Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku
w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu
lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

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

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 szt., kod EAN:
0501460250099,

w ramach programu lekowego B.9. ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek

ma byc stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, w ramach nowej grupy

limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem obnizenia jego ceny.

Rada nie akceptuje proponowanego mechanizmu instrumentu dzielenia ryzyka
uznaje za zasadne objecie leku refundacjq jedynie po obnizeniu ceny leku

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet. Najnowsze dane KRN wskazujq, ze w Polsce w 2016 roku na nowotwor
ztosliwy sutka zachorowato 18 615 kobiet oraz 149 mezczyzn. W 2016 r.
odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowifo drugg
przyczyne zgonow wsrod kobiet. 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 przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania
wynoszq: | — 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 receptorow
steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sq niepodatne na leczenie
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hormonalne, natomiast ich ekspresja wiqgze sie z mniejszq wrazliwoscig na
chemioterapie i lepszym rokowaniem.

Abemacyklib jest silnym i wybidrczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu
4. i 6. (CDK4 i CDK6), a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykline
D1/CDK4. Lek uniemoZzliwia fosforylacje biatka retinoblastomy, blokujgc w cyklu
komorkowym przejscie od fazy G1 do fazy S podziatow komodrkowych,
co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. Zgodne z tresciq wnioskowanego
programu lekowego do terapii abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
kwalifikujqg sie pacjentki na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresji
receptora typu 2 dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2), z miejscowo zaawansowanym
lub lokalnie nawrotowym rakiem piersi lub przerzutowym rakiem piersi
(IV stopiern zaawansowania), po uprzednim leczeniu 1 linig hormonoterapii
zpowodu zaawansowanego raka piersi

niezaleznie od stanu menopauzalnego.
Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu badan pierwotnych abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem uwzgledniono jedno randomizowane badanie
kliniczne — MONARCH-2, w ktorym skutecznosc tej terapii porownano z placebo
w skojarzeniu fulwestrantem. W badaniu 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. Dodatkowo porownano posrednio dziatanie
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. Wyniki pordwnania posredniego abemacyklibu
i palbocyklibu, stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem, nie wykazaty
istotnych statystycznie roznic miedzy terapiami w zakresie OS i PFS.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wg ChPL sq biegunka,
zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty
i zmniejszenie apetytu. Wpyniki porownania posredniego abemacyklibu
z palbocyklibem, stosowanych z fulwestrantem, w zakresie bezpieczerstwa
wskazujq na istotnqg statystycznie wiekszq szanse wystqgpienia biegunki,
natomiast mniejszq szanse wystqgpienia neutropenii oraz zdarzen niepozqdanych
3. i 4. stopnia podczas terapii abemacyklibem + fulwestrant w porownaniu z
komparatorem. Wyniki porownania powyzszych terapii w zakresie jakosci zycia
obejmujqgcej ogolng ocene nie wykazaty roznic pomiedzy terapiami.
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Najnowsze wytyczne kliniczne (NCCN 2019) wskazujq zastosowanie inhibitora
CKD 4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem, w grupie pacjentow poddanych analizie,
jako technologie o najwiekszej sile rekomendacji.

W ramach programu lekowego niezbedne jest ujednolicenie zasad kwalifikacji
pacjentek do leczenia palbocyklibem i abemacyklibem - w pierwszym programie
mozna zastosowac leczenie rownieZz u chorych

Zdaniem Rady do ocenianego programu
powinny kwalifikowac sie pacjentki w takim samym stanie sprawnosci jak w
przypadku palbocyklibu.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa:
terapia abemacyklibem jest od leczenia palbocyklibem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego. Analiza wptywu na budzet wykazata
wydatkdw pfatnika publicznego w wyniku objecia refundacjq

wnioskowanego leku. Nalezy podkresli¢, ze wyniki oceny wptywu wprowadzenia

wnioskowanej refundacji dla abemacyklibu obarczone sq znaczng niepewnoscig,

dotyczqcq liczebnosci populacji docelowej, a takze zatozen przejecia rynku przez

whnioskowanq interwencje.

Gtodwne arqumenty decyzji

Gtownym argumentem decyzji Rady jest wysoka cena terapii abemacyklibem,
rowniez w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS.

W analizie posredniej wynikdw badan
klinicznych nie wykazano przewagi ocenianej terapii w stosunku do dostepnej
w ramach refundowanego programu lekowego z zastosowaniem palbocyklibu.

Uwagi Rady
Rada wskazuje na zasadnos¢ utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla
inhibitorow kinaz CDK4/6.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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nr: 0T.4331.48.2019 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
we wskazaniu: »Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)«”. Data ukonczenia: 8 listopada 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Eli Lilly Polska Sp. z o.0.).



