizie klinicznej przedtozonej wraz
z wnioskiem, jako komparatory dla
abemacyklibu w  skojarzeniu z
fulwestrantem  zostaty = wskazane:
fulwestrant, anastrozol, letrozol,
Komparator podstawowy: eksemestan.
- palbocyklib W  ramach uzupetnienia analiz
Pozostate (jeden z wymienionych): ) o B wzgledem wymagan minimalnych,
Komparato - fulwestrant Niespetnienie kryteriow | wnioskodawca przedtozyt aneks do
P ry ’ wigczenia. analiz, w ktérym na prosbe Agenciji
- anastrozol, przedstawiono wynki dodatkowego
- letrozol, przegladu uwzgledniajgcego
- eksemestan. palbocyklib jako komparator
podstawowy.
W  zwigzku z powyzszym w
przedmiotowej AKL, jako podstawowy
komparator dla ocenianej interwenc;ji
przyjeto pa bocyklib.
Punkty koncowe oceniane w ramach
poréwnania skutecznosci wnioskowanej
interwencji z palbocyklibem:
- przezycie wolne od progresji (PFS),
- przezycie catkowite (OS).
Punkty koncowe oceniane w ramach
poréwnania bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji z
palbocyklibem:
- zdarzenie niepozadane,
- biegunka,
- neutropenia,
- zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia.
Punkty koncowe oceniane w ramach
poréwnania skutecznosci wnioskowanej
interwencji z fulwestrantem,
eksemestanem, anastrozolem Whioskodawca przyjat rézne kryteria w
oraz z letrozolem: zakresie punktéow koncowych —w
- przezycie wolne od progresji (PFS), zaIe;nos’c_i od komparatora. _ Dla
- przezycie catkowite (OS), Doniesienia dotyczace | Porownamia - -z palbocyklibem
- czesto$¢ uzyskiwania korzysci klinicznej | jedynie wynikéw miar | 29raniczono sie Jedynie do punktow
. PFS oraz OS. Nie jest jasne przyjecie
::,2:3”,3 (CB.R ) . . Ilggorgrt]org/gg;h bo*r:zb ; c;zfm?é takiego podejscia, w szczegolnosci ze
- obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), mez:yhanizméw Y choroby wzgledu na fakt, iz palbocyklib zostat
- odpowiedz catkowita (CR), i leczenia uznany za komparator podstawowy.
- odpowiedz czesciowa (PR)’ ’ Ponadto w ramach poréwnania z
- stabilna postaé choroby (SD) palbocyklibem  nie  uwzgledniono
: ;i ) istotnych Klinicznie punktow
- postepujaca postac choroby (PD), koncowych tj. jakosé zycia.
- odsetek kontroli choroby (DCR),
- czas trwania odpowiedzi,
- jakos¢ zycia pacjentéw.
Punkty koncowe oceniane w ramach
poréwnania bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji
z fulwestrantem, eksemestanem,
anastrozolem oraz z letrozolem:
- zdarzenie niepozadane,
- powazne zdarzenia niepozadane,
- zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
- zgon z dowolnej przyczyny,
- przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozgdanego,
- przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozgdanego.
Zgodnie z kryteriami wigczenia badan . . L
& i - Brak uwag - jednakze warto nadmieni¢
dot h skut b klibu: ’
Typ badan oyczqcy.c S uec:notsclla emacg dl u ¢ ?ﬂgklulgg)vzieglqdowe ze nie ma typu badan okreslonego
[("nriigngmlzowane ontrolowane - badania pogia ’ jako: obserwacyjne badanie kliniczne.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
- badania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania
obserwacyjne badania kliniczne oraz badania kontrolne bez
opisowe. randomizacji,
Zgodnie z kryteriami wiaczenia badan badania
dotyczacych bezpieczenstwa jednoramienne,
abemacyklibu: badania obserwacyjne
- opublikowane randomizowane lub opisowe,
kontrolowane badania k||n|c_zne,__ badanl_a o listy do redakgji,
eksperymentalne bez randomizacji, badania .
jednoramienne, badania pragmatyczne z * analizy post-hoc,
randomizacjg lub badania obserwacyjne. e opisy przypadkow,
Zgodnie z kryteriami wiaczenia badan dla serie przypadkow —
komparatoréw: jedynie w analizie
- randomizowane kontrolowane badania bezpieczenstwa.
kliniczne.
e  doniesienia dostepne . . o .
. . : Zastanawiajace jest kwalifikowanie
jedynie w postaci . .
abstraktow przez wnioskodawce badan dla
: palbocyklibu opublikowanych
- . L konferencyjnych (w ) . .
o publikacje w jezyku angielskim przypadku badan wylacznie w postaci petnotekstowej, w
i polskim; : i j
e lEisE i polski . . palbocyKlibu); _przypadkg_ gdy dla wmoskoyvanej
o brak ograniczanie horyzontu tokot badan interwencji i komparatora nie
czasowego obserwacii. . Elr'o'o oty N Zbadan | wprowadzono takiego ograniczenia.
Inicznyc Takie podej$cie moze prowadzi¢ do
(wprzypadku  braku | nieywzglednienia najaktualniejszych
dostepnosci  wynkOW | yanych dla palbocyklibu w analizie.
z badania).

Skroty: AKL — analiza kliniczna, CBR — czesto$¢ uzyskiwania korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate), CR — odpowiedz catkowita (ang.
complete response), DCR — odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate), Hb — hemoglobina, HER2 - receptor dla ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2), HR — receptor hormonalny (ang. hormone receptor), ORR
— odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PD — postepujaca posta¢
choroby (ang. progressive disease), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang.
partial response), SD — stabilna posta¢ choroby (ang. stable disease)

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez wyszukiwanie opublikowanych badah wtérnych, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ eksperymentalng i/lub praktyczng i/lub bezpieczenstwo wnioskowanej technologii we
whnioskowanym wskazaniu. Kryteria witgczenia oraz wykluczenia dla badan wtérnych byty zgodne pod wzgledem
populacji, interwencji oraz punktéw kohcowych z kryteriami wigczenia badan pierwotnych przedstawionymi w
tabeli powyzej. Jako typ badan wskazano:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

e kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przeglagdu systematycznego
literatury: z co najmniej dwoma autorami, w ktérych wyszukiwanie przeprowadzono w przynajmniej
dwdch sposrdd baz: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library.

Jako kryteria wykluczenia uwzgledniono ponadto:
e pogladowy i przeglgdowy charakter publikaciji,
o listy do redakciji,
e opracowania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw jej leczenia,

e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne:

e interwencja

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych dla
interwencji dokonano przeszukania baz: Cochrane Library, Medline (Pubmed), Embase (Elsevier). Jako date
wyszukiwania podano 14 grudnia 2018 r. W wyniku przegladu wigczono jedno badanie pierwotne (7 publikacii)
zaréwno do analizy skutecznosci jak i do analizy bezpieczenstwa. W odpowiedzi na pismo Agencji ws.
niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca dokonat aktualizacji przegladu systematycznego dla
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interwencji w dniu 11.10.2019 r., w ramach ktérego wigczono dodatkowo 5 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia.

e komparatory

W pierwszym etapie wnioskodawca wykonat przeglad systematyczny w celu odnalezienia badan pierwotnych dla
komparatoréw (fulwestrant, anastrozol, letrozol, eksemestan) w dniu 17 grudnia 2018 r., przeszukujgc bazy
Medline (Pubmed), Cochrane Library, Embase (Elsevier). tacznie dla komparatorow wigczono 12 badan
pierwotnych (28 publikacji).

Po uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca, w celu odnalezienia badan pierwotnych
dla palbocyklibu, przeprowadzit przeszukiwanie bazy Medline (Pubmed) w dniu 10.10.2019 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania dla palbocyklibu wnioskodawca odnalazt jedno badanie (12 publikaciji).

Badania wtérne

Whnioskodawca wykonat przeglad systematyczny w celu odnalezienia opracowan wtérnych dla interwencji w dniu
14 grudnia 2018 r., przeszukujgc bazy: Medline (Pubmed), Embase (Elsevier), Cochrane Library. W wyniku
wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 4 przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii. W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych
whnioskodawca dokonat aktualizacji przegladu systematycznego w dniu 11.10.2019 r., w wyniku ktérego odnalazt
4 dodatkowe opracowania wtdrne.

Dodatkowe zrodia:

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu
pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania: 15.01.2019 r.).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wigczono jedno badanie do przegladu systematycznego.
Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa abemacyklibu skierowane do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne, pochodzgce z wybranych stron internetowych Agencji rejestracyjnych: Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
EMA/EudraVigilance, FDA/MedWatch, DrugLib. Data ostatniego przeszukania baz danych to 16.01.2019 .

Ocena wyszukiwania:

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak
réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw). Dla jednego
z komparatoréw (palbocyklib), wykonano przeszukiwanie jedynie w jednej bazie tj. Medline. Zgodnie z wytycznymi
HTA wyszukiwanie nalezy wykona¢ w co najmniej 2 bazach. Ponadto wnioskodawca w ramach uzupetnienia
analiz wzgledem wymagan minimalnych przeprowadzit aktualizacje wyszukiwania dla wnioskowanej interwenciji,
a nie zaktualizowat wyszukiwania eksemestanu, letrozolu, anastrozolu oraz fulwestrantu (data odciecia dla
komparatoréw to 17 grudnia 2019 r.).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt 8 przeglagdéw systematycznych
dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem,
spetniajgcych kryteria witgczenia do AKL. Jednakze w ramach AKL wigczyt i przedstawit wyniki wytgcznie 4 z nich.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca wigczyt jedno badanie dotyczgce abemacyklibu —
MONARCH-2 (12 publikacji) oraz 13 badan dla komparatoréw (40 publikacii).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono nastepujgce publikacije:
1. Badanie dotyczgce abemacyklibu:
e abemacyklib + fulwestrant vs placebo + fulwestrant

0 badanie MONARCH-2 (Kaufman 2017 (abstrakt konferencyjny), Kaufman 2018 (abstrakt
konferencyjny), Llombart 2015 (abstrakt konferencyjny), Sledge 2017a, Sledge 2017b (abstrakt
konferencyjny), Sledge 2018 (abstrakt konferencyjny) Toi 2017 (abstrakt konferencyjny),
Grischke 2018 (abstrakt konferencyjny), Neven 2018 (abstrakt konferencyjny), Sledge 2019,
Stirrups 2019 (abstrakt konferencyjny), Tolaney 2019 (abstrakt konferencyjny), Kaufman 2019);

2. Badania dotyczgce aktywnych komparatorow:
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e badanie dotyczace palbocyklibu (palbocyklib + fulwestrant vs placebo + fulwestrant)

(0]

badanie PALOMA-3 (Cristofanilli 2016, Cristofanilli 2018, Harbeck 2016, Iwata 2017, Loibil 2017,
Masuda 2018, O’Leary 2018 a, O’Leary 2018 b, Turner 2015, Turner 2018b, Turner 2019, Verma
2016);

e badania dotyczgce fulwestrantu

(0]

badanie CONFIRM - fulwestrant 500 mg vs fulwestrant 250 mg + placebo - (Dileo 2010a (abstrakt
konferencyjny), Dileo 2010b, Dileo 2011 (abstrakt konferencyjny), Dileo 2012 (abstrakt
konferencyjny), Dileo 2014, Migliaccio 2014 (abstrakt konferencyjny));

badanie FINDER | — fulwestrant 500 mg vs fulwestrant 250 mg + placebo (Ohno 2010);

badanie FINDER Il — fulwestrant 500 mg vs fulwestrant 250 mg (Pitchard 2009 (abstrakt
konferencyjny), Pitchard 2010);

badanie Zgang 2016 — fulwestrant 500 mg vs fulwestrant 250 mg + placebo — (Jiang 2015
(abstarkt konferencyjny), Zgang 2016);

e badania dotyczgce eksemestanu

(0]

(0]

badanie EFECT — eksemestan + placebo vs fulwestrant + placebo - (Chia 2008a, Chia 2008b,
Chia 2007 (poster), Mauriac 2008, Ranganathan 2007 (abstrakt konferencyjny);

badanie SoFEA — eksemestan vs fulwestrant - (No authors listed 2013 (abstrakt konferencyjny),
Johnston 2012 (abstrakt konferencyjny), Johnston 2013);

e badania dotyczace anastrozolu

(0]

(0]

badanie Trial 0020 — anastrozol vs fulwestrant - (Howell 2000 (abstrakt konferencyjny), Howell
2002, Vergote 2003 (abstrakt konferencyjny));

badanie Trial 0021 — anastrozol vs fulwestrant - (Osborne 2000 (abstrakt konferencyjny),
Osborne 2002);

badanie Xu 2010 — anastrozol vs fulwestrant - (obydwa ramiona badania w skojarzeniu z placebo)
(Xu 2010);

badanie Buzdar 1997 — anastrozol vs octan megestrolu — (Buzdar 1997);

e badania dotyczace letrozolu

(0]

(0]

4.1.3.1.

badanie Buzdar 2001 — letrozol vs octan megestrolu — (Buzdar 2001);

badanie Rose 2003 — letrozol vs anastrozol — (Rose 2003);

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke badania MONARCH-2 dotyczgacego abemacyklibu,
a takze badania PALOMA-3 dotyczacego palbocyklibu (podstawowego komparatora).

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy dotyczacych pozostatych komparatorow
znajduje w AKL wnioskodawcy str. 33-35.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa abemacyklibu
i palbocyklibu, wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MONARCH-2 Typ  badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
(NCT02107703) | podwojnie _zaslepione, | o goroste kobiety, e przezycie wolne od progresji
Zrédto wieloosrodkowe  badanie Il fazy | zdiagnozowany  HR+, HER2- (analizowany od  czasu
finansowania: kontrolowane placebo miejscowo  zaawansowany  rak randomizacji do
Eli Lilly and Hipoteza: superiority piersi (ABC), obiektywnego postepu
Company Randomizowano  pacjentow  do choroby (PD) lub $mierci z

e  dowolny status menopauzainy,

dowolnej przyczyny)
e  status sprawnosci wg ECOG: 0-1,

Drugorzedowe punkty kohcowe:

odpowiednich grup w stosunku 2:1,
z pomocg interaktywnego schematu
randomizacji; randomizacja ze

. choroba mierzalna zgodnie z
kryteriami RECIST (wersja 1.1)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
stratyfikacjg w zaleznosci od miejsca lub niemierzalna obejmujgca kosci | ¢  ORR (odsetek pacjentow
przerzutu (zmiany blastyczne, lityczne lub z odpowiedzig catkowitg (CR)
Interwencija (grupa |): mieszane), lub czesciowg (PR));
Abemacyklib (150 mg dwa razy | ®  progresja choroby podczas | e czas trwania odpowiedzi
dziennie) w skojarzeniu otrzymywania neoadiuwantowe;j (czas od CR lub PR do PD lub
zfulwestrantem (500 mg we lub adiuwantowej hormonoterapii $mierci z dowolnej
wstrzyknieciu domiegniowym 1. i 15. (HT), =12 miesiecy od leczenia przyczyny);
dnia pierwszego cyklu oraz 1. dnia adiuwantowego HT lub w trakcie | o pezpieczenstwo:
kazdego kolejnego cyklu (co 28 dni)); otrzymywania HT w ABC. e« tolerancja;

i . Kryteri kl ia: ’
Interwencia (grupa I1): o erlé Wv, u'c.z?nla ) Pozostate punkty korcowe:
Placebo (dwa razy dziennie) | ®  wiecej niz jedna hormonoterapia . rzezycie catkowite (OS);
w skojarzeniu z fulwestrantem (500 lub przebyta chemioterapia w przezycie ¢ ’
mg we wstrzyknieciu domiesniowym leczeniu ABC, e  jako$c¢ zycia;
1.1 15. dnia pierwszego cyklu oraz 1. | « wczesniejsze leczenie | ® farmakokinetyka.
dnia kazdego kolejnego cyklu (co 28 fulwestrantem, ewerolimusem lub
dni)); inh bitorami CDK 4 i 6,
Okres obserwacii: e  obecno$¢ masywnego rozsiewu
Mediana okresu obserwacji:19,5 (ang. visceral crisis),
miesigca; e dowody na obecnos¢ lub historia
Metoda analizy wynikow: przerzutéw do osrodkowego
Analiza statystyczna dla populacji ITT uktadu nerwowego (OUN).
(intent to treat) dla | Liczba pacientow
Eiemszorze:dowego punktu | populacja ITT
onctl)wego', ) Grupa 1: 446;
Bezpieczenstwo: analiza G 2: 993
przeprowadzona w populaciji rupa 2. ’ )
pacientow, ktorzy otrzymali co | ¢  populacja do analizy
najmniej jedng dawke badanego bezpieczenstwa
leku; Grupa 1: 441 pacjentow;
Grupa 2: 223 pacjentow;
Sredni wiek pacjentéw:
Grupa 1: 59 (32-91);
Grupa 2: 62 (32-87);
Liczba pacjentow utraconych
z badania*:
Grupa 1: 282 (63%):
Grupa 2: 182 (82%);
*PALOMA-3 Typ _ badania:  randomizowane, | Kryteria wigczenia**: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
(NCT01942135) pc_)dwc'Jj'nie ~zaslepione, | o doroste kobiety, . przezyc[e wolne od progresji
Zrédio wieloosrodkowe badanie Il fazy choroby;
finansowania: k9ntrolowane pI?C?bO ¢ zdlagnotzowaln)l; ';RJ' HER2- Pozostate punkty kofcowe:
Pfizer Hipoteza: superiority przerzutowy lub miejscowo ¢ przezycie catkowite;

. _— zaawansowany rak piersi (ABC), ) T,
Randomizowano  pacjentéw  do e  obiektywna odpowiedz na
odpowiednich grup w stosunku 2:1ze | «  dowolny status menopauzalny, leczenie;

Ist;)at)g‘ikach . *® WthI‘?dut na brik e kobiety po menopauzie®: | ® calkow_it:.:) odpowiedz na
Li t° ecnosce p'zeerIJ ow trzewnycn, progresja po wczesniejszej terapii leczenie; o
status menopauzalny oraz ze inh bitorami aromatazy: e  czesciowa odpowiedz na
wzgledu ' na wraZliwosc wzgledem o  w trakcie lub w ciggu 1 miesigca leczenie;
WCZeSnIej.SZej terapll.hormonalnej. po terapii V? chorobie ° prze.z.ycie. ‘], 2 oraz \t}- |etnie;
Interwenc.la (grupa 1): o przerzutowej, . .stabl'h'za-lqa} (?horoby,
Palboc_ykllb (125 mg d_2|<?nn|e przez 3 o w ciggu 12 miesiecy od ® JakO.SC zyclla, ’
tygodnie, 1 tydzien  przerwy) zakonczenia lub przerwania | ¢  Profil bezpieczenstwa.
w sk01arzetn|u kz .ful\‘/vegtrar.]tetm. (500 terapii adjuwantowej;
mg we wstrzyknieciu domie$niowym . .
1.1 15. dnia pierwszego cyklu oraz 1. * kobiety pr.zed lub w trakcie
dnia kazdego kolejnego cyklu (co 28 menopauzy. ~ progresja p9
dni)); wczesniejszej terapii hormonalnej:
Interwencia (grupa 1): o0 w trakcie Iub w ciggu 1 mie_siaca
Placeb d dzienni po terapii hormonalnej w

acebo ( wa = razy ziennie) chorobie przerzutowej,
w skojarzeniu z fulwestrantem (500 . 12 L d
mg we wstrzyknigeciu domigsniowym o w K clagu | bmleS|ecy 0
1.1 15. dnia pierwszego cyklu oraz 1. zakonczenia  lu d‘przerv;/anla_
dnia kazdego kolejnego cyklu (co 28 terapil . adjuwantowe;
dni)); tamoksyfenem;
Okres obserwaciji (mediana): e dozwolono 1 wczesniejszg linie
- grupa PALB + FUL — 14,0 miesigca; chemioterapii  stosowanej ~ w
- grupa FUL + PLA — 14,6 miesiaca: chorobie zaawansowanej,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Metoda analizy wynikéw:

Skutecznos¢: analiza statystyczna
dla populacji ITT (intent to treat).

. nie wymagano, by kwalifikujgca
terapia hormonalna byta ostatnim
stosowanym schematem leczenia

Bezpieczenstwo: anallzg przed  randomizacja,  jednak
prze_proyvadzong w populacp wymagano by progresja nastapita
pacjentow, ktorzy ~otrzymali  co w trakcie ostatniego leczenia
najmniej jedng dawke badanego stosowanego przed randomizacja;

leku.

. mierzalna choroba wedtug
kryteriow RECIST lub obecnosé
zmian w kosciach;

e  status sprawnosci wg ECOG: 0-1,

e odpowiednia czynno$¢ narzadow
wewnetrznych i szpiku kostnego,
eliminacja wszystkich toksycznych
efektow wczesniejszych
terapii/zabiegéw;

Kryteria wytgczenia:

¢ niekontrolowane przerzuty do mézgu,

e objawowe przerzuty trzewne z

ryzykiem wystgpienia zagrazajacych
zyciu pow ktan,

e wczesniejsza terapia schematami

zawierajgcymi fulwestrant lub
ewerolimus, inhbitory CDK lub
inhibitory $ciezki PI3K/mTOR,;

Liczba pacjentéw:

. populacja ITT

Grupa 1: 347,

Grupa 2: 174;

. populacja do
bezpieczenstwa

Grupa 1: 345 pacjentéw;

Grupa 2: 172 pacjentow;

Mediana wieku pacjentéw:

Grupa 1: 57 (30-88);

Grupa 2: 56 (29-80);

Liczba pacjentow

z badania:

Grupa 1: 109 (31,4%);

Grupa 2: 99 (57%);

Skréty: ABC — zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), ECOG - skala

sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, HER2 - receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human

epidermal growth factor receptor 2), HR — receptor hormonalny (ang. hormone receptor), HT — terapia hormonalna, ITT — intent to treat, ORR

— odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OUN — o$rodkowy uktad nerwowy, OS — przezycie catkowite (ang. overall

survival), PD — postepujgca posta¢ choroby (ang. progressive disease), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilna

postac¢ choroby (ang. stable disease)

* informacje uzupetniono na podstawia tekstu zrédtowego przez analitykow Agencii;

** uzupetniono w oparciu o clinical trials;

analizy

utraconych

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania MONARCH-2 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny popetniania btedu systematycznego. Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje tej oceny,
ktorej wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element MONARCH-2
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
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Oceniany element MONARCH-2
Niekompletne dane wysokie
Selektywne raportowanie niskie
Inne czynniki niskie*
Ogotem niskie

* ocena przeprowadzona przez analitykow Agenciji

Zarébwno w ocenie wnioskodawcy, jak i analitykow Agencji badanie MONARCH-2 charakteryzuje sie niskim
ryzykiem popetnienia btedu systematycznego. Wnioskodawca nie dokonat oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego w domenie ,inne czynniki”. Analitycy Agencji po przeprowadzeniu weryfikacji oceny, ocenili
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w powyzszej domenie jako niskie.

Jakos¢ badan dotyczacych komparatorow

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego wigczonego do opracowania
badania palbocyklibu (PALOMA-3). Analitycy Agencji przeprowadzili wtasng ocene ryzyka popetnienia btedu
systematycznego w badaniu PALOMA-3, oceniajgc, iz badanie to obarczone jest niskim ryzykiem popetnienia
btedu.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego badan dotyczacych
komparatoréw. Z przeprowadzonej oceny wynika, iz jedynie badanie CONFIRM charakteryzuje sie niskim
ryzykiem popetnienia btedu, pozostate badania odznaczajg sie nieznanym lub wysokim ryzykiem popetnienia
btedu (Tabela 13).
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration dla komparatoréow

Oceni Palbocyklib Fulwestrant Eksemestan Anastrozol Letrozol
ceniany - -
element PALOMA-3* Zhang Trial Trail Buzdar Buzdar Rose
CONFIRM | FINDERI | FINDERII 2016 EFECT SoFEA 0020 0021 Xu 2010 1997 2001 2003
ranl\gzt;?zaacji niskie niskie nieznane nieznane niskie nieznane niskie nieznane nieznane nieznane niskie niskie niskie
Ukrycie kodu Niskie - . . . . L . . . nieznane nieznane niskie
randomizacji niskie nieznane nieznane niskie nieznane niskie nieznane | nieznane | nieznane
Zaslepienie niskie wysokie niskie wysokie
adacz niskie niskie niskie niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie
badaczy iski iski iski iski iski ysoki ysoki iski iski
i pacjentow
Zaslepienie niskie nieznane nieznane wysokie
oceny niskie nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane wysokie nieznane nieznane
efektow
Niekompletne niskie S L . s . . . . . nieznane niskie niskie
o niskie niskie niskie niskie nieznane niskie nieznane nieznane wysokie
r::?:g:::ﬁe niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ogotem niskie niskie nieznane | nieznane | nieznane | nieznane | wysokie wysokie | nieznane | wysokie wysokie nieznane wysokie

* ocena przeprowadzona przez analitykéw Agenc;ji
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Analiza heterogenicznosci

Analiza heterogenicznosci badan wykonana przez wnioskodawce wskazuje, iz zidentyfikowano réznice kliniczne
w zakresie wielko$ci badan, z uwagi na rézne liczby pacjentéw wtgczonych do poszczegdlnych badan oraz r6zng
liczbe osrodkdéw przeprowadzajgcych badanie. Réznice zidentyfikowano rowniez w zakresie danych wejsciowych
pacjentow tj. réznego odsetka osob z pozytywnym statusem receptoréw hormonalnych. Ponadto informacje
dotyczace wczesniejszego leczenia oraz statusu receptora HER2, raportowane byty w zréznicowany sposob
(lub nie byto informacji na ten temat). Ponadto w zakresie punktéw koncowych, ktére zdecydowano sie uwzgledni¢
w poréwnaniach posrednich, nie zidentyfikowano réznic w definicjach. Nalezy rowniez wskazaé, iz wigczone do
analizy badania maja rozne okresy obserwacji (np. okres obserwacji w badaniu Buzdar 2001 wynosit 60 miesiecy,
a w badaniu Rose 2003 wyniést 30 miesiecy, w badaniu CONFIRM nie podano informacji na temat dtugosci
okresu obserwacji). Istotny jest réwniez fakt, iz 3 badania sposréd wtaczonych do analizy wnioskodawcy zostaty
przeprowadzone wsrdd populacji azjatyckiej (FINDER I, Xu 2010, Zhang 2016).

Whnioskodawca wskazuje, ze heterogenicznosé wigczonych badan nie stanowi przeszkody do przeprowadzenia
porownan posrednich tych badan, jednak nalezy interpretowaé otrzymane wyniki z ostroznoscig. Pomimo
wskazanych powyzej réznic w badaniach analitycy Agencji sg zgodni, co do mozliwosci przeprowadzonego
poréwnania posredniego, jednak wnioskowanie na ich podstawie nalezy przeprowadzaé z duzg ostroznoscia.

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, do AKL wigczyt badanie
PALOMA-3 dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania palbocyklibu. Wspomniane badanie postuzyto
do przeprowadzenia poréwnania posredniego z abemacyklibem. Wnioskodawca nie przeprowadzit oceny
heterogenicznosci badania PALOMA-3 i mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy
abemacyklibem i palbocyklibem. Analitycy Agencji zidentyfikowali réznice pomiedzy badaniami (PALOMA-3,
MONARCH-2) w zakresie danych wejsciowych pacjentow. W badaniu PALOMA-3, 34% pacjentow miato
uprzednig chemioterapie w leczeniu choroby przerzutowej, co moze swiadczyé o gorszym stanie zdrowia
pacjentdw witgczonych do badania i moze znacznie wptywac¢ na otrzymane wyniki. Ponadto zidentyfikowano
réznice w zakresie odsetka pacjentow z pozytywnym statusem receptoréw hormonalnych, czy tez odsetka
pacjentow, ktorzy otrzymali chemioterapie w ramach leczenia (neo)adiuwantowego we wspomnianych badaniach.
Pomimo wskazanych réznic analitycy Agencji uznajg, iz mozliwym jest przeprowadzenie pordéwnania
posredniego dla abemacyklibu w stosunku do palbocyklibu, jednak wnioskowanie na jego podstawie nalezy
przeprowadzaé z duzg ostroznoscia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 138 w AKL wnioskodawcy):

e (...) mata liczba wigczonych badar dotyczgcych oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg — zidentyfikowano jedno randomizowane
kontrolowane badanie, ktore objeto populacje 669 pacjentek (...);

e W wigkszosci badan nie podano precyzyjnie horyzontu badania oraz przecietnego okresu obserwacji
(mediany/$redniej);

e w czeSci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e wnioskodawca nie przeprowadzit oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego badania PALOMA-3
ani réznic miedzy badaniem PALOMA-3 i MONARCH-2. Nie przedtozono rowniez dyskusji na temat
zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego abemacyklibu i palbocyklibu,

o zidentyfikowano réznice w danych wejsciowych pacjentow. W badaniu PALOMA-3, 34% pacjentow
otrzymato chemioterapig w leczeniu choroby przerzutowej, a w badaniu MONARCH-2 pacjenci, ktérzy
otrzymali chemioterapie w chorobie przerzutowej nie byli kwalifikowania do badania. Tak duzy odsetek
pacjentéw po chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej moze znacznie wptyngé na efekt terapii,
a w konsekwencji na wiarygodnos$¢ wynikéw poréwnania posredniego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

e (...) brak badan poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg interwencje z wiekszoscig komparatoréw —
poréwnanie bezposrednie byto mozliwe jedynie z fulwestrantem w dawce 500 mg (badanie MONARCH-
2). (...) nie odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym skojarzenie abemacyklibu
z fulwestrantem w dawce 500 mg poréwnywano by z eksemestanem, anastrozolem lub letrozolem.
Opracowanie wynikéw dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa mozliwe byto zatem wylgcznie
w oparciu o wyniki porownan posrednich. (...);
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(...) brak mozliwo$ci poréwnania posredniego wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych.
W publikacjach raportowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane, ktére byty odmienne dla
dotychczas stosowanych hormonoterapii i wnioskowanego skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem
w dawce 500 mg (...);

(...) wigczenie do analizy jednego badania, w ktérym udziat pacjentek z potwierdzonym guzem
hormonozaleznym byt nizszy niz 50% — badanie Rose 2003, w ktérym wigczono chore z pozytywnym
statusem hormonalnym (ER+ i/lub PgR+) oraz chore na raka o nieznanym statusie receptorow
hormonalnych (zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentek w niniejszym badaniu osoby o
ujemnym statusie HR nie byty do niego kwalifikowane). Jednak w badaniu tym przedstawiono wyniki dla
subpopulacji pacjentéw z pozytywnym statusem receptoréow hormonalnych, co uczynito go istotnym do
wigczenia w niniejszym przeglgdzie systematycznym. Dodatkowo zatozono, ze w badaniu Rose 2003
faktyczna liczba pacjentek z HR+ najprawdopodobniej wynosi ponad 50% analizowanej populacji
(zwazywszy, ze 52% populacji posiadafo nieznany status HR);

do przegladu wigczono (...) dwa badania, w ktérych odsetek pacjentek z pozytywnym statusem HR nie
byt uwzgledniony w charakterystyce poczatkowej pacjentek (Xu 2010 oraz Zhang 2016), jednak Kryteria
wigczenia do tych badan wymagaty, aby pacjentki posiadaty ekspresje receptoréw estrogenowych;

sponsorowanie badan, zarowno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i komparatorow (bezposrednich
i pomocniczych), przez ich producentéw — obniza to wiarygodno$¢ danych, przy czym w sytuacji, kiedy
dotyczy to wszystkich analizowanych produktow, nie powinno mie¢ duzego wpfywu na wyniki analizy
poréwnawczeyj;

dwa na 12 badan uwzglednionych w poréwnaniach posrednich zostaty przeprowadzone w sposob
nieza$lepiony, a w kolejnych dwdch zaslepienie nie dotyczyto interwencji wtgczonej do poréwnan
posrednich;

w publikacjach czterech badan nie podano przyczyn utraty pacjentek z obserwacji, a w jednym przyczyny
te byty podane w dos¢ ogdiny sposoéb;

nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznoSci praktycznej
skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg;

(...) ograniczenie wyszukiwania do jednej bazy PubMed, jednakze zidentyfikowane badanie PALOMA 3
pozwolito na przeprowadzenie porownan posrednich. Porodwnania poSrednie ograniczono do wybranych
punktéw koncowych w analizie skutecznosci (OS, PFS) i bezpieczenstwa (biegunka, neutropenia,
dowolne zdarzenie niepozgdane 3. i 4. stopnia).

Komentarz Agenciji:

Uzupetnienie analizy klinicznej w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych w zakresie
wynikdw poréwnania skutecznosci abemacyklibu oraz palbocyklibu charakteryzuje sie powaznymi
ograniczeniami _metodologicznymi oraz wysokg niezgodnoscig z wytycznymi HTA. Jako gtéwne ograniczenia

zidentyfikowane przez analitykdw nalezy wskazac:

brak przedstawienia charakterystyki i oceny jakosci badania pierwotnego dotyczgcego palbocyklibu
wykorzystanego w poréwnaniu posrednim;

brak analizy heterogenicznoéci badah wykorzystanych do poréwnania posredniego abemacyklibu
i palbocyklibu oraz brak oceny zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego;

brak opisu ograniczen dla przedstawionych wynikéw poréwnania posredniego;

poréwnanie posrednie abemacyklibu i palbocyklibu ograniczono do dwéch punktéw koncowych
w zakresie skutecznosci, tj. PFS i OS oraz oceny wystepowania: zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia,
biegunki i neutropenii, w ramach analizy bezpieczenstwa. Jednoczesnie nie przedstawiono uzasadnienia
dla przyjetego podejscia;

w analizie nie uwzgledniono wynikéw dodatkowych opracowan wtérnych zidentyfikowanych w wyniku
aktualizacji przegladu. Ograniczono sie do przedstawienia jedynie krotkiej charakterystyki powyzszych
opracowan, bez oceny jakosci metodologicznej i prezentacji ich wynikow;

ograniczenie wyszukiwania badan dla palbocyklibu do jednej bazy — Pubmed, co jest niezgodne
z wytycznymi HTA.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

ocene efektywnosci klinicznej abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem oparto na jednym badaniu
RCT, tj. badaniu MONARCH-2. Brak badan pragmatycznych oraz dtugoterminowych wynikéw dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywnos$c¢ leczenia
abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w warunkach praktyki klinicznej;

w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim abemacyklib vs palbocyklib uwzgledniono jedynie dwa
punkty koncowe w zakresie oceny skuteczno$ci. Nie odniesiono sie do innych istotnych klinicznie
punktow koncowych tj. jakos¢ zycia;

brak jest badan, w ktérych bezposrednio poréwnano przedmiotowg interwencje z palbocyklibem oraz
eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem. Opracowanie wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa wytgcznie w oparciu o wyniki poréwnania posredniego moze wigzaé¢ sie
Z niepewnoscia;

wnioskodawca nie przeprowadzit aktualizacji przeglagdu systematycznego dla pozostatych komparatorow
tj. letrozolu, anastrozolu, eksemestanu, ostatnia data wyszukiwania to 17 grudnia 2018 r.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie (IS) wyrézniono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Abemacyklib + fulwestrant vs palbocyklib + fulwestrant (porownanie posrednie przez ramie placebo +
fulwestrant

Poréwnanie posrednie metodg Buchera abemacyklibu stosowanego z fulwestrantem 2z palbocyklibem
stosowanym z fulwestrantem zostaty przeprowadzone na podstawie danych z badan:

¢ MONARCH-2 — w ktérym badano skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu w dawce 150 mg w
skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg vs placebo w skojarzeniu z fulwestrantem oraz

o PALOMA-3 — w ktérym badano skutecznosé i bezpieczenstwo palbocyklibu w dawce 125 mg w skojarzeniu
z fulwestrantem w dawce 500 mg vs placebo w skojarzeniu z fulwestrantem.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego (OS) w badaniu MONARCH-2 wyniosta 46,7 miesigca w grupie ABE + FUL oraz
37,3 miesigca w grupie PLA + FUL w czasie obserwacji wynoszacym 47,7 miesigca (mediana). W przypadku
badania PALOMA-3 mediana OS wyniosta 34,9 miesigca i 28,0 miesiecy odpowiednio dla ramienia PALBO +
FUL i PLA + FUL w okresie obserwacji wynoszacym 44,8 miesigca (mediana).

Wyniki poréwnania po$redniego w zakresie przezycia catkowitego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy abemacyklibem i palbocyklibem, stosowanymi w skojarzeniu z fulwestrantem. Szczegdty zawarto w
tabeli ponize;.

Tabela 14. Wynik poréwnania posredniego metoda Buchera abemacyklib + fulwestrant vs palbocyklib + fulwestrant
— przezycie catkowite

Mediana OS (miesiace) 0 Poréwnanie posrednie
Badanie "'(‘:n'{::;‘t : ""A';ffs/gc" HR (95%Cl)
: Interwencja Komparator P wartosé p
ABE + FUL vs PLA + FUL
Mediana 0,757 (0,606; 0,945)
MONARCH-2 46,7 37,3 ’ ond
47,7 p<0,01 0,93 (0,67;1,29)*
PALBO + FUL vs PLA + FUL p=0,6837
" Mediana 0,81 (0,64; 1,03)
PALOMA-3 448 34,9 28,0 p=0,09
P Mediana 0,79 (0,63; 1,00) 0,96 (0,70; 1,32)**
PALOMA-3 448 34,9 28,0 p=0,05 p=0,7941
* HR stratyfikowany wzgledem miejsca przerzutéw (trzewnych, kosci lub innych) oraz opornosci na leczenie hormonalne (pierwotne lub
wtorne);

** HR niestratyfikowany;
Skroéty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PALBO — palbocykl b, PLA - placebo

Punkty kohcowe dotyczgce przebiegu choroby

Przezycie wolne od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu MONARCH-2 wyniosta 16,9 miesigca w grupie ABE +
FUL oraz 9,3 miesigca w grupie PLA + FUL w czasie catkowitego okresu trwania badania. W przypadku badania
PALOMA-3 mediana PFS wyniosta odpowiednio 11,2 i 4,6 miesigca w grupie PALBO + FUL i PLA + FUL
w okresie obserwacji wynoszacym 14 miesiecy (mediana). Wyniki poréwnania po$redniego w zakresie przezycia
wolnego od progresji wskazujg na brak IS réznic pomiedzy abemacyklibem i palbocylklibem, stosowanymi w
skojarzeniu z fulwestrantem.
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Tabela 15. Wynik poréwnania posredniego metoda Buchera abemacyklib + fulwestrant vs palbocyklib + fulwestrant
— przezycie wolne od progresji

Mediana PFS 5 Poréwnanie posrednie
Badanie H(;”i’:s"')“ _ "",zg:é/gc') HR (95%Cl)
; Interwencja Komparator P wartosé p
ABE + FUL vs PL + FUL
MONARCH- Catkowity 16.9 93 0,536 (0,445; 0,645)
2 okres badania ’ ’ p<0,01 1,08 (0,81;1,44)
PALBO + FUL vs PL + FUL p=0,61
PALOMA3 | Mediana 14 112 46 0,497 (0,398; 0,620)
p<0,01

Skroty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio),
PALBO — palbocykl b, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), PLA — placebo

Abemacyklib + fulwestrant vs pozostate komparatory

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania abemacyklibu stosowanego
w skojarzeniu z fulwestrantem z fulwestrantem stosowanym w monoterapii na podstawie badania MONARCH-2.
Wynik poréwnania powyzszych terapii w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby
znajduje sie w Tabela 14 i Tabela 15.

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera abemacyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem z pozostatymi komparatorami tj. eksemestanem, letrozolem oraz anastrozolem w zakresie m.in.
przezycia wolnego od progresji choroby, a takze w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi, ktérego wyniki
przedstawiono ponizej. Wyniki pordwnania posredniego dla pozostatych punktéw koncowych zawiera AKL
whioskodawcy str. 72-99.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego abemacyklibu + fulwestrant z pozostatymi komparatorami
(eksemestan, letrozol, anastrozol) dla istotnych klinicznie punktéw koricowych tj. przezycie catkowite oraz jakosé
zycia.

Punkty kohcowe dotyczgce przebiegu choroby

Przezycie wolne od progresji

Diagram poréwnan posrednich dla punktu koncowego PFS przedstawiono ponizej. Szczegdéty zawarto w AKL
whnioskodawcy (str. 61-60).

Rysunek 1. Diagram poréwnan posrednich dla punku koiicowego przezycie wolne od progresji choroby (Zrédto: AKL
wnioskodawcy str. 62)
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na IS mniejsze ryzyko progresji choroby u pacjentéw stosujgcych
abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z innymi komparatorami (tj. eksemestan, anastrozol,
letrozol). Otrzymane wyniki osiggnety poziom istotnosci statystycznej. Szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki poréownania posredniego abemacyklibu + fulwestrant z komparatorami — przezycie wolne od
progresji

Poréwnanie bezposrednie HR (95%Cl) el [ L

Komparator HR (95%Cl)
ABE + FUL vs FUL + PLC nd ABE vs komparator
FUL 250 mg LD vs EXE 0,35 (0,26; 0,47)**
eksemestan (EXE) 0,96 (0,85; 1,08)
metaanaliza wyn kow 0,42 (0,32; 0,56)***
2 badan (12 = 09
0,46 (0,363; 0,584) 2 2 badan (I = 0%)
(wynik z badania MONARCH-2 FUL 250 mg AD vs ANA 0,37 (0,27; 0,50)**
anastrozol (ANA) w ocenie z niezaleznej 1,01(0,88;1,15)
weryfikacji centralnej**) metaanaliza wyn kow 0,44 (0,33; 0,59)***
0,536 (0,445; 0,645) z 3 badan (1> = 39%)
(wynik z badania MONARCH-2 ANA vs octan megestrolu 0,33 (0,20; 0,57)**
letrozol* (LET) w ocenie badaczy***) 0,99 (0179’ 1’23)

wyn k z badania Buzdar 2001 0,39 (0,22; 0,71)™

LET vs octan megestrolu
anastrozol* (ANA) 0,89 (0,61; 1,30) A
wyn k z badania Buzdar 1997

* wyn ki dla komparatoréw oznaczonych * pochodzg z badan poréwnujgcych ich skuteczno$¢ (letrozol/anastrozol) w poréwnaniu z octanem
megestrolu, a nie w poréwnaniu z fulwestrantem;

** wnioskodawca przedstawit 2 wyniki HR z badania MONARCH-2 — analiza uwzglednia wyn k oceny niezaleznej weryfikacji centralnej

*** wnioskodawca przedstawit 2 wyn ki HR z badania MONARCH-2 — analiza uwzglednia wyn k oceny badaczy

wyn k z tego badania zostat uzyty w celu poréwnania posredniego letrozolu z anastrozolem, a nastepnie letrozol z abemacyklibem przez
anastrozol;

Skroty: ABE — abemacykl b, ANA — anastrozol, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EXE — eksemestan, FUL — fulwestrant, HR
— ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), LET — letrozol, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), PLA — placebo

Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Ponizej przedstawiono diagram poréwnanh posrednich, a takze wyniki OR i RD poréwnania posredniego odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie. Wyniki wskazujg na istotng statystycznie o ponad 3 razy wiekszg szanse
uzyskania obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w
stosunku do pacjentéw stosujgcych anastrozol. lloraz szans dla pozostatych poréwnan nie osiggngt poziomu
istotnosci statystycznej. Wyniki réznicy ryzyka wskazujg na istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéow
uzyskujgcych obiektywng odpowiedzg na leczenie w grupie abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem niz w
grupie komparatorow.

Rysunek 2. Diagram poréwnan posrednich dla punkéw korficowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie
(Zrédto: AKL wnioskodawcy str. 62)
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Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem z komparatorami —
odsetek obiektywnych odpowiedzi

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Komparator ABE + FUL vs FUL + PLC komparlz:tor vs FUL250 mg
anastrozol OR (95%Cl) RD (95%Cl)™
OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
eksemestan . _ 4,79 (0,85: 22,06 (4,06;
(EXE) 0,71 (0,43; 1,19) -2 (-5; 1) 26,95 20.96)

anastrozol (ANA) | %92 088 | 198 RS0 0,00 (0,651 1,26) 1(-6;3) 330 (173829 | 2V 0BT

letrozol* (LET) 168(111,253) | 678(1.46,1210) | 196 (0,91,4.22) | 23 ‘(t‘;’)"g?

*

wyniki dla komparatora oznaczonego * pochodzg z badania poréwnujgcego jego skutecznos¢ z anastrozolem, a nie w poréwnaniu
z fulwestrantem;

** RD przedstawiono w punktach procentowych

Skroty: ABE — abemacykl b, ANA — anastrozol, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EXE — eksemestan, FUL — fulwestrant, HR
— ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), LET — letrozol, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), PLA — placebo

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Abemacyklib + fulwestrant vs palbocyklib + fulwestrant (poréwnanie posrednie)

Analizy bezpieczenstwa dokonano na podstawie danych z badan MONARCH-2 oraz PALOMA-3, dzieki ktorym
posrednio poréwnano abemacyklib i palbocyklib, stosowane w skojarzeniu z fulwestrantem, poprzez ramie
placebo + fulwestrant. Wnioskodawca dokonat poréwnania posredniego abemacyklibu + fulwestrant z
palbocyklibem+ fulwestrant w zakresie 3 punktéw koncowych bezpieczenstwa: biegunki, neutropenii oraz zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie, blisko o 12 razy wiekszg szanse wystgpienia
biegunki w grupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib + fulwestrant w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych
palbocyklib + fulwestrant.

W zakresie wystgpienia neutropenii oraz zdarzen niepozadanych 3. i 4 wyniki poréwnania posredniego wskazujg
na istotnie statystycznie mniejszg odpowiednio o 84% i 49% szanse wystgpienia powyzszych zdarzen w grupie
abemacyklibu + fulwestrant w poréwnaniu z grupg palbocyklibu + fulwestrant. Szczegéty przedstawiajg tabele
ponize;j.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii abemacyklibem + fulwestrant i palbocyklibem + fulwestrant na
podstawie badan MONARCH-2 oraz PALOMA-3

A Interwencja Komparator
n?:a;zie:fn Badanie | Horvzont™ ) P OR (95% Cl) RD (95%CI)*
P eq (mies.) N n (%) N n (%) wartos¢ p wartos¢ p
ABE + FUL vs PL + FUL
Dowolne ) Mediana 5,27 (3,69; 7,52) | 39,08 (31,77; 46,39)
Dowolne | MONARCH-2 477 441 | 291 (66,0) | 223 | 60 (26,9) p<0.01 b<0,01
mepgz_afan PALBO + FUL vs PL + FUL
eJ.14.
stobnia . . 51,25 (43,72;1
& PALOMA-3 Mi‘i'asna 345 | 239(69.3) | 172 | 31(180) | 10-26(6.53;16,10) 58,78)
, p<0,01
p<0,01
ABE + FUL vs PL + FUL
Mediana 17,49 (11,68; 26,20) | 59,27 (52,61; 65,93)
MONARCH-2 477 441 | 384 (87,1) | 223 | 62(27,8) b<0.01 0<0.01
Biegunka
PALBO + FUL vs PL + FUL
) Mediana 1,47 (0,94; 2,28) 6,90 (-0,74;14,53)
PALOMA-3 44.8 345 | 94(27,2) | 172 | 35(20,3) 0=0.09 0=0.08
ABE + FUL vs PL + FUL
. Mediana 23,46 (11,74; 46,89) | 45,62 (40,29; 50,96)
Neutropenia | MONARCH-2 477 441 | 219(49,7) | 223 9 (4,0) 0<0,01 0<0,00
PALBO + FUL vs PL + FUL
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i Interwencja Komparator
ARl : Horyzont* . P OR (95% Cl) RD (95%CI)*
niepozadan Badanie . rtosé rtosé
: (mies.) N n (%) N n (%) wartos¢ p wartosc p
, 145,88 (61,48; )
PALOMA-3 Mediana | 55 | 290 (84,1) | 172 6 (3,5) 346,12) 80,57 (75,83; 85,31)
44,8 <001 p<0,01

*RD przedstawiono w punktach procentowych

** uzupetniono przez analitykow Agencji w oparciu o dane zrodtowe;

Skroty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, OR - iloraz szans (ang. odds ratio), PALBO
— palbocyklib, PLA — placebo, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera w zakresie bezpieczenstwa abemacyklibu + fulwestrant
i palbocyklibu + fulwestrant

Poréwnanie posrednie
0, 0, *
Zdarzenie niepozadane el (95,@(:') s @’Cl)
wartos¢é p wartos¢ p
Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. 0,51 (0,29; 0,91) -12,17 (-22,66; -1,68)
stopnia p=0,02 p=0,02
Biequnka 11,90 (6,53; 21,67) 52,37 (42,24; 62,50)
9 p<0,01 p<0,01
Neutropenia 0,16 (0,05; 0,49) -34,95 (-42,09; -27,81)
P p<0,01 p<0,01

RD przedstawiono w punktach procentowych
Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem vs pozostate komparatory

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane punkty koncowe zwigzane z analizg bezpieczenstwa abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami tj. fulwestrant, anastrozol, letrozol,
eskemestan. Ograniczono sie do przedstawienia wynikéw dla punktéw koncowych bezpieczenstwa w ramach
ktorych abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem poréwnano z co najmniej trzema komparatorami. Wszystkie
wyniki analizy bezpieczenstwa zawiera AKL wnioskodawcy na str. 158-161.

Tabela 20. Najwazniejsze wyniki poréwnania abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem z pozostatymi
komparatorami w zakresie analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem z komparatorami:
Fulvxfestrarjt Anastrozol Letrozol Eksemestan
[PEen e (poréwnanie posrednie) (poréwnanie posrednie) (poréwnanie posrednie)
Zdarzenie bezposrednie)
niepozadane OR RD* OR RD* OR RD* OR RD*
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p
12,79 (-
Zdarzenia 8,74 (3,52; | 9,40 (5,19; (130’21153 4’02.( 7,87 (2,35; | 8,58 (-9,26;
niepozadane 21,73) 13,61) PP e 26,32) 26,42) - -
ogoétem <0,01 <0,01 32,13) 29,60) p<0,01 p=0,35
p< P p<0,01 p=0,14 ’ ’
Powazne | 240(149; | 189 | 2sa0ss | Sl | 213050, | TDUE | oes s | et
] (6,06; (3,12; 0,03; 16,58;
zdarzenie 3,87) 9,43) 9,02) 3,00)
niepozadane <0,01 17,32), p=0,23 19,90) p=0,31 20,25) p=0,61 14,28)
’ p<0,01 ’ p=0,01 ’ p=0,05 ’ p=0,88
Powazne 7,11 (217; | 7,50 (4,45; (5"10%552_ 9,15 (4,75;
dziatanie 23,29) 10,55), 164,9 7’1) 13,55) - - - -
niepozadane p<0,01 p<0,01 n p<0,01
p=0,03
Zgon z powodu | 2,30 (0,49; | 1,14 (-0,67; -1,57 (-
zdarzen 10,75) 2,95), brak OR 7,49; 4,35) - - - -
niepozadanych p=0,23 p=0,22 p=0,60
2,77 (1,93; 2225 | 4 85 (0,75; 19,25 2,68 (0,95: 22,34
- (15,05; (8,62; (10,88;
Nudnosci 3,99), 4,59) 7,56) - -
p<0,01 29,46), 0=0,18 29,88) 0=0,06 33,80)
’ p<0,01 ’ p<0,01 ’ p<0,01
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Poréwnanie abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem z komparatorami:
Fulvgestrarrt Anastrozol Letrozol Eksemestan
el il (poréwnanie posrednie) (poréwnanie posrednie) (poréwnanie posrednie)
Zdarzenie bezposrednie)
niepozadane OR RD* OR RD* OR RD* OR RD*
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p
4,71 (-
1,41 (0,91; | 4,93 (-1,09; | 1,65(0,32; | 4,96 (-8,48; 1,04 (0,26; 1 4é.
Bol glowy 2,17), 10,96), 8,56) 18,40) - - 4.25) 20.88)
p=0,12 p=0,11 p=0,55 p=0,47 p=0,95 0=0.57
1,01(063; | 0,15(535; | 1,50 (033 | Joo8 084021 | LS
Zaparcia 1,62) 5,66), 6,91) Do - - 3,33) e
=0,96 p=0,96 p=0,60 18,29) 0=0.80 14,70)
p=0, ' ' p=0,57 ’ p=0,86
078049 | 279(¢ | 362017 | 9L 019(0,03 | JoA2
B4l stawow 1,25) 8,27; 2,70) 75,59) e - - 1,07) P
p=0,31 p=0,32 p=0,41 11,16) p=0,06 0,84)
’ ’ ’ p=0,95 ' p=0,04
Uderzenia 1,06 (0,62; | 0,57 (-4,28; | 1,27 (0,54; | 1,57 (-6,55; 066 (0,19, | oy oL
goraca 1,82) 5,41), 2,96) 9,69) - - 2,22) 9 éz)’
p=0,82 p=0,82 p=0,59 p=0,70 p=0,50 0=0,43
073044 | 303(- | 055008 | HOC 054(0.10; | 0L
Bol plecéw 1,22) 8,17; 2,11) 5,44) N - - 2,87) ol
=0,23 p=0,25 p=0,61 7.29) 020,47 7,90)
p=u, ) ) p=0,56 ’ p=0,42

* RD przedstawiono w punktach procentowych;
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie abemacyklibu i palbocyklibu, stosowanych
z fulwestrantem, w zakresie dwdch punktéw koncowych tj. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji, analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu poréwnania posredniego dla punktu koncowego:
jakosc¢ zycia oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi.

Zaréwno w badaniu MONARCH-2 jak i w badaniu PALOMA-3 jakos¢ Zzycia byta oceniana za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera w zakresie dwoch
domen: ogdlna ocena jakosci zycia (ang. global health) oraz w domenie bél. Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg, brak istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci zycia w obydwu domenach pomiedzy
abemacyklibem i palbocyklibem, stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem. Szczegéty zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego abemacyklibu + fulwestrant z palbocyklibem + fulwestrant metoda
Buchera- jakosé¢ zycia

HR (95%Cl) Poréwnanie posrednie
Domena Horyzont HR (95%Cl)
(mies.) ABE+ FUL vs PLA + FUL | PALBO + FUL vs PLA + FUL wartosé p

Ogodlna ocena
jakosci zycia

Bol

Catkowity okres
badania

0,80 (0,63; 1,02)

0,641 (0,45; 0,91)

1,25 (0,81; 1,91)

0,62 (0,48;0,79)

0,642 (0,487; 0,846)

0,97 (0,67; 1,40)

Skroty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio),
PALBO - palbocykl b, PLA — placebo

42.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne
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Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponize;j.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Verzenios:

¢ neutropenia

U pacjentéw otrzymujgcych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek, u ktérych wystgpi
neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca si¢ modyfikacje dawki. Zdarzenia zakoniczone zgonem stwierdzono u <1%
pacjentek.

e zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentek przyjmujacych abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalng niz
u pacjentek otrzymujgcych placebo w skojarzeniu z terapig hormonalng. U pacjentek otrzymujgcych abemacyklib
zgtaszano przypadki zapalenia ptuc bez wspotwystepujacej neutropenii. Zdarzenia zakonczone zgonem
stwierdzono u <1% pacjentek. Pacjentki nalezy kontrolowa¢ w kierunku wystapienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych infekcji oraz jezeli wskazane nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

¢ biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym. We wszystkich badaniach klinicznych
mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystgpienia po raz pierwszy biegunki, wynosita okoto 6—8 dni, a mediana
czasu trwania biegunki wynosita 9 do 12 dni (stopnia 2.) i 6 do 8 dni (stopnia 3.). Biegunce moze towarzyszyc¢
odwodnienie. Po pojawieniu sie pierwszych objawow biegunki nalezy rozpocza¢ u pacjentki stosowanie lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwiekszy¢ doustng podaz ptyndw i powiadomi¢ lekarza
prowadzgcego. U pacjentek, u ktorych wystgpi biegunka stopnia =2., zaleca sie modyfikacje dawki.

e masywny rozsiew z zajeciem narzagdéw migzszowych

Nie ma danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu u pacjentek z masywnym
rozsiewem choroby z zajeciem narzaddéw migzszowych (ang. visceral crisis).

Dziatania niepozgdane

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg biegunka, zakazenia, neutropenia, niedokrwistosc,
zmeczenie, nudnosci, wymioty i zmniejszenie apetytu.

Ponizej zestawiono w formie tabelarycznej dziatania niepozgdane pochodzgce z badan klinicznych. Zostaty
uporzgdkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000) lub czesto$é nieznana. Szczegdty dla zdarzeh wystepujgcych czesto oraz niezbyt czesto zawarto
w tabeli ponize;.

Tabela 22. Dzialania niepozadane i klasyfikacja ukladow i narzadéw na podstawie ChPL Verzenios na podstawie
badan fazy 3., w ktérych stosowano abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalng* (N=768)

Abemacyklib stosowany tacznie z terapia
hormonalna*
Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ . L . Obij
. . Dziatanie niepozadane Jawy i i
narzadow wystepowania o toksycanosei | 4 J'EN i | tokayazmosei
— wszystkie : 5 . o
stopnie (%) stopnia 3. (%) | stopnia 4 (%)
Zakazenlg : zgrazema Bardzo czesto Zakazenia** 43,6 52 1,0
pasozytnicze
Neutropenia 451 229 25
Leuk i 257
s e eukopenia 5, 8,5 0,3
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢ 30,1 7,0 0,1
ELETTEE Trombocytopenia 14,3 2,2 1,0
Czesto Limfopenia 73 3,0 0,1
Niezbyt czesto Goraczka neutropeniczna 0,9 0,7 0,1
Zaburzenl_a m.eta.bollzmu ! Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu 26,4 1,3 0
odzywiania
Zaburzenia smaku 14,3 0
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto
Zawroty gtowy 12,9 0,5
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Abemacyklib stosowany tacznie z terapia
hormonalng*
Klasyfikacja uktadéw i Czestos¢ - A ey Obija . .
narzadéw wystepowania AR MR RS toksy::z‘r’géci Objawy Objawy
5 toksycznosci | toksycznosci
D stopnia 3. (%) | stopnia 4 (%)
stopnie (%) :
Zaburzenia oka Czesto Zwigkszone wydzielanie tez 6,8 0,1 0
. . Zylna choroba zakrzepowo-
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zatorowa™* 53 1,7 0,3

Biegunka 84,6 1,7 0

Zaburzenia zotagdka i jelit Bardzo czesto Wymioty 27,7 1,2 0

Nudnosci 43,5 21 0

Lysienie 20,7 0 0

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Swigd 13,5 0 0

podskomej Osutka 12,9 1,0 0

Czesto Suchos¢ skory 9,0 0 0

Zaburzenia mig$niowo- s
szkieletowe i tkanki facznej Czesto Ostabienie miesni 8,3 0,5 0
. s Zmeczenie 40,5 2,3 0
Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania Sy EEE
Goraczka 10,7 0,1 0
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej 151 48 03
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy 14,2 2,9 0
asparaginowej

* Abemacyklib w skojarzeniu z letrozolem, anastrozolem lub fulwestrantem;

** Zakazenia obejmujg wszystkie terminy zalecane dla kategorii ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” klasyfikacji uktadéw narzadow;

*** Do zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych zalicza sie zakrzepice zyt glebokich, zatorowos$é ptucng, zakrzepice zatok zylnych mézgu,
zakrzepice zyty podobojczykowej, zakrzepice zyty pachowej, zakrzepice zyty gtéwnej dolnej i zakrzepice zyty miednicy;

Komunikaty bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania abemacyklibu
(Verzenios) na stronach: Uppsala Monitoring Centre, FDA/MedWatch, URPL, DrugLib oraz EMA (data ostatniego
wyszukiwania 16.01.2019r.).

W dniu 31.10.2019 r. analitycy Agencji rowniez przeszukali powyzsze bazy w celu odnalezienia informac;ji
na temat bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu. Odnaleziono jeden komunikat z 13 wrzesnia 2019 r.
dotyczacy wystepowania rzadkiego, lecz ciezkiego zakazenia ptuc u pacjentdw stosujgcych leki: Ibrance
(palbocyklib), Kisqali (rybocyklib) i Verzenio (abemacyklib). W dokumencie wskazano, iz FDA zatwierdzito nowe
ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc, ktére bedzie znajdowac¢ sie w ulotkach dla pacjenta
wszystkich ww. lekéw. FDA podkreslito, iz stosunek korzysci stosowania inhibitorow CDK 4/6 do ryzyka pozostaje
nadal wyzszy. W komunikacie zarekomendowano, aby pacjenci, u ktérych dochodzi do pojawienia sie lub
pogorszenia objawow ptucnych zgtaszali je niezwtocznie lekarzowi. Niepokojgce objawy obejmujg trudnosci lub
odczuwanie dyskomfortu podczas oddychania oraz skrécenie oddechu podczas spoczynku lub podczas
niewielkiej aktywnosci.

https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/ibrance-pa bociclib-kisqali-ribocicl b-and-verzenio-abemaciclib-drug-safety-
communication-due-rare

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych abemacyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem wnioskodawca odnalazt jedno randomizowane badanie kliniczne — MONARCH-2. W badaniu
MONARCH-2 skuteczno$é abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem poréwnano z placebo w skojarzeniu
fulwestrantem. Nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem z pozostatymi komparatorami tj.: plabocyklibem, eksemestanem, anastrozolem i letrozolem.
Z uwagi na powyzsze wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera na podstawie
dostepnych badan.
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Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie abemacyklibu z podstawowym komparatorem -
palbocyklibem (badanie PALOMA-3) w zakresie przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz z pozostatymi komparatorami: eksemestanem, anastrozolem i letrozolem w zakresie PFS,
odsetka obiektywnych odpowiedzi i innych punktow koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie
(m.in. uzyskanie korzy$ci klinicznej czy odpowiedz catkowita).

Wyniki poréwnania posredniego abemacyklibu i palbocyklibu, stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem,
przeprowadzonego przez wnioskodawce w zakresie OS i PFS nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy
terapiami. Réwniez wyniki porownania powyzszych terapii w zakresie jakosci zycia (ogélna ocena i domena dla
bélu) przeprowadzonego przez analitykdbw Agencji nie wykazaty réznic pomiedzy terapiami.

W badaniu abemacyklibu MONARCH-2 wykazano przewage terapii skojarzonej abemacyklibem i fulwestrantem
nad fulwestrantem + placebo w zakresie wydtuzenia OS i PFS oraz czestosci uzyskiwania obiektywnych
odpowiedzi na leczenie. Wyniki poréwnania posredniego terapii abemacyklibem + fulwestrant z eksementanem,
anastrozolem i letrozolem wskazaty na przewage terapii skojarzonej w zakresie wydtuzenia PFS oraz na mozliwg
przewage terapii skojarzonej w zakresie czestosci uzyskiwania obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

Wyniki poréwnania posredniego abemacyklibu z palbocyklibem, stosowanych z fulwestrantem, w zakresie
bezpieczenstwa wskazujg na IS wiekszg szanse wystgpienia biegunki podczas terapii abemacyklibem +
fulwestrant niz palbocyklibem + fulwestrant oraz IS mniejszg szanse wystgpienia neutropenii oraz zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia podczas terapii abemacyklibem + fulwestrant w poréwnaniu z komparatorem.

Terapia abemacyklibem + fulwestrant wigzata sie z IS wiekszym ryzykiem zdarzen niepozgdanych ogétem w
poréwnaniu z terapig fulwestrantem + placebo w badaniu MONARCH-2. Réwniez wyniki poréwnania posredniego
wskazaty na IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogétem podczas terapii abemacyklibem +
fulwestrant niz podczas terapii anastrozolem i letrozolem.

Analiza wynikéw badan wtérnych

Whnioskodawca do AKL wigczyt 4 przeglady systematyczne (Deng 2018, Edessa 2017, Messina 2018, Zhang
2018) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo abemacyklibu. W ramach aktualizacji wyszukiwania opracowan
wtérnych wnioskodawca odnalazt dodatkowo 4 przeglady systematyczne: Petrelli 2019, Petterson-Lomba 2019,
Huang 2019, Guliano 2018, ktérych wynikéw nie opisat w analizie.

Ponizej przytoczono wyniki poréwnan posrednich terapii w zakresie PFS i OS z dwodch przegladow
systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce, ktore obejmujg najdtuzszy okres wyszukiwania badan
(Petrelli 2019, Huang 2019).

Wyniki poréwnania skutecznosci analizowanych terapii w zakresie przezycia wolnego od progresji w przegladach
systematycznych Petrelli 2019 i Huang 2019 sg zgodne z wynikami prezentowanymi w AKL wnioskodawcy.
W przeglgdach Petrelli 2019, Huang 2019 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy abemacyklibem
+ fulwestrant a palbocyklibem + fulwestrant w zakresie PFS. Ponadto w przegladzie Huang 2019 wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia progresji u pacjentéw stosujgcych abemacyklib + fulwestrant
w porownaniu z pacjentami stosujgcymi eksemestan lub fulwestrat (szczegéty w tabeli ponizej).

Tabela 23. Wyniki poréwnan posrednich abemacyklibu stosowanego z fulwestrantem z komparatorami na podstawie
przegladéw systematycznych Petrelli 2019 i Huang 2019 — przezycie wolne od progresji

Poréwnanie posrednie ‘ HR (95% Cl)
Petrelli 2019
Palbocyklib + FUL vs Abemacyklib + FUL pierwsza Iiniai1 I.eczenia - 1,07 (95%CI: 0,75; 1,54)
druga linia leczenia - 0,84 (0,61; 1,14)
Huang 2019
Palbocyklib + FUL vs Abemacyklib + FUL 0,93 (0,78; 1,09)
Abemacyklib + FUL vs Fulwestrant 500 mg 0,77 (0,71; 0,84)
Abemacyklib + FUL vs Eksemestan 0,69 (0,61; 0,78)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Z zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi w przegladzie Petrelli 2019 oraz Huang 2019 nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem a palbocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem Ponadto w przegladzie Huang 2019 wykazano IS przewage abemacyklibuw skojarzeniu z
fulwestrantem nad eksemestanem oraz fulwestrantem w zakresie ORR.
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Tabela 24. Wyniki poréwnan posrednich abemacyklibu stosowanego z fulwestrantem z komparatorami na podstawie
przegladéw systematycznych Petrelli 2019 i Huang 2019 — odsetek obiektywnych odpowiedzi

Poréwnanie posrednie
Petrelli 2019 RR (95% Cl)

pierwsza linia leczenia — 0,87 (95%CI: 0,63; 1,19)
druga linia leczenia — 1,04 (95%ClI: 0,57; 1,91)

Palbocyklib + FUL vs Abemacyklib + FUL

Huang 2019 OR (95% CI)
Palbocyklib + FUL vs Abemacyklib + FUL 1,01 (0,54; 1,88)
Abemacyklib + FUL vs Fulwestrant 500 mg 2,18 (1,58; 3,02)
Abemacyklib + FUL vs Eksemestan 2,63 (1,25; 5,56)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena ekonomicznej zasadnosci, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne objecia refundacjg produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib, ABE) stosowanego
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcego ekspresiji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2-), miejscowo
zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania
lub w raku piersi z przerzutami (IV stopien zaawansowania), po przebytym wczes$niejszym leczeniu 1 linig
hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi,

w ramach istniejgcego programu
lekowego B9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).”
Technika analityczna

W ramach poréwnania z palbocyklibem przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Poréwnania
abemacyklibu z pozostatymi komparatorami: anastrozolem (ANA), letrozolem (LET), eksemestanem (EXE)
i fulwestrantem (FUL) dokonano za pomocg analizy kosztow-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje stanowi abemacyklib, ktéry jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem.

Komparatorem podstawowym w niniejszej analizie jest palbocyklib (PAL), ktéry rowniez podaje sie w skojarzeniu
z fulwestrantem. Pozostate technologie alternatywne stanowig: anastrozol (ANA), letrozol (LET), eksemestan
(EXE) i fulwestrant stosowany w monoterapii (FUL).

W ramach niniejszej AWA zdecydowano o przedstawieniu w sposob szczegdétowy jedynie wynikow analizy
poréwnujgcej wnioskowang interwencje z komparatorem podstawowym, ze wzgledu na wysokie pozycjonowanie
w najnowszych wytycznych klinicznych i ten sam mechanizm dziatania — palbocyklibem. Wyniki pozostatych
poréwnan zostang zaprezentowane w sposéb poglgdowy w rozdziale 5.4.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy pfatnika publicznego. Z uwagi na rodzaj uwzglednionych
kosztoéw, wnioskowany sposob refundaciji ABE i obowigzujgca kategorie refundacyjng PAL wyniki tej analizy sa
tozsame z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy. Wnioskodawca wskazat, ze po tym czasie zarébwno w ramieniu
ABE, jak i PAL ok. 60% pacjentow pozostaje w dalszym ciggu poddanych terapii.

Model

Analize przeprowadzono 2z wykorzystaniem kalkulatora zaimplementowanego w arkuszu MS-Excel.
Uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce, tj. koszty stosowania ABE i PAL.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Whnioskodawca przedstawit skrétowy opis modelu wykorzystanego w analizie minimalizacji kosztéw, ograniczony

do wyszczegolnienia zatozen dotyczgcych wzglednej skutecznosci, dawkowania i kosztéw poréwnywanych
interwenciji.
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Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej uznat skutecznos¢ kliniczng ABE i PAL
za podobna. Powotat sie rowniez na efekt klasy lekdéw, gdyz zaréwno ABE, jak i PAL nalezg do selektywnych
inhibitoréow CDK4/6.

Dane kosztowe

W analizie uwzgledniono jedynie koszty porownywanych lekéw, tj. ABE i PAL. W przypadku ABE rozpatrywano
wariant z zastosowaniem zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka oraz bez RSS, natomiast koszt
palbocyklibu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ. Za nierdznicujgce uznano koszty fulwestrantu
stosowanego w skojarzeniu z ww. technologiami — uznano, ze dawkowanie fulwestrantu jest takie samo,
niezaleznie od skojarzenia z ABE lub PAL. Zdecydowano o nieuwzglednieniu kosztéw dziatan niepozadanych,
gdyz koszt leczenia biegunek, ktére zgodnie z wynikami analizy klinicznej czesciej wystepujg u chorych
przyjmujgcych ABE uznano za pomijalny, natomiast w przypadku neutropenii wystepujacej czesciej u leczonych
PAL zalecana jest jedynie redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia.

Na podstawie ChPL Verzenios i ChPL Ibrance przyjeto, ze niezaleznie od przyjmowanej dawki jednostkowej
(zaréwno lek Verzenios, jak i lbrance dostepne sg w 3 prezentacjach réznigcych sie dawkg jednostkows,
tj. zawartoscig substancji czynnej w pojedynczej tabletce) dawkowanie ww. lekéw wynosi w przypadku ABE
2 tabletki na dobe oraz 1 tabletke na dobe w cyklach 21 dni podawania leku + 7 dni przerwy w przypadku PAL.
Wynika to z faktu, ze stosowanie nizszych dawek lekéw przewidziane jest w sytuacjach wymagajgcych
dostosowania dawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete koszty poréwnywanych interwenciji.

Tabela 25. Koszty stosowania poréwnywanych interwencji przyjete w analizie wnioskodawcy

. . Koszt 1 dawki Dzienna liczba Koszt 28 dni
Interwencja Dawka [mg] Opakowanie [tabl.] [PLN] dawek terapii [PLNJ*
ABE z RSS

150/100/50 70 2
ABE bez RSS
PAL bez RSS 125/100/75 21 493,45 1 10 362,49

*oszacowanie analitykow Agencji. Ze wzgledu na fakt, ze 1 cykl terapii PAL wynosi 28 dni, zdecydowano o zaprezentowaniu kosztu 28-
dniowe;j terapii porownywanych lekow.

Dyskontowanie

Analiza obejmuje jedynie roczny horyzont czasowy. W analizie nie dyskontowano kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgcej ABE i PAL przedstawione
przez wnioskodawce w Aneksie przedtozonym w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych. Wyniki
poréwnania ABE z pozostatymi komparatorami zostang zaprezentowane w rozdziale 5.4.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej AE

Wariant z RSS Wariant bez RSS
ABE PAL ABE PAL

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
ABE — abemacyklib; PAL — palbocyklib

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie wnioskowanej interwencji jest wzgledem terapii komparatorem podstawowym —
palbocyklibem.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia wnioskodawcy nie przewidujg
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ewentualnego mechanizmu RSS w przypadku PAL. W rozdziale 5.3.4 przedstawiono wyniki obliczen wiasnych
analitykébw Agencji z zastosowaniem ceny palbocyklibu odnalezionej w dokumentach dot. rozstrzygniecia
przetargébw na zakup tego leku ogtaszanych przez swiadczeniodawcéw.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dla poréwnania z podstawowym komparatorem — palbocyklibem,
dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci analizy minimalizacji kosztéw, w
miejsce ceny progowej oszacowano cene, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero, co jest zgodne z §5 ust. 4 rozporzadzenia w
sprawie wymagan minimalnych.

Formuta wykorzystana przez wnioskodawce do oszacowania zdefiniowanej wyzej ceny leku Verzenios w ramach
poréwnania z palbocyklibem zawiera btad, polegajgcy na przyjeciu mniejszego dawkowania wnioskowanego leku
(1 raz na dobe zamiast 2 razy na dobe), co prowadzi do wygenerowania nieprawidtowych wartosci. Z tego
wzgledu analitycy Agencji zdecydowali nie przedstawiaé ceny zaprezentowanej w Aneksie wnioskodawcy.
Dodatkowo analitycy Agenciji dokonali korekty rocznego kosztu PAL, tak, ze liczba dawek uwzgledniona w jego
oszacowaniu odpowiada liczbie dawek wykorzystanych w obliczeniach ceny progowej (szczegoty tej niespdjnosci
opisane szerzej w rozdziale 5.3.1).

Cena zbytu netto spetniajgca ww. wymagania obliczona przez analitykdw Agencji po skorygowaniu kalkulatora
zatgczonego przez wnioskodawce (uwzglednieniu, ze ABE podawany jest dwa razy dziennie) wynosi

Ceny oszacowane przez
wnioskodawce znajdujg sie w rozdziale 7 Aneksu dostarczonego przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia
wymagan minimalnych.

W zwigzku z wynikami AKL pochodzgcymi z randomizowanego badania klinicznego dowodzacymi wyzszosci
wnioskowanej interwencji (ABE + fulwestrant) nad fulwestrantem stosowanym w monoterapii (fulwestrant
+ placebo), ktéry stanowi jeden z refundowanych komparatoréw, w opinii analitykow Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztoéw poréwnujacej optacalnos¢
stosowania ABE i PAL.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej poréwnujacej abemacyklib z palbocyklibem

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
dla poréwnania ABE i PAL jedynie w ramach Aneksu. Nie
zdefiniowat celu analizy oraz niektérych elementéw PICO.
Jednak ze wzgledu na fakt, ze analiza ta stanowi
TAK/? uzupetnienie analizy ekonomicznej o kolejny komparator,
nalezy przyja¢, ze elementy te zostaty opisane
w dokumencie wnioskodawcy dot. oceny optacalnosci
stosowania ABE w poréwnaniu do pozostatych
komparatorow: ANA, LET, EXE i FUL.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Spos6b  zdefiniowania populacji docelowe] przez
wnioskodawce budzi watpliwosci interpretacyjne. W AE
wnioskodawcy wskazano, ze wniosek refundacyjny
dotyczy chorych po przebytym wczeSnigjszym leczeniu
1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka
piersi,

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Whnioskodawca dokonat poréwnania zaréwno z objetym
niedawno refundacjg innym lekiem z grupy inh bitorow
CDK 4/6 — pabocyklibem, jak i z lekami nalezacymi
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK do hormonoterapii, tj. anastrozolem, letrozolem,
z wtasciwym komparatorem? eksemestanem i fulwestrantem w monoterapii. Wyniki
i metodologie poréwnania ABE z lekami stosowanymi
w ramach hormonoterapii przedstawiono w rozdziale 5.4
AWA.

Na podstawie wyn kéw przeprowadzonej analizy klinicznej
dokonano wyboru technki analitycznej dla poréwnania
opfacalnosci  stosowania ABE z poszczegdinymi
komparatorami. W przypadku poréwnania z PAL analize
ekonomiczng wykonano techn kg minimalizacji kosztéw.
Ocene optacalnosci ABE wzgledem pozostatych
komparatoréw przeprowadzono z wykorzystaniem techn ki
kosztéw-uzytecznosci (szczegdty w rozdziale 5.4, kolejne
aspekty modelu rozpatrywane sg jedynie dla poréwnania
ABE z PAL). Wybor techn ki analitycznej byt prawidtowy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAKINIE

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na fakt,
ze w analizie uwzgledniono jedynie  koszty
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla 5 poréwnywanych lekoéw, zktorych PAL jest obecnie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ refundowany w ramach programu lekowego, a wniosek
refundacyjny ABE roéwniez wskazuje te kategorie
refundacyjng, wyniki analizy z perspektywy pfatnika
publicznego, jak i wspdlnej sg tozsame.

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu
dla interwencji wnioskowanej dokonat wyszukiwania
w 3 bazach informacji medycznej, jednak wyszukiwanie
dla palbocykl bu zostato przeprowadzone jedynie w bazie
MEDLINE. Zgodnie z Wytycznymi HTA podstawowymi
bazami, ktére nalezy przeszuka¢ w ramach przegladu
systematycznego badan pierwotnych s3: MEDLINE,
EMBASE, Biblioteka Cochrane.

W ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto roczny
horyzont czasowy analizy. Przy obranych zatozeniach

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

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK analizy, tzn. 100% kontynuacji leczenia i uwzglednieniu
jedynie kosztow lekdw roczny horyzont czasowy jest
wystarczajgcy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
oszacowano jedynie koszty.

W ramach poréwnania ABE i PAL wykorzystanie stop
NIE dyskontowych nie bylo wskazane z uwagi na roczny
horyzont czasowy analizy.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

Ze wzgledu na wybér technki analitycznej — CMA, nie

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd przeprowadzono przegladu systematycznego
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ) uzytecznosci stanéw zdrowia w ramach poréwnania ABE
i PAL.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Ze wzgledu na wybodr technki analitycznej — CMA, nie

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci nd przeprowadzono przegladu systematycznego

stanéw zdrowia? ) uzytecznosci stanéw zdrowia w ramach poréwnania ABE
i PAL.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? NIE Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla

poréwnania z podstawowym komparatorem.

5.3.1.

5.3.2.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca jako technike analityczng do poréwnania ABE i PAL wybrat minimalizacje kosztow.
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie ABE i PAL, ktére wykazato brak
istotnych statystycznie réznic miedzy tymi interwencjami w zakresie skutecznosci klinicznej. Istotne
statystycznie réznice miedzy ABE i PAL zidentyfikowano natomiast w zakresie bezpieczenstwa —
stosowanie ABE wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki oraz nizszym ryzykiem
neutropenii i dowolnego zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia wzgledem PAL. Jak podaje
wnioskodawca, ChPL Verzenios wskazuje, ze leczenie biegunek polega na podawaniu lekéw
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid (zgodnie z weryfikacjg analitykéw Agencji mozliwa jest
rowniez koniecznos¢ zmodyfikowania dawki lub przerwanie leczenia), natomiast ChPL Ibrance
w przypadku toksycznosci hematologicznych, do ktérych zalicza sie neutropenia przewiduje modyfikacje
dawki lub przerwanie terapii. Na podstawie AKL wnioskodawcy nie mozna okresli¢ czy roznice
zaobserwowane w bezpieczenhstwie porownywanych technologii sg nieistotne klinicznie, co zgodnie
z Wytycznymi HTA jest warunkiem przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Jednak biorgc
pod uwage fakt, ze zdecydowana wiekszo$¢ biegunek raportowanych w badaniu MONARCH-2 w grupie
stosujgcej ABE (84,5%) byta < 3. stopnia i nie zgtaszano biegunek 4. stopnia, natomiast wyniki badania
PALOMA-3 wskazujg, ze neutropenii 3. lub 4. stopnia doswiadczyto 70% chorych przyjmujacych PAL.
Mozna wiec uznaé, ze nieuwzglednienie efektéw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii w analizie
ekonomicznej ma charakter konserwatywny. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia
przeprowadzonego poréwnania posredniego, ktére majg swoje odzwierciedlenie w niepewnosci
dotyczacej stusznosci wyboru analizy minimalizacji kosztow.

W Aneksie wnioskodawcy wskazano, ze Analize wykonano w horyzoncie rocznym, poniewaZz po tym
czasie okofo 60% pacjentow wcigz jest leczonych abemacyklibem, podobne zatozenie przyjeto
w przypadku palbocyklibu. Model wnioskodawcy zaklada natomiast 100% kontynuacje leczenia
w obydwu ramionach.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Whioskodawca nie okreslit ograniczen przeprowadzonej analizy minimalizacji-kosztéw.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Zdaniem analitykbw Agencji ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie rzeczywistej ceny
palbocyklibu. Nalezy zauwazy¢, ze jedno z odnalezionych przez analitykdw Agencji zrédet byto dostepne przed
datg przekazania uzupetnienia wymagarn minimalnych przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W Aneksie wnioskodawcy nie odnaleziono informacji o walidacji wewnetrznej modelu.

Analitycy Agencji zidentyfikowali btgd w formule stuzgcej oszacowaniu ceny, przy ktorej roznica miedzy kosztem
stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero. Formuta zostata
skorygowana i w rozdziale 5.2.2. przedstawiono poprawne wyniki.

Nie przeprowadzono analizy konwergencji ze wzgledu na to, iz nie odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego innych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania abemacyklibu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na odnalezienie danych pochodzacych z przetargow ogtaszanych przez sSwiadczeniodawcow
dotyczacych ceny palbocyklibu analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, w ramach ktérych do modelu
wnioskodawcy zaimplementowano cene jednego opakowania leku lbrance (palbocyklib) w wysokosSci
5748,17 PLN." Ponadto dokonano zréwnania horyzontu czasowego dla oszacowan kosztéw obu lekéw (przyjeto,
ze rok ma 364 dni).

Tabela 28. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — obliczenia wtasne analitykéw Agenciji
Wariant z RSS Wariant bez RSS
ABE PAL ABE PAL

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowania analitykéw Agencji w horyzoncie rocznym stosowanie wnioskowanego leku jest
terapii palbocyklibem

Cena zbytu netto, przy ktérej ré6znica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero wynosi

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca dokonat poréwnania opfacalnosci stosowania abemacyklibu i podstawowego komparatora —
palbocyklibu w populacji docelowej za pomocg analizy minimalizacji kosztéw. Wediug oszacowan wnioskodawcy
terapia abemacyklibem jest od leczenia palbocyklibem o w wariancie uwzgledniajgcym
zaproponowany RSS oraz w wariancie bez RSS. Przeprowadzone przez analitykow Agencji
oszacowania wykorzystujgce cene palbocyklibu wyznaczong w oparciu o dane z przetargéw ogtaszanych przez
Swiadczeniodawcow wykazaty natomiast, ze wnioskowany lek jest

Cena zbytu netto,
przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania leku Verzenios a kosztem stosowania palbocyklibu jest réwna
zero przy uwzglednieniu wspomnianej ceny palbocyklibu wynosi

Poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj. anastrazolem (ANA), letrozolem (LET), eksemestanem (EXE)
i fulwestrantem w monoterapii (FUL) dokonano z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci. Szczegotowy
opis modelu i przyjetych zatozeh znajduje sie w AE wnioskodawcy. Analize kosztow-uzytecznosci
przeprowadzono zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej. Wyniki analizy z obu perspektyw

1 Zrodta: https://www.swk.med.pl/zamowienia-publiczne/dostawy/leki-z-programow-lekowych-ribociclib-palbociclib-laronidase _pow 221-
000-euro.html
https://www.skpp.edu.pl/zakup dostawa_produktu leczniczego palbocykl b _i_cholecalciferol - 2 pakiety ezp 143 19.html
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sg zblizone. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy z perspektywy ptatnika
publicznego.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — poréwnanie z anastrozolem, letrozolem, eksemestanem
i fulwestrantem, perspektywa ptatnika publcznego

Parametr ABE ANA LET EXE FUL

Koszt catkowity [PLN]
z RSS / bez RSS

Koszt inkrementalny
[PLN]
z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY]
z RSS / bez RSS

Progowa CZN*
(UCZ) [PLN]

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LET — letrozol
*oszacowana przez analitykow Agencji z uwzglednieniem progu opfacalnosci wynoszacego 147 024 PLN/QALY

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy, w poréwnaniu do lekéw stosowanych w ramach hormonoterapii
abemacyklib jest technologig

progu optacalnosci, ktéry obecnie wynosi
147 024 PLN/QALY. Wnioskodawca nie przedstawit wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwo$ci, a w wyniku
analizy deterministyczne;j
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego
wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcego ekspres;i
receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2-), miejscowo zaawansowanego
lub lokalnie nawrotowego, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub w raku piersi
z przerzutami (IV stopien zaawansowania), po przebytym wczesniejszym leczeniu 1 linig hormonoterapii
z powodu zaawansowanego raka piersi,

w ramach istniejgcego programu
lekowego B9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).”
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, rozumianego jako Narodowy Fundusz Zdrowia.
Ze wzgledu na niewielkie wspotptacenie pacjentow potraktowano te perspektywe jako rownowazng perspektywie
wpolnej (ptatnika publicznego i pacjentow).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (styczeh 2020 — grudzien 2021), argumentujgc to
okresem obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Populacja

Kobiety chore na raka piersi wykazujgcego ekspresje HR i niewykazujgcego ekspresji HER2, miejscowo
zaawansowanegdo lub lokalnie nawrotowego, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania
lub w raku piersi z przerzutami (IV stopien zaawansowania), po przebytym wczesniejszym leczeniu 1 linig
hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi,

spetniajgce kryteria wigczenia
do programu lekowego.
Kluczowe zatozenia

W analizie porbwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktérym abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
nie jest refundowany w ocenianej populacji ze scenariuszem nowym, zaktadajgcym objecie refundajg leku
Verzenios w ramach istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).”

Struktura i zmiana w rynku

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg we wnioskowanym wskazaniu lek Verzenios

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny, maksymalny, réznigce sie
oszacowang wielkoscig populacji. Analize przeprowadzono w dwoéch wersjach cenowych: bez uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4331.48.2019

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Verzenios (abemacyklib) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem stanowig
kobiety chore na raka piersi wykazujgcego ekspresje HR i niewykazujgcego ekspresji HER2, w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,ktére wczesniej stosowaly terapie hormonalng

e wramach | linii leczenia raka zaawansowanego
lub

spetniajgce kryteria wigczenia wg zaproponowanych zapiséw programu lekowego.

Liczbe pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN
z 2016 r. dotyczacych rocznej liczby nowych zachorowan na raka piersi (ICD 10: C50) — 18 615

Udzialy w rynku poszczegélnych komparatoréw

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
. wnioskowanego leku,
. technologii opcjonalnych,
. podania lekéw,
. monitorowania leczenia,
. koszty lekéw stosowanych po progresii.
Pominieto koszt leczenia zdarzen niepozadanych, z uwagi na ich niewielki koszt w poréwnaniu do kosztéw lekow.

W ponizszej tabeli przedstwiono uwzglednione koszty z podziatem na ww. kategorie. Koszty lekéw wyrazono jako
koszty miesieczne.

Tabela 30. Koszty zaimplementowane w modelu AWB wnioskodawcy

. Wartos¢ 5
Kategoria w modelu [PLN] Zrodto
Abemacyklib — koszt zRSS whioskodawca
miesieczny bez RSS
Palbocyklib — koszt miesieczny 11 256,87 Obwieszczenie MZ
Fulwestrant — koszt miesieczny | | miesigc | 5 670,00 Obwieszczenie MZ
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Ir(noi::sji'::e 2 835,00 Obwieszczenie MZ
Anastrozol — koszt miesieczny 57,56 Obwieszczenie MZ
Eksemestan — koszt miesieczny 57,68 Obwieszczenie MZ
Letrozol — koszt miesieczny 57,65 Obwieszczenie MZ
Tamoksyfen — koszt miesieczny 14,07 Obwieszczenie MZ

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 2018/056/DGL w rodzaju leczenie
Koszt podania fulwestrantu 111,40 szpitalne w zakresie chemioterapia: podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii

Zarzadzenie prezesa NFZ nr 2018/075/DGLw sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
272,75 szpitalne w zakresie programy lekowe — diagnostyka w programie
leczenia neoadiuwantowego raka piersi lub leczenia
zaawansowanego raka piersi

Zarzadzenie prezesa NFZ nr 2018/088/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie
Koszt monitorowania w ramach Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
= T 290,83 S iy ) L 4
hormonoterapii — koszt miesieczny specjalistyczna: TK: badanie trzech lub wigcej okolic
anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym, Scyntygrafia
uktadu kostnego, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

Koszt monitorowania w programie
lekowym — koszt miesieczny*

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 2018/056/DGL w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia: Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii

Koszt monitorowania pacjentek leczonych

fulwestrantem — koszt miesigczny 270,40

*zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy koszty monitorowania programu lekowego zawierajg w sobie koszty podania lekéw — zaréwno
abemacyklib, jak i palbocyklib stosowane sg doustnie i bedg wydawane w trakcie wizyty w trybie ambulatoryjnym zwigzanej z monitorowaniem

Inne zalozenia
Przyjeto, ze miesigc ma 30,42 dnia (365/12).

Odsetek pacjentow leczonych abemacyklibem w poszczegdlnych miesigcach w programie lekowym przyjeto na
podstawie wartosci przezycia wolnego od progresji (PFS) z badania MONARCH-2. Przyjeto takie same wartosci
dla grupy leczonej palbocyklibem. Zatozono, ze po progresji pacjentki bedg leczone tak, jak w scenariuszu
istniejgcym.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (spetniajacy kryteria
wiaczenia do programu lekowego

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

*obliczenia wlasne Agencji, wnioskodawca przedstawit wyniki koncowe jedynie w postaci odsetkéw pacjentoéw stosujgcych dang technologie
Wyniki analizy podstawowej

Analitycy Agencji zidentyfikowali btedy w formutach wykorzystanych w modelu wnioskodawcy, prowadzgce do
uzyskania nieprawidtowych oszacowan, prawidtowe wartosci przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg leku Verzenios w ramach programu lekowego
leczenia HR+ HERZ2- raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem
spowoduje
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy, perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy (min PLN)

Abemacyklib + FUL*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy (min PLN)

Abemacyklib + FUL #

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkremen

talne (min PLN)

Abemacyklib + FUL **

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

"kategoria obejmuje koszty substancji czynnych, koszty podania fulwestrantu i koszty monitorowania

*obliczenia wiasne Agencji

6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji w modelu wnioskodawcy zostata
oszacowana W gtéwnej mierze w oparciu o dane

dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? pochodzace
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? €O wigze sig z ograniczeniami przedstawionymi w
rozdz. 6.3.1.
G wEeerhie T CIEradl  ereni Whnioskodawca uzasadnit wybor 2-letniego horyzontu
y ” y 9 Y TAK czasowego AWB czasem obowigzywania decyzji
czasowego? o
refundacyjne;j.
Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan
oo - . z minimalnych przeprowadzit aktualizacje zrodet danych
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, P . . )
M . - s kosztowych, ktéra jednak nie uwzglednita najnowszego
limity, poziom odptatnosci) i innych )
. . A . Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 2019_134_DGL dostgpnego
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i o A s ; - .
X . ? na dzien ztozenia uzupetnien. W dniu ztozenia analiz po
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym - A R
. . LT uzupetnieniu wzgledem wymagan minimalnych pojawit sie
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia . . d .
. projekt nowego obwieszczenia MZ, w ktorym zostaty
whniosku? - L ) s !
obnizone limity refundacyjne dla niektérych substancji
czynnych. Szczegdty opisano w rozdziale 6.3.1.
Analitycy Agencji majg watpliwosci zwigzane z przyjetymi
zatozeniami odnosnie udziatu w rynku lekéw produktu
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym leczniczego Verzenios,
< . NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Szczegoty opisano w
rozdziale 6.3.1.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami TAK
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Wynik
Parametr R 12;‘";7;:);) Komentarz oceniajgcego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak danych NFZ dotyczacych sprzedazy inhibitoréw CDK
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? 4/6 z uwagi na krotki okres obowigzywania programu
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? lekowego (od wrzesnie 2019r.).
Wedlug ChPL, dawkowanie leku Verzenios jest
zindywidualizowane, a DDD (ang. defined daily dose) nie
zostato ustalone. PDD (ang. prescr bed daily dose) wynosi
2 tabletki, niezaleznie od dawki. W AWB wnioskodawcy
nie wskazano, ktéra moc prezentacji bedzie najczesciej
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej stosowana
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi ?
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
&1 CRIGRERD G FEETnds ceirEmal: W ramach AWB wnioskodawca przedstawit warianty:
y v y P y y TAK podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny i
oszacowan?
maksymalny.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

Jako gtdwne ograniczenia AWB wnioskodawca podat niepewnosci zwigzane z przysztymi udziatami
abemacyklibu w rynku lekdw w scenariuszu nowym, ktére zostaty przyjete na podstawie danych
wnioskodawcy oraz zwigzane z oszacowaniem liczebnos$ci pacjentek

i jest zwigzane z ograniczeniami
wynikajgcymi z niepewnoscig parametrow epidemiologicznych np. odsetka pacjentow z HR—dodatnim,
HER2-ujemnym rakiem piersi, w zwigzku z tym dla tego parametru przeprowadzono analize wrazliwo$ci.

Komentarz analitykéw Agencji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Zdaniem analitykow Agencji, wyznaczona przez Wnioskodawce liczebnos¢ populacji wigze sie z duzg
niepewnoscig. Nie sg dostepne wiarygodne dane dotyczgce liczby pacjentéw obecnie leczonych
inhibitorem CDK 4/6 (od 01.09.2019 r. w leczeniu wnioskowanej populacji refundowany jest palbocyklib),
z uwagi na zbyt krétki czas obowigzywania decyzji refundacyjne;.

Jednoczesénie jednak watpliwosci analitykow Agencji budzi fakt, ze
obliczenia przeprowadzone przez wnioskodawce bazujg na liczbie nowych zachorowan, co ma istotne
znaczenie w przypadku pacjentek z wtérnym zaawansowaniem nowotworu. Uwzglednienie jedynie
nowych zachorowan w ramach tej grupy pacjentek powoduje pominiecie grupy chorych, ktore
zachorowaly w przeszitosci i pozostajg bez progresiji — liczba tych chorych kumuluje sie na przestrzeni lat.
O wielkosci réznicy miedzy chorobowscig i zachorowalnoscig $wiadczy poréwnanie liczby pacjentek z
rozpoznaniem C50 w 2016 r. wg danych NFZ — 194 621 a liczbg nowych zachorowan na raka piersi
okreslonego kodem ICD-10 C50 wg danych KRN — 18 615.
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Na mozliwos¢ liczebnosci populacji docelowe;j

oraz populacji, w ktérej bedzie stosowany lek Verzenios w przypadku objecia go refundacjg wskazuje

liczba pacjentek, ktore stosowatyby wnioskowang interwecje jakg podata ekspertka ankietowana

przez Agencje (600 osdb vs ). Nalezy zauwazyc réwniez, ze
wnioskodawca nie uzasadnit wykluczenia mozliwosci

Ograniczenia AWB wedtug analitykow Agenciji:

Poza watpliwosciami odnosnie liczebnosci populacji docelowej, przede wszystkim nalezy podkresli¢
zastosowanie w modelu wnioskodawcy btednych formut, ktére generujg nieprawidtowe wyniki przedstawione
w AWB wnioskodawcy. Wyniki po korekcie formut przez analitykéw Agencji przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

W przedstawionej AWB wnioskodawcy schemat leczenia pacjentéw stosujgcych abemacyklib i palbocyklib jest
taki sam (taki sam odsetek pacjentow wolnych od progresji, takie samo leczenie po progresji). Porébwnanie
posrednie skutecznosci klinicznej schematu abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem versus palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci, zatem
zatozenie wnioskodawcy wydaje sie odpowiednie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia
przeprowadzonego poréwnania posredniego, ktére majg swoje odzwierciedlenie w niepewnosci dotyczgcej
powyzszych zatozen.

Whnioskodawca pomingt koszt leczenia dziatahh niepozadanych, pomimo znaczacych roznic uzyskanych w AKL
pomiedzy abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem. W grupie
leczonej abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem IS czesciej wystepowata biegunka oraz IS rzadziej
wystepowata neutropenia niz w grupie leczonej palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem. Dowolne zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia IS czesciej wystepowaty u pacjentéw leczonych palbocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem niz u pacjentéw leczonych abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem, zatem podejscie
wnioskodawcy mozna uzna¢ za konserwatywne

Koszt monitorowania w ramach leczenia abemacyklibem/palbpcyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
w programie lekowym przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 75_2018_DGL Prezesa NFZ jako $wiadczenie
.<diagnostyka w programie leczenia neoadiuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi”,
ktére zostato wycenione na 3 273 PLN (ryczatt roczny). Zdaniem analitykdw Agencji bardziej wtasciwe bytoby
przyjecie tego kosztu na podstawie Zarzgdzenia Nr 2019_134_DGL opublikowanego 1.10.2019 r., czyli przed
przekazaniem uzupetnienh wymagan minimalnych przez wnioskodwace, jako ,diagnostyka w programie leczenia
raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu” w wysokosci 3 218 PLN (ryczatt roczny). Z uwagi na
niewielkg réznice obu kosztéw oraz przyjecie wyzszego z nich w AWB, podejscie wnioskodawcy mozna uznaé
za konserwatywne.

Koszt lekéw: anastrozolu, letrozolu i eksemestanu przyjety w AWB wnioskodawcy ulegt zmianie w zwigzku
z opublikowaniem Obwieszczenia MZ z dnia 23.10.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r.
Z uwagi jednak na niewielkie roznice, zmiany te bedg mie¢ jedynie niewielki wptyw na wyniki analizy, w zwigzku
z tym analitycy Agenciji odstgpili od aktualizacji tych kosztéw w ramach obliczen wiasnych.

Whnioskodawca przyjat, ze w ramach monitorowania pacjentéw stosujgcych hormonoterapie, tzn. anastrozol,
letrozol, tamoksyfen lub eksemestan, czesto$¢é wykonywania tomografii komputerowej wynosi co 2-3 miesigce
(w modelu przyjeto wartos¢ 3 miesiecy). Tymczasem we wskazanym zrodle, jak i w wytycznych NCCN 2019
zalecane jest wykonywanie tego badania co 2-6 miesiecy. Oznacza to, ze koszty zwigzane z monitorowaniem
hormonoterapii mogg by¢ nizsze niz zatozone przez wnioskodawce. Nie uzasadniono réwniez czestosci
monitorowania przyjetej w przypadku stosowania fulwestrantu w monoterapii. Nie wptywa to jednak na wyniki
inkrementalne, gdyz zatozenia odnos$nie udziatéw w rynku, jak i szybko$ci progresji pacjentéw i terapii w ramach
kolejnych linii leczenia, w ktorych rowniez stosuje sie hormonoterapie sg identyczne w obu rozpatrywanych
scenariuszach.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit poza podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) warianty AWB: minimalny oraz
maksymalny, réznigce sie liczebnos$cig populacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg
leku Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach omawianego programu lekowego w wariancie
minimalnym uwzgledniajagcym zaproponowany mechanizm RSS spowoduje

W wariancie maksymalnym oszacowany

Z uwagi na btedy popetnione w arkuszu kalkulacyjnym , dane te nie sg prawidlowe. Prawidiowe
wyniki dla analiz wrazliwosci przedstwiono w punkcie 6.3.3.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na zidentyfikowane btedy w formutach modelu AWB wnioskodawcy, a takze odnalezienie danych
pochodzacych z przetargdéw ogtaszanych przez swiadczeniodawcédw dotyczgcych ceny palbocyklibu analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne. W wariancie A dokonano jedynie korekty odpowiednich formut,
wykorzystujagc dane kosztowe zaomplementowane w modelu wnioskodawcy, natomiast w wariancie B dokonano
jednoczesnie zmiany ceny palbocyklibu.

A. Z uwagi na fakt, iz zidentyfikowano btedy w obliczeniach wydatkéw w scenariuszu istniejgcym:

¢ liczbe pacjentek leczonych palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestarntem liczono jako sume iloczynow
odsetka pacjentek leczonych w poszczegolnych miesigcach i liczby pacjentek wigczonych do terapii innej
niz palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem (arkusz ,engine”, kolumna ,L”),

e liczbe pacjentek leczonych innymi terapiami niz PALBO + FULW liczono jako sume iloczynéw odsetka
pacjentek leczonych w poszczegdlnych miesigcach terapig inng niz PALBO + FULW i liczby pacjentek
wigczonych do terapii skojarzonej PALBO +FULW (arkusz ,engine”, kolumna ,M”),

analitycy Agencji dokonali wtasnych obliczeh, z wykorzystaniem danych wejsciowych jak w modelu wnioskodawcy
(cena palbocyklibu zgonie z Obwieszczeniem MZ). Wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant podstawowy A oszacowan Agencji, perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy (min PLN)

Abemacyklib + FUL *

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy (min PLN)

Abemacyklib + FUL *

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne (min PLN)

Abemacyklib + FUL *
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
*kategoria obejmuje koszty substancji czynnych, koszty podania fulwestrantu i koszty monitorowania

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, objecie refundacjg leku Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach
omawianego programu lekowego w wariancie minimalnym

W wariancie maksymalnym

B. Zgodnie z odnalezionymi informacjami koszt palbocyklibu osiggany w przetargach wynosi 5748,17 PLN
za opakowanie.2 W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce zaréwno
korekte btednych formut, jak i wskazang cene palbocyklibu.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant podstawowy B oszacowan Agencji, perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow

I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy (min PLN)

Abemacyklib + FUL*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy (min PLN)

Abemacyklib + FUL*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne (min PLN)

Abemacyklib + FUL*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

*kategoria obejmuje koszty substancji czynnych, koszty podania fulwestrantu i koszty monitorowania

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, objecie refundacjg leku Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach
omawianego programu lekowego w wariancie minimalnym

W wariancie maksymalnym

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kosztdw miesiecznej i rocznej terapii wnioskowanego leku
z objetym obecnie refundacjg innym inhibitorem CDK 4/6 — palbocyklibem, ktéry réwniez stosowany jest
w skojarzeniu z fulwestrantem. Uwzgledniono koszt palbocyklibu na podstawie danych z przetargéw ogtaszanych
przez swiadczeniodawcow.

2 7rédta; https://www.swk.med.pl/zamowienia-publiczne/dostawy/leki-z-programow-lekowych-r bocicl b-palbocicl b-laronidase pow 221-
000-euro.html

https://www.skpp.edu.pl/zakup dostawa produktu leczniczego palbocyklib i cholecalciferol - 2 pakiety ezp 143 19.html
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Tabela 36. Roczny koszt terapii 1 pacjenta inhibitorem CDK 4/6 w monoterapii lub w skojarzeniu z fulwestrantem

Koszt miesieczny —
Koszt miesieczny terapia skojarzona
(PLN) z fulwestrantem (PLN)

1. mies./ kolejne mies.

Koszt roczny — terapia
Koszt roczny (PLN) skojarzona
z fulwestrantem (PLN)*

Inhibitor CDK 4/6

abemacykl b

— Verzenios (bez RSS) 15 398,44 21 068,44/ 18 233,44 184 781,25 218 801,25
abemacykl b

— Verzenios (z RSS) 11 550,06 17 220,06/ 14 385,06 138 600,72 172 620,72

pa bocyklib 6 244,29 11 914,29/ 9 079,29 74 931,50 108 951,50

*nie uwzgledniono wyzszej dawki fulwestrantu w 1. miesigcu terapii

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Verzenios w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego B9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,

Z uwagi na fakt, ze przedstawione przez wnisokodawce obliczenia byty btedne, analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne, uwzgledniajgce korekte nieprawidtowych formut. Wedle obliczern Agencji, wariant najbardziej
prawdopodobny zaktada,

. Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe oszacowania wtasne, w ktorych uwzglednili koszt
palbocyklibu osiggniety w przetargach ogtaszanych przez $wiadczeniodawcow. Ich wyniki wskazuja,

Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki obarczone sg niepewnoscig dotyczgca liczebnoéci populacji, ktéra
skorzysta z terapii lekiem Verzenios. Z uwagi na fakt, ze palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
wnioskowanej populacji jest objety refundacjg od wrzesnia 2019r., nie sg dostepne dane dotyczgce liczebnosci
populacji korzystajacej z tej terapii oraz wydatkéw NFZ na ten cel. Wiekszos$¢ zatozen dotyczacych oszacowania
populacji przyjeto Ponadto, uwzgledniono jedynie
liczebno$¢ populacji wynikajaca z zachorowalno$ci, ktéra nie uwzglednia wszystkich chorych, u ktérych moze
dojs¢ do wtérnego zaawansowania nowotworu. Dodatkowo, przyjety udziat w rynku leku Verzenios

nie zostat w zaden sposob uzasadniony i jest
obarczony duzg niepewnoscig. Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agencji uwzgledniajgcymi koszt palbocyklibu
z przetargéw Swiadczeniodawcéw w wariancie maksymalnym
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Verzenios we wnioskowanym wskazaniu. Zaproponowany mechanizm polega
na objeciu refundacjg odpowiednikow leku MabThera. Nalezy zauwazyé, ze wraz z ukazaniem sie
Obwieszczenia MZ z dnia 30.08.2019 r. refundacjg zostat objety pierwszy odpowiednik zawierajgcy rytuksymab.
W Obwieszczeniu MZ z dnia 23.10.2019 r. pojawit si¢ kolejny odpowiednik leku MabThera. W zwigzku z tym
horyzont czasowy, w ktérym generowane bedg oszczednosci zwigzane z zaproponowanym przez wnioskodawce
rozwigzaniem nie pokryje sie z horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet. W zwigzku z tym do momentu
objecia refundacjg leku Verzenios oszczednosci te mogg zostaé skierowane na inne wydatki NFZ.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi dr Beaty Jagielskiej do wnioskowanego programu lekowego w podziale
na poszczegolne czesci tego programu.

Tabela 37. Uwagi eksperta klinicznego do zapiséw wnioskowanego programu lekowego

Dr Beata Jagielska

Czes¢ programu I s G
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Kryteria kwalifikacji Stopien sprawnosci 0-1-2

Badania przy kwalifikacji do leczenia Bez uwag

Okreslenie czasu leczenia w programie Bez uwag

Monitorowanie leczenia Bez uwag

Kryteria wytaczenia z programu Stopien sprawnosci 3-4
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgacych stosowania abemacyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,
Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.10.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: abemaciclib, Verzenios.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych.

Wsrod szesciu odnalezionych rekomendaciji wszystkie sg warunkowe lub pozytywne z ograniczeniem refundac;ji
leku do wyszczegdlnionych grup pacjentek. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Verzenios (abemacyklib)

Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Produkt spetnia kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng NICE we
wskazaniu obejmujgcym leczenie kobiet z rakiem piersi HR—dodatnim,
HER2-ujemnym lokalnie zaawansowanym lub z przerzutami w
Al T AL nd skojarzeniu z fulwestrantem, u pacjentek ktére nie otrzymywaty nd
wczesniej leczenia hormonalnego lub po uprzedniej terapii
hormonalnej.
Komitet ekspertéw pCORD rekomenduje warunkowo refundacje
abemacyklibu w leczeniu HR+, HER2- zaawansowanego Iub
przerzutowego raka piersi, w skojarzeniu z fulwestrantem, u pacjentéw
z progresja choroby po terapii hormonalnej pod warunkiem spetnienia
ponizszych warunkow:
W leczeniu . efektywnosc¢ kosztowa ulegnie poprawie do akceptowanego
zaawansowanego lub ) p<?2|omu. ) i i ) )
przerzutowego raka Uzasadnienie: Zdaniem ekspertow poréwnanie abemacyklibu w
piersi HR-dodatniego skojarzeniu z fulwestrantem wzgledem monoterapii fulwestrantem byto
CADTH 2019 HER2-ujemnego w | Satysfakcionujace; zostata wykazana korzys¢ netto stosowania | ~ POZytywna
(Kanada) skojarzeniu z abemacyklibu z fulwestrantem bazujgca na statystycznie istotnym i warunkowa
fulwestrantem u kobiet z | Klinicznie znaczacym wydtuzeniu PFS, uwzgledniajgca poddajaca sig
progresja choroby po leczeniu, ale nie nieistotng toksyczno$¢ terapii.
hormonoterapii. Terapia abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem nie byta
kosztowo-efektywna wzgledem fulwestrantu w monoterapii. Ponadto
terapii abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem nie mozna
uzna¢ za efektywng-kosztowo w poréwnaniu z eksemestanem w
skojarzeniu z ewerolimusem lub palbocyklibem w poréwnaniu z
fulwestrantem, z powodu niepewnosci zwigzanych z poréwnaniem
posrednim przeprowadzonym dla powyzszych terapii.
) Stosowanie leku Verzenios powinno by¢ ograniczone do
Gemei W leczeniu HR+ HER2- | nastepujgcych grup pacjentek:
emeinsame mI€JScowo a) kobiety po menopauzie z HR+, HER2- miejscowo zaawansowanym
Bundesausschuss | zaawansowanego lub . . X d D pozytywna
lub przerzutowym rakiem piersi, ktdére nie otrzymatly wczesniej
(G-BA) 2019 przerzutowego raka hormonoterapii warunkowa
(Niemcy) piersi w skojarzeniu z pi,
fulwestrantem b) kobiety po menopauzie z HR+, HER2- miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi wczesniej leczone hormonalnie,
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Organizacja (kraj),

piersi po wczesniejszej
hormonoterapii

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
c) kobiety w wieku przed- lub okotomenopauzalnym z HR+, HER2-
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktore
wczesniej stosowaty hormonoterapie.
W leczeniu raka piersi Verzer)ios'jest rekomendowany u kopigt po menopauzie chorych na
miejscowo raka piersi HR+, HER2- w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
zaawansowanego lub z pr_z_erzutami, bez kryzy miazszowej w skojarzeniu z fulwestrantem w |
przerzutami, HR+ HER2- linii leczenia chorqby przerzutong w przypadll(u”wczesnego nawrotlf
w skojarzeniu z po hormonotergp_l_l adiuwantowej lub w Il linii po hormonoterapii ozvivwna 2
HAS 2018 inhibitorem aromatazy | Stosowanej w1 linii. Jase ol
(Francja) lub fulwestrantem jako | Proponowany poziom refundacji: 100% 9 lacii
terapia hormonalna iania ; ; populacyl
. Uzasadnienie: Dane dotyczgce stosowania abemacyklibu w
pierwszego rzutu lub u | gkoiarzeniu z  fulwestrantem w  pierwszej  linii  leczenia
kobiet, ktore byty zaawansowanego raka piersi u kobiet z diagnozg zaawansowanej
wezesniej leczone choroby lub u kobiet z péznym nawrotem po hormonalnej terapii
terapig hormonaing adiuwantowej sg niewystarczajace.
Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowany do
stosowania w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja leczenia HR+
HER2- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u
pacjentow wczesniej leczonych hormonoterapig ty ko gdy:
. eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem byiby
najbardziej optymalng terapig alternatywng
i
W skojarzeniu z e bedg przestrzegane warunki umowy o dostepie do terapii
NICE 2019 | fUIW?St;aRnteI—TEVI;Z abemacyklibem i fulwestrantem. .
eczeniu HR+ - . . L . . pozytywna
(Wielka Brytania) zaawansowanego raka Uzasadnienie: Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze w poréwnaniu warunkowa

z samym fulwestrantem, terapia abemacyklibem w skojarzeniu z
fulwestrantem wydtuza czas do wystgpienia progresji choroby. Nie jest
jasne czy abemacyklib wptywa na wydtuzenie przezycia pacjentow, ze
wzgledu na brak wynikéw koncowych badan. Niepewno$¢ dotyczgca
korzysci klinicznej wptywa na zwigkszenie niepewnosci dotyczacej
oszacowan efektywnosci-kosztowej leku.

Oszacowania dotyczace efektywnosci-kosztowej opierajg sie na
poréwnaniu posrednim. Ponadto dane dotyczace przezycia sg
niekompletne, dlatego szacunki dotyczgce optacalnosci sg wysoce
niepewne.

W leczeniu kobiet z HR+
HER2- miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem

Verzenios (abemacyklib) zostat zaakceptowany do ograniczonego
stosowania w ramach szkockiego NHS.

SMC ogranicza stosowanie leku Verzenios do leczenia kobiet, u
ktorych wystgpita progresja w trakcie lub po zastosowaniu
hormonalnej terapii (neo)adiuwantowej lub u ktérych wystgpita
progresja podczas pierwszej linii hormonoterapii w zaawansowanym
raku piersi.

Uzasadnienie:

pozytywna z

Holandia

hormonoterapia | linii lub
u pacjentek po
wczesniejszej
hormonoterapii.

Smc 20_19 piersi w skojarzeniu z W randomizowanym badaniu Il fazy u kobiet z HR+ HER2- ograniczeniem
(Szkocja) fuwestrantem jako zaawansowanym rakiem piersi, ktore wczesniej otrzymaly populacii
hormonoterapia | linii lub | hormonoterapie, abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem istotnie
po wczesniejszej poprawit przezycie wolne od progresji w poréwnaniu do monoterapii
hormonoterapii. hormonalne;j.
Rekomendacja SMC uwzglednia korzy$¢ z porozumienia cenowego
(Patient Access Schemes), ktory poprawia efektywnos$¢ kosztowag
abemacyklibu i fulwestrantu i jest uwarunkowana okresem
obowigzywania umowy podziatu ryzyka lub czasem, gdy ceny
pozostajg na tym samym poziomie lub nizszym.
W leczeniu HR+, HER2-
miejscowo Stanowisko: Komitet doradczy zaproponowat Ministrowi Zdrowia
. . zaawansowanego lub refundacje abemacyklibu.
Zorgnisinstituut przerzutowego raka Uzasadnienie: Komitet zwrdcit uwage na brak kosztowej efektywnosci t
Nederlad 2019 piersi jako leku i konieczno$é obnizenia jego ceny i zawarcia uméw podziatu pozylywna
warunkowa

ryzyka. Zaznaczono réwniez, iz abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib
wykazujg podobng skutecznos¢, jednak majg inny profil
bezpieczenstwa.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute
Autorite de Sante; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium, pCORD — Pan-Canada

Oncology Drug Review
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce Verzenios jest refundowany w 5 krajach europejskich:
Dania, Francja, Luksemburg, Niemcy, Wielka Brytania. Zaden z ww. krajow nie ma PKB zblizonego do Polski.

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
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Instrumenty dzielenia

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
ryzyka

Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 17.07.2019 r.). Za
kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajagcym
na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.08.2019.r., znak PLR.4600.710.2019, PLR.4600.713.2019 oraz PLR.4600.715.2019
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500979,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500986,

¢ Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 tabl., kod EAN: 05014602500993,

w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.
Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego.
Wedlug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujacym nowotworem ziosliwym u kobiet.
Najnowsze dane KRN wskazujg, ze w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 kobiet
oraz 149 mezczyzn. Zgodnie z opinig dr Jagielskiej ankietowanej przez Agencje, rak hormonozalezny jest
najczestszg postacig raka piersi i dotyczy 70% chorych.

W 2016 r. odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgondéw wsréd
kobiet. Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotow (85%) wystepuje w ciagu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-letnich
przezyé w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek
5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Waznym czynnikiem predykcyjnym u chorych na raka piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore
bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie hormonalne, natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg
wrazliwoscig na chemioterapieg i lepszym rokowaniem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi terapia inhibitorem CDK 4/6 i fulwestrantem jest wskazana jako
jedna z opciji leczenia u chorych z progresjg w trakcie leczenia inhibitorem aromatazy lub w okresie krétszym niz
12 miesiecy od jego zakohczenia w leczeniu uzupetniajgcym. Pozostate opcje terapeutyczne obejmujg
niesteroidowe inhibitory aromatazy, a takze inne leki z grupy hormonoterapii, w tym refundowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu: anastrozol, letrozol, eksemestan, fulwestrant, tamoksyfen.

Najnowsze wytyczne kliniczne (NCCN 2019) wskazujg zastosowanie inhibitora CKD 4/6 w skojarzeniu
z fulwestrantem jako technologie o najwiekszej sile rekomendacji. Z tego wzgledu wybér przez wnioskodawce
palbocyklibu jako podstawowego komparatora w niniejszej analizie jest w opinii analitykéw Agencji prawidtowy.
Ponadto wnioskodawca uwzglednit rowniez inne leki refundowane w analizowanej populacji, tj. anastrozol,
letrozol, eksemestan i fulwestrant. Odrzucenie tamoksyfenu uargumentowano niewielkim odsetkiem stosujgcych
go pacjentek.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Whnioskodawca do AKL wigczyt jedno randomizowane badanie kliniczne abemacyklibu - MONARCH-2.
W badaniu tym skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem poréwnano z placebo
stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie
z podstawowym komparatorem dla ocenianej interwencji tj. palbocyklibem stosowanym w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz z pozostatymi komparatorami tj. eksemestanem, letrozolem, anastrozolem.

Analiza skutecznosci

Istotne klinicznie punkty koricowe

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie abemacyklibu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem
z palbocyklibem stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie przezycia catkowitego. Wyniki tego
poréwnania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami. Ponadto analitycy Agenciji
przeprowadzili pordwnanie posrednie powyzszych terapii w zakresie jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 (ogdlna ocena jakosci zycia oraz domena dla bolu), wskazujgc na brak réznic miedzy terapiami.
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Ponadto w ramach badania MONARCH-2 wykazano, ze terapia abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
statystycznie istotnie wydtuza przezycie pacjentow w poréwnaniu z terapig fulwestrantem + placebo (HR dla OS
0,757; 95%Cl: 0,606; 0,945).

Punkty koricowe dotyczgce przebiegu choroby

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem
z palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, w ktérym
wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi lekami. Poréwnanie posrednie
abemacyklibu stosowanego z fulwestrantem z eksemestanem, letrozolem i anastrozolem wskazato na istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby w wyniku zastosowania terapii skojarzonej Ponadto
w badaniu MONARCH-2 wykazano, ze abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem statystycznie istotnie
zmniejsza ryzyko progresji choroby w poréwnaniu fulwestrantem + placebo.

Ponadto w badaniu MONARCH-2 wykazano przewage terapii skojarzonej abemacyklibem i fulwestrantem nad
fulwestrantem + placebo w zakresie czestosci uzyskiwania obiektywnych odpowiedzi na leczenie. Wyniki
poréwnania posredniego terapii abemacyklibem + fulwestrant z eksementanem, anastrozolem i letrozolem
wskazaty na mozliwg przewage terapii skojarzonej w zakresie czestosci uzyskiwania obiektywnych odpowiedzi
na leczenie.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze zastosowanie abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem wigze
sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg wystapienia biegunki (OR=11,90 (95%CI: 6,53; 21,67)) w poréwnaniu
z palbocyklibem stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem. Ponadto wyniki wskazujg na istotnie statystycznie
mniejszg szanse wystgpienia dowolnych zdarzen niepozgadanych 3. i 4. stopnia, a takze neutropenii podczas
terapii abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z palbocyklibem + fulwestrant (odpowiednio
dla zdarzen: OR=0,51 (95%CI: 0,29; 0,91); OR=0,16 (95%CI: 0,05; 0,49)).

Terapia abemacyklibem + fulwestrant wigzata sie z IS wiekszym ryzykiem zdarzen niepozadanych ogotem
w poréwnaniu z terapig fulwestrantem + placebo w badaniu MONARCH-2. Réwniez wyniki poréwnania
posredniego wskazaly na IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem podczas terapii
abemacyklibem + fulwestrant niz podczas terapii anastrozolem i letrozolem.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wg ChPL s3g biegunka, zakazenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty i zmniejszenie apetytu. Ponadto analitycy Agencji odnaleZli
komunikat na stronach FDA z 13 wrzesnia 2019 r. dotyczgcy wystepowania rzadkiego, lecz ciezkiego zakazenia
ptuc u pacjentéw stosujgcych leki: lbrance (palbocyklib), Kisqali (rybocyklib) i Verzenio (abemacyklib).
W dokumencie wskazano, iz FDA zatwierdzito nowe ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystapienia zapalenia ptuc,
ktére bedzie znajdowac¢ sie w ulotkach dla pacjenta wszystkich ww. lekéw. FDA podkreslito, iz stosunek korzysci
stosowania inhibitoréw CDK 4/6 do ryzyka pozostaje nadal wyzszy.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan wtdrnych

Whnioskodawca odnalazt tgcznie 8 opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem. Analitycy Agencji ograniczyli sie do przedstawienia gtéwnych
wynikéw z 2 przegladdéw z najSwiezszg datg odciecia wyszukiwania badan (Petrelli 2019, Huang 2019).

Poréwnania posrednie przeprowadzone w ramach powyzszych opracowan wtérnych wskazujg na brak istotnych
statystycznie roéznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz czestosci uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie pomiedzy abemacyklibem i palbocyklibem, stosowanymi w skojarzeniu z fulwestrantem.
Autorzy przegladow wskazujg, ze brak jest znacznych réznic w skutecznosci miedzy palbocyklibem
i abemacyklibem, stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem, a jedyne réznice pomiedzy interwencjami
wystepujg w zakresie profilu bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca dokonat poréwnania opfacalnosci stosowania abemacyklibu i podstawowego komparatora —
palbocyklibu w populacji docelowej za pomocg analizy minimalizacji kosztow. Wedtug oszacowan wnioskodawcy,
w ktérych wykorzystano cene palbocyklibu pochodzgcg z Obwieszczenia MZ, terapia abemacyklibem jest

od leczenia palbocyklibem o w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS
oraz w wariancie bez RSS. Cena zbytu netto, przy ktérej roznica miedzy kosztem stosowania
wnioskowanego leku a kosztem stosowania palbocyklibu jest réowna zero wynosi

Przeprowadzone przez analitykbw Agencji oszacowania wykorzystujgce cene palbocyklibu wyznaczong w
oparciu o dane z przetargéw ogtaszanych przez swiadczeniodawcow wykazaty natomiast, ze wnioskowany lek
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jest
Cena zbytu netto, przy ktérej réznica miedzy kosztem stosowania leku Verzenios a kosztem
stosowania palbocyklibu jest réwna zero przy uwzglednieniu wspomnianej ceny palbocyklibu wynosi

W ramach poréwnania z pozostatymi komparatorami wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci,
ktorej wyniki wskazujg, ze w poroéwnaniu do lekéw stosowanych w hormonoterapii abemacyklib jest technologia

cena progowa leku Verzenios
wyznaczona w oparciu o obecnie obowigzujacy prog optacalnosci (147 024 PLN/QALY)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet wykazata wydatkéw ptatnika publicznego w wyniku objecia refundacja
wnioskowanego leku. Wyniki obliczer wnioskodawcy wskazuja, ze wyniesie on

Z uwagi na fakt, ze przedstawione przez Wnisokodawce obliczenia byty btedne, analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wilasne, uwzgledniajgce korekte nieprawidtowych formut. Wedle obliczen Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe oszacowania witasne, w ktorych uwzglednili koszt palbocyklibu
osiggniety w przetargach ogtaszanych przez s$wiadczeniodawcow. Ich wyniki wskazujag,

Zgodnie z tymi obliczeniami wariant uwzgledniajgcy
maksymalng wedtug wnioskodawcy liczebnos¢ populacji docelowej

Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki obarczone sg niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacji docelowej,
a takze zatozen przejecia rynku przez wnioskowang interwencje, co przektada sie na mozliwo$¢ niedoszacowania
kosztéw zwigzanych z pozytywng decyzjg refundacyjng dla abemacyklibu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W$&rdéd szesciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych wszystkie sg warunkowe lub pozytywne
z ograniczeniem refundaciji leku do wyszczegdlnionych grup pacjentek.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

1. Informacje zawarte w analizach nie byly aktualne na dzien ziozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). . L

L . . . Nie dokonano aktualizaciji

Wyjasnienie: W ramach przegladu wytycznych klinicznych nie uwzgledniono wyszukiwania dla  komparatorow:

rekomendacji NCCN aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Ze wzgledu na anastrozolu, letrozolu i fulwestrantu.

dostepnos¢ nowszej wersji ww. wytycznych, zasadne jest uwzglednienie
najbardziej aktualnego dokumentu podczas przekazania uzupetnienia analiz.

Jednoczesnie, nalezy wskaza¢ na watpliwosci zwigzane z aktualno$cig $wiadczeniodawcéw, mimo, ze jedno
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej. Ostatnig z odnalezionych  przez  analitykow
aktualizacje wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych przeprowadzono w Agencii zrédet bylo dostepne przed data
grudniu 2018 r., natomiast wniosek ztozono w kwietniu 2019 r. W zwigzku, z przekazania uzupetnienia wymagan
powyzszym nalezy zaktualizowa¢ Analize kliniczng oraz pozostate analizy pod minimalnych przez wnioskodawce
katem nowych dowodéw naukowych oraz ogdélnodostepnych informacji
waznych dla analizowanego problemu decyzyjnego, w tym m.in. nowych
rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanego leku. Ponadto, prosze
réwniez o aktualizacje kosztow lekow i Swiadczeh medycznych.

Nie uwzgledniono rzeczywistej ceny
NIE palbocyklibu, osigganej w przetargach

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1. Analiza ekonomiczna nie zwiera analizy wrazliwosci (§ 5. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy wrazliwosci Analizy ekonomicznej testowano
wyfgcznie wptyw braku dyskontowania na uzyskiwane wyniki. Biorac pod
uwage ztozono$¢ modelu ekonomicznego oraz mnogos¢ uwzglednionych w
nim niepewnych parametréw zasadnym jest przeprowadzenie wielu wariantéw
deterministycznej analizy wrazliwosci oraz przeprowadzenie probabilistycznej
analizy wrazliwosci. Prosze o uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci
alternatywnych zatozen w zakresie: modelowania parametréw: OS, PFS i
czasu trwania terapii oraz alternatywnych wartosci wejsciowych innych
paramentéw mogacych znaczaco wptywac na wyniki analizy.

Nie przedstawit wynikow
analizy probabilistyczne;.

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust.
6 pkt 1 i 2 oraz kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3. (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wskazano, iz parametry skutecznosci dla
komparatoréw innych niz fulwestrant oszacowano na podstawie metaanalizy
sieciowej (NMA) przeprowadzonej przez autoréw adaptowanego modelu
ekonomicznego. Jednoczesnie w przekazanych dokumentach nie wskazano
szczegotowego opisu zatozen i metodyki powyzszej metaanalizy sieciowej,
ktorej wyniki stanowig podstawowe zrédio danych o skutecznosci
komparatorow. Prosze o uzupetnienie analizy o charakterystyke i ocene
przedmiotowej NMA.

3. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak réwniez
przeprowadzenie kakulacji i oszacowan po modyfkacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie przedstawiono dokumentu elektronicznego, ktéry
umozliwiatby weryfikacje oszacowania cen progowych dla wnioskowanych
opakowan leku.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy wptywu na budzet (AWB)

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice

Whnioskodawca uzupetnit wyniki analizy
o kategorie +Abemacyklib
+ fulwestrant”. Nalezy zauwazy¢, ze

w drugim roku pochodzace od Wnioskodawcy jest niejasne. Powyzsze
zatozenie powinno zawiera¢ uzasadnienie, na jakiej podstawie zostato
przyjete.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze w Analizie wplywu budzet pominigeto koszty
leczenia zdarzen niepozadanych. Jednoczes$nie w analizie bezpieczenstwa
wykazano zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych u
pacjentow stosujgcych leczenie skojarzone ABE + FUL w poréwnaniu z
komparatorami. W zwigzku z powyzszym, prosze o uzupetnienie oszacowan o
koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegdlnieniem TAK/? kategoria ta obejmuje poza kosztami

skitadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej substancji czynnych réwniez koszty

technologii (§ 6. ust. 1 pkt. 6 Rozporzadzenia). monitorowania leczenia i podania
Wyja$nienie: W Analizie wptywu na budzet w ramach kosztéw inkrementalnych lekow.
nie wyszczegdlniono wydatkéw na refundacje wnioskowanej technologii.
2.  Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na

podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i

7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozen

dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i

wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt. 9 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Analiza wptywu na budzet nie zawiera opisu zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia Whioskodawca uzupetnit AWB o opis
podstawy limitu (opis taki znajduje sie jedynie w Analizie ekonomicznej, jednak zatozen odnosnie kwalif kacji
zgodnie z wymogiem formalnym powinien by¢ réwniez dokfadnie opisany w ocenianego leku do grupy limitowej
Analizie wptywu na budzet). i wyznaczenia podstawy limitu.
Zatozenie dotyczace udziatu wnioskowanej technologii w rynku lekéw obecnie TAK/INIE Nie opisano jednak  sposobu
stosowanych w populacji docelowej w wysokosci 25% w pierwszym roku i 35% wyznaczenia  udziatbw w  rynku

osigganych przez abemacyklib oraz nie
uwzgledniono kosztow zdarzen
niepozgdanych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

¢ wyszukiwanie dowoddw naukowych dla palbocyklibu zostato przeprowadzone jedynie w bazie MEDLINE.
Zgodnie z Wytycznymi HTA podstawowymi bazami, ktére nalezy przeszuka¢ w ramach przeglgdu
systematycznego badan pierwotnych sg: MEDLINE, EMBASE, Biblioteka Cochrane.

e brak przedstawienia charakterystyki i oceny jakosci badania pierwotnego dotyczgcego palbocyklibu
wykorzystanego w poréwnaniu posrednim PALOMA-3;

e nie przedstawiono wynikéw dodatkowych opracowan wtérnych zidentyfikowanych w wyniku aktualizacji
przegladu;

e brak analizy heterogenicznosci badan wykorzystanych do poréwnania posredniego abemacyklibu
i palbocyklibu oraz brak oceny zasadnosci przeprowadzenia tego poréwnania posredniego;

e brak opisu ograniczen dla przedstawionych wynikéw poréwnania posredniego.

Analiza ekonomiczna:

e W przypadku analizy uzytecznosci kosztéw wnioskodawca testowat jedynie dwa warianty
deterministycznej analizy wrazliwosci, mimo przyjecia szeregu niepewnych zatozeh. Ponadto, nie
przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wptywu na budzet:
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