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Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI 0T.4331.49.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. o 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 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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 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 wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

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 luteinizujacy
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

Okreslona dawka dobowa / dzienna 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 naskdrkowego czynnika wzrostu

Receptor hormonalny
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HR Ryzyko wzgledne

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

IHC Badanie histopatologiczne guza

ISH Badanie oceniajgce ekspresje biatka HER2

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek Produkt leczniczy w rozurn’ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2019 poz. 499 z pdzn. zm.)

LET Letrozol

LHRH Hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy

MD Roéznica srednich

MR Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd. Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NFzZ Narodwy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie

(0K Przezycie catkowite

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy

PALBO Palbocyklib

pCORD Pan-Canada Oncology Drug Review

PD Postepujaca postac¢ choroby

PFS Przezycie wolne od progresji choroby

PgR Receptor progesteronowy

PKB Produkt Krajowy Brutto

PL Program lekowy

PLA Placebo

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. gality-adjusted life year)

RCT Randomizowane badanie kliniczne

RD Roznica ryzyka

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors

0OT.4331.49.2019

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

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

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

Rozporzadzenie
Ws. wymagan
minimalnych

RR Ryzyko wzgledne
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RSS
SD
SMC

Technologia

TK
TNM
ucz
ucz
URPL
USG

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Instrument dzielenia ryzyka
Stabilna posta¢ choroby
Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Tomografia komputerowa

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéow

Urzedowa cena zbytu

Urzedowa cena zbytu

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

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

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

Wysokos$¢ 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
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 wrzesnia 2016 r. W sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

0OT.4331.49.2019

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

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.711.2019
PLR.4600.712.2019
PLR.4600.714.2019

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500979
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500986
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993

=  Whioskowane wskazanie:
,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk —
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk —
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk —

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 Utrecht, Holandia

Whioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa, Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.08.2019 r., znak PLR.4600.711.2019, PLR.4600.712.2019, PLR.4600.714.2019 (data wptywu
do AOTMIT: 30.08.2019 r.), 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 refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500979
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500986
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993

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

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.09.2019 r., znak:
0T.4331.49.2019.K0.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.10.2019 r. (pismem z dnia 21.10.2019 r.).

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy, I S /215222, 2015

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-

ujemnegoraka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroi-dowym
inhibitorem aromatazy, ;

Warszawa, 2019;
e Analiza ekonomiczna dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019;

e Analiza wplywu na budzet dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019;

e Analiza ekonomiczna dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019; wersja 2

e Analiza wplywu na budzet dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019; wersja 2

e Aneks —odpowiedz na minimalne: Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019

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

Nazwa handlowa, postaé —  Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500979

i dawka — opakowanie — —  Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500986
kod EAN — Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993
Kod ATC LO1XES0

Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinaz biatkowych

Substancja czynna Abemacyklib

Zgodnie z projektem programu lekowego: ,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”: pacjentki z rakiem
piersi z przerzutami (IV stopien zaawansowania) albo miejscowo zaawansowanym lub lokalnie
Whnioskowane wskazanie nawrotowym rakiem piersi, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania, z
udokumentowang obecnoscig receptoréw HR (ER i/lub PgR) oraz potwierdzonym brakiem nadmiernej
ekspresji HER2 albo amplif kacji genu HER2 w komdrkach guza

Verzenios stosowany w skojarzeniu z terapig hormonalng

Zalecana dawka abemacyklibu 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 objawow
toksycznosci.

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

Dawkowanie

Droga podania Podanie doustne

Abemacyklib jest silnym i wybidrczym inh bitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK6), a
w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykline D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje
biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujgc w cyklu komérkowym przejscie od fazy
G1 do fazy S podziatbw komérkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. W liniach
Mechanizm dziatania na komorkowych raka piersi z dodatnig ekspresja receptora estrogenowego dtugotrwate zahamowanie przez
podstawie ChPL abemacyklib miejsca docelowego uniemozliwiato ponowng aktywacje procesu fosforylacji Rb, powodujac
starzenie sie i apoptoze komoérek. W warunkach in vitro linie komérek nowotworowych niewykazujgcych
ekspresji Rb i pozbawionych Rb sg na ogét mniej wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu raka
piersi abemacyklib podawany bez przerwy raz na dobe w stezeniach znaczgcych klinicznie sam lub tgcznie
z lekami przeciwestrogenowymi powodowat zmniejszenie rozmiaréw zmiany nowotworowe;.

Zrédto: ChPL Verzenios

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 26 wrzesnia 2018 1. (EMA)

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspres;ji receptora typu 2. Dla ludzkiego
naskorkowego czynn ka wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), w stadium
Zarejestrowane wskazania | miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
do stosowania w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaty terapie
hormonalna.

U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowa¢ w
skojarzeniu z agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Status leku sierocego Nie
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Warunki dopuszczenia do

*
obrotu Brak

Zrédto: ChPL Verzenios
*Produkt leczniczy Verzenios oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trojkata — produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib) nie podlegat wczesniejszej ocenie Agencji. Jednoczesnie z oceng
przez Agencje przedmiotowego wniosku, ocenie Agencji podlega skojarzenie leku Verzenios z fulwestrantem
réwniez w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi ICD-10 C50” — zlecenie nr 193/2019 w BIP Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk —
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk -
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk -

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach istniejacego programu lekowego B.9

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Whioskowane jest dotgczenie leku Verzenios do istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi ICD-
10 C50”, w ramach ktérego we wnioskowanym wskazaniu refundacjg objete sg rowniez nastepujgce substancje
czynne: rybocyklib, palbocyklib — w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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0OT.4331.49.2019

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu:

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Wytaczenie z programu

Kontynuacja
wczesniejszego leczenia
inhibitorem aromatazy
(anastrozolem lub
letrozolem) w skojarzeniu
z abemacyklibem

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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Monitorowanie programu

Badania podczas
monitorowania leczenia

Dawkowanie

Skroéty: ALAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginowa, CDK4/6 — (ang. cyclin dependet kinase) kinazy
zalezne od cyklin typu 4 i 6, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, ECOG — (ang. the Eastern Cooperative Oncology Group) skala
oceniajgca stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta, ER — (ang. estrogen receptor) receptor estrogenowy, Hb — hemoglobina, HER2 — (ang. human
epidermal growth factor receptor 2) ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu, HR — (ang. hormone receptor) receptor hormonalny, IHC
— badanie histopatologiczne guza, ISH — badanie oceniajace ekspresje biatka HER2, LHRH (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)
hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy, MR — rezonans magnetyczny, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OW — oddziat wojewddzki, PgR
— (ang. progesterone receptor) receptor progesteronowy, RECIST — (ang. Response evaluation criteria in solid tumors) kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie, RTG — radiografia, TK — tomografia komputerowa

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia i kryteria uniemozliwiajgce
wigczenie do programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” dla terapii abemacyklibem w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy, opisane w rozdziale powyzej. Wskazanie refundacyjne zaweza mozliwos¢ stosowania
terapii w zaleznosci od 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
wczesdniej stosowaly terapie hormonalng.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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 okreslonej 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

Whioskowane 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 przyktad
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

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Epidemiologia

Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem zioSliwym u kobiet.
Najnowsze dane KRN wskazujg, ze w Polsce w 2016 roku na nowotwor ztosliwy sutka zachorowato 18 615 kobiet
(23% ogotu zachorowan na nowotwory u kobiet) oraz 149 mezczyzn. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci (standaryzacja na swiat) kobiet na raka piersi w 2016 roku wynidst 54,04/100 000 i byt wyzszy
od oszacowanego w 2014 r. (51,6/100 000 kobiet). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia.

W 2016 r. odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgondéw wsrod
kobiet (14,5% wszystkich zgonéw wsréd kobiet, standaryzowany wspotczynnik 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 przypadkdw raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie
znane czynniki ryzyka. Do czynnikdw wigkszego ryzyka zachorowania naleza:

1. wiek — wzrost zachorowalnosci > 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 wystgpity 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 genow
BRCAL, BRCA2 i TP53. U nosicielek tych mutacji ryzyko zachowania na raka piersi w ciggu catego
zycia siega 50-85%.

3. czynniki hormonalne:

a) endogenne — wczesha pierwsza miesigczka lub pézna menopauza (>55 r.z.), brak potomstwa lub
pézne macierzynstwo (>30 r.2.);
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b) egzogenne — doustne Srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny, diugotrwata hormonalna
terapia zastepcza;

otytlo$¢ (zwtaszcza u kobiet po menopauzie) i brak aktywnosci fizyczne;;
choroby proliferacyjne;

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

N o o &

dieta (zwiekszenie ryzyka u kobiet spozywajgcych najwiecej 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 wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skory lub brodawki;

e zmiany skorne na brodawce lub wokof niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

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

e poszerzenie zyt skoéry sutka;

e owrzodzenie skory sutka;

e powigkszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym.

Rozpoznanie i diagnostyka

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

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolnos$ci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia:

1. Mammografia — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi;
2. USG - zwykle stanowi uzupetnienie mammografii;

3. MR - badanie o najwigkszej (ok. 95%) czutosci, nie ma ostatecznie ustalonego miejsca w standardowym
postepowaniu diagnostycznym, z wyjatkiem kobiet nalezgcych do grupy duzego lub bardzo duzego
ryzyka zachorowania na raka piersi (np. mutacja genéw BRCA1l lub BRCA2), a takze u kobiet
z podejrzeniem raka piersi poddanych w przesztosci 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 wyrozni¢ gtdwne podtypy raka piersi: luminalny A, luminainy 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 ekspresjg receptoréw estrogenowych
lub progestagenowych w komaérkach raka.
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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 przediuzy¢ zycie. Leki takie jak docetaksel, winorelbina i kapecytabina umozliwiajg uzyskanie
wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie, ale wigzg sie¢ z wigkszym ryzykiem powikian, zwiaszcza
hematologicznych.

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

Rokowanie i przebieg naturalny

Wg 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 klinicznego, zawierajgcego dodatkowo ocene stopnia
ztosliwosci, 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 wielko$¢ guza;
e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;
o liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

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

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

Waznym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie 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.

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
przezy¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, lll — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek
5-letnich przezyé 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 wykorzystano dane NFZ za lata 2014-2018 pozyskane na potrzeby prac nad AWA Kisqali
(rybocyklib) — znak OT.4331.37.2018.

Liczbe pacjentdw zrozpoznaniem ICD-10 C50 (okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne
badz wspdtistniejgce) w latach 2014 — 2018 r., wedtug danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 19.10.2018 r.
znak: DGL.4450.239.2018.56515.PD, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie¢ numery identyfikujace pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C50 z rozszerzeniami (gtéwne badz wspétistniejgce) w latach 2014 — 2018*

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

2018*
*Dane za rok 2018 obejmujg miesigce: styczen — czerwiec.

166 440

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertdw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowanej i uzyskali jedng
odpowiedz. Szczegoty odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow

Odsetek osoéb, u

Ekspert

Obecnaliczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu

Zrédto

jej refundacja

Dr n. med. Beata Jagielska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Brak danych 6 120 600 Szacunek wiasny

Komentarz analitykéw Agencji:

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane jest objecie refundacjg leku Verzenios w ramach programu lekowego,
ktéorego kryteria wigczenia istotnie zawezajg populacje docelowg wzgledem wszystkich pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: C50, dane pozyskane z NFZ nie odnoszg sie do populacji docelowej, ktéra miataby by¢
leczona lekiem Verzenios w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia pacjentéw z rakiem piersi przeszukano
nastepujgce zrodta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
baze przegladéw systematycznych Cochrane;
internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie chorobami onkologicznymi:
o NCCN;
e oraz
o Google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.10.2019 r. Do przeglgdu 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, ogdlnoeuropejskie i amerykanskie opublikowane w okresie ostatnich 3 lat,
w ktérych odniesiono sie do mozliwosci stosowania abemacyklibu w raku piersi lub inhibitoréow CDK 4/6 jako grupy
lekéw. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, dotyczgce leczenia pacjentow
z hormonozaleznym rakiem piersi przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnaleziono 4 rekomendacije kliniczne, w tym jedne polskie i 3 zagraniczne: NCCN (amerykanskie), NICE
(brytyjskie) i ESO-ESMO 2018 (europejskie).
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

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

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

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

U chorych bez odpowiedzi na indukcyjng hormonoterapie (HT) uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej
chemioterapii (CHT) z uzyciem standardowych schematéw (jako$¢ dowodu lll, kategoria rekomendaciji C).

. Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotow

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

. Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

Zasady ogdine

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

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym u chorych przed
menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresiji jajn kdw (jakos¢ dowodu I, kategoria rekomendacji
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) (jako$¢ dowodu
IIl, kategoria rekomendacji B).

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

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na wczesniejszg HT (jakos¢ dowodu |, kategoria rekomendaciji A).

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

Jesli u chorych z cechg ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
podtrzymujgcej HT (jakos$¢ dowodu IV, kategoria rekomendaciji C).

PTOK 2018 e Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny
Konflikt intereséw: | w | linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen (jako$¢ dowodu I,
brak informacii kategoria rekomendacji B), fulwestrant w wysokiej dawce (jako$¢ dowodu |, kategoria rekomendaciji B), inhibitor

aromatazy (jakos¢é dowodu |, kategoria rekomendac;ji 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 zastosowac fulwestrant w wysokiej dawce (jakos$¢
dowodu I, kategoria rekomendacji B) lub inhibitor aromatazy (jako$¢ 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 (jakos¢ dowodu lll, kategoria
rekomendaciji C), skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 (jako$¢ dowodu |, kategoria
rekomendacji B) lub eksemestan w potgczeniu z inhbitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR —
ewerolimusem (jako$¢ dowodu I, kategoria rekomendac;ji B).

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

Jakos¢ dowodow naukowych:

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

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

1 Dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
\Y Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacii:

A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C Wskazania okreslane indywidualnie

Zrédio finansowania: brak informacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czes$¢ 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)2°,
e fulwestrant + inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1)®,

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

e  selektywnego antagoniste receptora ER (fulwestrant, kategoria 1)¢

. niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol),

e  selektywne modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen),

e  steroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan),

. eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem?®,

e fulwestrant w skojarzeniu z ewerolimusem,

. tamoksyfen w skojarzeniu z ewerolimusem.

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

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

¢ Bezpieczenstwo alpelisibu u pacjentow 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 wykazafo, ze dodanie fulwestrantu do anastrozolu
powoduje wydtuzenie czasu do progresji. Analiza w subpopulacji sugeruje, ze pacjenci bez wczes$niejszej terapii
adiuwantowej tamoksyfenem i czasem od diagnozy dtuzszym niz 10 lat do$wiadczajg najwiekszych korzysci. Dwa
badania z podobng konstrukcja (FACT i SOFEA) nie wykazaty wydfuzenia czasu do progresji po leczeniu
fulwestrantem z anastrozolem.

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

" Rybocyklib w skojarzeniu z tamoksyfenem nie jest preferowanag 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 jajnikéw) z HR-dodatnim HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi.

9Wskazany po progresji na uprzedniej terapii hormonalnej lub uprzedniej chemioterapii w stadium przerzutowym.
Zrédio finansowania: brak informacji

Sita zalecen:

1 jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody

2A jednogto$ny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

NICE 2019
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli

mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych 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 wigkszosci pacjentow 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 objawdéw z powodu
znacznego zajecia narzadéw wewnetrznych, pod warunkiem, ze sg $wiadomi i gotowi do
zaakceptowania toksycznosci;

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

Hormonoterapia
Zaleca sie zaoferowanie (ang. offer):
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. inhibitora aromatazy steroidowego lub niesteroidowego u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim rakiem
piersi, ktére nie stosowaty wczesniej hormonoterapii lub ktére stosowaty wczesniej tamoksyfen;

e  tamoksyfenu i supresje jajnikbw w | linii leczenia u kobiet przed menopauzg i w wieku
okotomenopauzalnym z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktore nie byly leczone wczesniej
tamoksyfenem;

. supresji jajn kdw 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 mogg byc¢ przyczyng osteoporozy wtorne;.
Chemioterapia
Zaleca sie 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 skojarzong u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, dla
ktérych wazniejsze jest wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz ktérzy rozumiejq i
sg sktonni tolerowaé dodatkowg toksycznosé.
Zaleca sig¢ zaoferowanie chemioterapii systemowej (w nastepujacej kolejnosci) u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi, u ktorych 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:

. 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 | linii leczenia u dorostych. Palbocyklib jest zalecany tylko wtedy, gdy
firma dostarczy go ze znizkg uzgodniong w programie dostepu dla pacjentow.

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 pacjentéw.

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 stosowaty 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, ty ko jesli:

o  najbardziej odpowiednig alternatywa dla inhibitora CDK 4/6 jest eksemestan w skojarzeniu z
ewerolimusem i
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, ktére otrzymywaty wczesniejszg terapie hormonalng, 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 dostepu dla pacjentow.

Fulwestrant w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Fulvestrant 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 nastgpit nawrét raka w trakcie lub po uzupetniajgcym leczeniu antyestrogenowym, lub u
ktorych wystepuje progresja choroby na terapii antyestrogenowe;.

Zrédto finansowania: brak informagji

Czasownik Znaczenie

Offer/refer/advise  Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci

Consider Autorzy publikaciji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod dla

pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna
kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do
interwencji, dla ktérych autorzy sa pewni, ze nie bedg one korzystne dla wigkszosci
pacjentow.

wigkszosci pacjentéw i jest kosztowo efektywna, ale inne metody mogg byé podobnie
efektywne kosztowo. Wybodr interwencji lub catkowita rezygnacja zaleza bardziej od
preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

ESO-ESMO 2018
(europejskie)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalne
konflikty interesow

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

Poziom dowoddéw naukowych:

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).

Tamoksyfen w monoterapii jest jedyng dostepng metodg leczenia w ramach HT dla kobiet przed menopauza,
ktére odmowity supresji jajnikow/ablacji funkcji jajnikéw, ale takie leczenie zostato uznane przez panel
ekspertow 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 jajnikéw/ablacji funkcji jajn kdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn (z antagonistami LHRH)
(sita zalecen I, stopien A).

Skojarzenia inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6) z inhibitorami aromatazy, u pacjentow
poddanych wczesniejszej HT lub niepoddanych 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 opciji leczenia dla kobiet przed menopauzg i w okresie
okotomenopauzalnym po supresji jajnikow/ablacji funkciji jajn kdw, 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).

Dodanie inh bitoréw CDK4/6 do fulwestrantu u pacjentéw po uprzedniej hormonoterapii, zapewnia znaczng
poprawe mediany PFS (o 6—7 miesiecy), jak i jako$¢ zycia. Powyzsza terapia jest jedng z preferowanych
opcji leczenia, jezeli inh bitory CDK4/6 nie byty wczesniej stosowane u kobiet przed menopauzg i w okresie
okotomenopauzalnym po skutecznej supresiji jajnikéw/ablacji funkc;ji jajn kdw, u kobiet po menopauzie oraz
u mezczyzn (sita zalecen |, stopien A).

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

Optymalna sekwencja lekéw 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 supresji jajnikéw/ablacji funkcji jajnikdw, u mezczyzn z anatagonistami
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 powtérzy¢ poprzednio stosowane leki,
zastosowac octan megestrolu i estradiol (sita zalecen |, stopien A).

Obecnie nie jest wiadome jak 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 ktérych doszto do progresji
choroby w trakcie ich stosowania (sita zalecen niedostepna, stopien E).

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI 0T.4331.49.2019

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1l Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig

11 Badania kohortowe prospektywne
\) Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne
\% Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany

c I\I_iewxstarczajace dowody na skutef:znoéé lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

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

Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

Zrédio finansowania: brak wsparcia finansowego do zadeklarowania

Skroéty: 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 uwalniajacego hormon luteinizujacy (ang.
luteinizing hormone-releasing hormone antagonists, PFS — czas bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu (ang. progression-free
survival); PgR — receptory progesteronowe (ang. progesteron receptor); RT — radioterapia

Wszystkie wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN z 2019 r. abemacyklib w skojarzeniu inhibitorami aromatazy moze
zosta¢ 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 rekomendacji 1). W wytycznych nie wskazano na konkretng linie leczenia, ale podkre$lono,
ze powyzsza terapia moze zosta¢ rozwazona jako opcja leczenia w I 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 rekomendacji 2A).

Abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem jest wymieniany w wytycznych NICE 2019 jako inna opcja leczenia | linii
HR-dodatniego, HER2—-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Wytyczne ESO-ESMO 2018 odnoszg sie do catej grupy inhibitorow CDK 4/6 i zalecajg stosowanie lekéw z tej
grupy w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u pacjentdéw po wczesniejszej hormonoterapii lub niepoddanych
takiemu leczeniu, ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢ w poprawie mediany PFS (o okoto 10 miesiecy)
i akceptowalnym profilem toksycznosci (stopien rekomendacji A). Wytyczne okreslajg te terapie jako jedna
z preferowanych opcji leczenia dla kobiet przed menopauzg i w okresie okotomenopauzalnym po supresji
jajnikéw/ablacji funkciji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn (z antagonistami LHRH).

Polskie wytyczne PTOK 2018 umiejscawiajg terapie skojarzong letrozolem i inhibitorem CDK 4/6 w | linii leczenia
zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi obok tamoksyfenu, fulwestrantu w wysokiej dawce i inhibitoréw
aromatazy.
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Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego na temat stosowania produktu leczniczego Verzenios
(abemacyklib) w ocenianym wskazaniu. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu oraz ocena innych kwestii zwigzanych z przedmiotowym

wskazaniem wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr Beata Jagielska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby uznane za istotne klinicznie wraz z minimalna roznica
odczuwalna przez chorego

Obnizenie stopnia sprawno$ci — poprawa o 1 stopien
Wyniszczenie — poprawa odzywienia
Nasilony bél — poprawa o dwa stopnie

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Tamoksyfen, inhibitory aromatazy, palbocyklib + inhibitory
aromatazy, palbocyklib + fulwestrant, rybocyklib + inhibitory
aromatazy, fulwestrant, chemoterapia

Najtansza technologia stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Tamoksyfen, inhibitory aromatazy, fulwestrant, chemoterapia

Najskuteczniejsza technologia stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Palbocyklib + inhibitor aromatazy, palbocyklib + fulwestrant,
rybocyklib + inhibitor aromatazy

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Podstawowym problemem jest mniejsza skuteczno$c dostepnego
leczenia

Rozwigzania systemowe, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

Najczestszg postaciag raka piersi jest rak hormonozalezny
dotyczacy 70% chorych. Leczenie inhibitorami kinaz
cyklinozaleznych 4 i 6 — CDK 4/6 umozliwia wydtuzenie zZycia i
poprawe komfortu u chorych z choroba zaawansowang i
przerzutows.

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej
technologii

Dostepno$¢ do leczenia mimo wprowadzenia go do programu,
wiasciwa kwalifikacja chorych do leczenia.

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii

Brak wiasciwej kwalifikacji do leczenia (leczenie hormonalne vs
chemioterapia)

Subpopulacja pacjentow, ktéra mogtaby najbardziej
skorzysta¢ na stosowaniu ocenianej technologii

Chore z ograniczong chorobg oraz z lokalizacjg (przerzutéw —
przyp. analityka) w tkankach miekkich i ko$ciach

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii

Chore z zaawansowang chorobg, o duzej dynamice, z zajeciem
narzgdéw 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 wyrobéw medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2019.89), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e nastepujgce leki hormonalne w ramach refundacji apteczne;j:

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

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

o 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¢ przerzutdow odlegtych) z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspres;i
receptora HERZ2 i lub brakiem amplifikacji genu HER2, produkty lecznicze Ibrance (palbocyklib) i Kisqgali
(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 zakonczenia
hormonoterapii lub w trakcie lub w ciggu 1 mies. od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.
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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

Komparatory gtéwne:

e  palbocyklib
e rybocyklib

w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy

Komparatory pozostate:

e  niesteroidowe
inh bitory
aromatazy
(anastrozol i
letrozol)

e  tamoksyfen
. fulwestrant
. eksemestan

Zgodnie z polskimi wytycznymi i Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w I linii leczenia zaawansowanego
raka piersi z cechg ER-dodatnig, HERZ2-ujemng
stosuje sie tamoksyfen, fulwestrant w wysokiej dawce
lub inhibitory aromatazy lub skojarzenie letrozolu
z inhibitorem CDK4/6.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz
w odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetniania
wymagan minimalnych  wskazal, ze obecnie
podstawowym komparatorem dla leku Verzenios sg
pozostate, objete refundacjg inhibitory CDK 4/6,
tj. palbocyklib i rybocyklib, bedgce substancjami
o identycznym mechanizmie dziatania oraz
pozycjonowaniem w wytycznych klinicznych.

Biorgc pod uwage wnioskowany Program Lekowy,
ktory obejmuje pacjentki bez wcze$niejszej terapii
systemowej w zaawansowanym raku piersi, polskie
wytyczne praktyki Kklinicznej oraz

jako (...)
komparator dla wnioskowanej interwencji wybrano
rowniez niesteroidowe inhibitory aromatazy
(anastrozol i letrozol) oraz tamoksyfen.

Ze wzgledu na fakt, iz fulwestrant od niedawna moze
by¢ stosowany w | linii terapii, a zgodnie z

otrzymuje ten lek w | linii, lek ten
zostat uznany za komparator dodatkowy.

W przypadku eksemestanu,

jest on stosowany u pacjentek
dopiero w Il linii leczenia, jednakze zgodnie ze
wskazaniem w ChPL dla tego leku, istnieje mozliwos$c
zastosowania eksemestanu w pierwszej linii terapii
zaawansowanego raka piersi, je$li pacjentka
we wczesnym stadium w trakcie terapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej  otrzymywata leki
przeciwestrogenowe. W  zwigzku z powyzszym
eksemestan zostat wybrany jako komparator
dodatkowy.

Wybér pabocyklibu i rybocyklibu w skojarzeniu z
inh bitorem aromatazy jako komparatora dla
wnioskowanej technologii zdaniem analitykow
Agencji jest uzasadniony. Réwniez uwzglednienie
pozostatych komparatorow nalezy wuzna¢ za
podejscie prawidlowe, ze wzgledu na fakt, iz
stanowig one ugruntowang praktyke kliniczna.
Podkreslenia wymaga fakt, iz palbocykl b i rybocyklib
refundowane sg od wrzesnia 2019 r., tym samym ich
pozycja na rynku nie ulegta stabilizacji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono informacje przedstawione przez wnioskodawce w AKL
dotgczonej do wniosku oraz w aneksie stanowigcym uzupetnienie analiz, przekazanym w zwigzku z pismem
0 niespetnieniu wymagan minimalnych.

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa abemacyklibu
stosowanego w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozolem lub letrozolem) u pacjentow
Z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi:

e miejscowo zaawansowanym lub lokalnie nawrotowym, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe
do zastosowania;

e z przerzutami (IV stopien zaawansowania),

u pacjentek niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, bez wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
Zaawansowanego raka piersi.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia badan do AKL wnioskodawcy. Zostaty one uwzglednione
w trakcie selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

HR-dodatni, HER2-ujemny rak piersi: Zdefiniowana w ramach PICO

populacja jest zgodna ze wskazaniem

. rejestracyjnym okreslonym w ChPL
* zprzerzutami, e  Niespetnienie kryteriow Verzenios.

u pacjentow bez wczesniejszej leczenia wigczenia

systemowego z powodu

zaawansowanego raka piersi

e miejscowo zaawansowany,

Niemniej, szczegdlowe wskazanie
. >10% catej badanej okreslone jest przez zapisy programu

populagji otrzymuje obecnie | lekowego.

lub wczesniej otrzymywato
) chemioterapie z powodu
Populacja miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi
(z wytaczeniem
chemioterapii
Dopuszczono badania, w ktérych odsetek neoadiuwantowej oraz
pacjentek z receptorem HR-dodatnim adiuwantowej)*
stanowit 250% populacji oraz jesli
odsetek populacji ze statusem HER2-
ujemnym byt nieznany*.

Abemacyklib w skojarzeniu z Brak uwag.
niesteroidowym inhibitorem aromatazy, tj.
Interwencja anastrozolem lub letrozolem lub
abemacyklib w monoterapii (w ramach
analizy bezpieczenstwa).

. Niespetnienie
kryteriéw wigczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W analizie klinicznej przedtozonej
wraz z wnioskiem jako komparatory
dla abemacyklibu w skojarzeniu
z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (ABE + NSAI) zostaly
wskazane: anastrozol, letrozol,
tamoksyfenem, eksemestanem i
Komparatory podstawowe: fulwestrantem (FUL).
* rybocyklib w skojarzeniu z NSAI W ramach uzupetnienia analiz
o palbocyklib w skojarzeniu z NSAI wzgledem wymagan minimalnych,
Pozostate: wnioskodawca przedtozyt aneks do
K t — ° Niespe{nienie krytenéw analiz, w ktérym na. prOébe Agencji
QeI EelY e anastrozol wiaczenia. przedstawiono wyniki dodatkowego
e letrozol przegladu uwzgledniajgce rybocyklib i
o tamoksyfen (dawka 20 mg) pa bocyklibu w skojarzeniu z NSAI
jako podstawowe komparatory.
e eksemestan
o fulwestrant W zwigzku z powyzszym w
przedmiotowej AKL jako podstawowe
komparatory dla ocenianej interwencji
przyjeto rybocyklib i pa bocyklib
stosowane w skojarzeniu z NSAI.
Szczegobtowe uzasadnienie wyboru
komparatoréw przedstawiono w rozdz.
3.6.
Wiaczano publikacje, w ktorych Kryteria wigczenia w zakresie punktow
analizowano co najmniej jeden koncowych zostaty odmiennie
z ponizszych punktow koncowych. zdefiniowane w  zaleznosci  od
Poréwnanie z komparatorami ocenianego komparatora. Dla
podstawowymi (RYB + NSAI, PAL + rybocyklibu i palbocyklibu  przeglad
NSAI) - ograniczono do punktéw dotyczacych
- analiza skutecznosci: PFS i OS. Natomiast dla pozostatych
o ) " komparatorow uwzgledniono réwniez
e przezycie wolne od progresji (PFS) szereg innych ocenianych w badaniach
e przezycie catkowite (OS) parametréw zwigzanych z przebiegiem
- analiza bezpieczenstwa: chgrqby. ) Nie przedstawiono
e zdarzenia niepozgdane: biegunka, Wgéaes.gé?:'a W zakresie przyjetego
neutropenia, zdarzenia podej )
niepozadane 3. i 4. stopnia
Poréwnanie z pozostatymi
komparatorami:
- analiza skutecznosci:
e przezycie wolne od progres;ji « Doniesienia dotyczace
e przezycie catkowite (OS) jedynie wynikéw miar
Punkty o czestos¢ uzyskiwania korzysci laboratoryjnych oraz prace,
koncowe* klinicznej (CBR) ktorych celem byto badanie
o obiektywna odpowiedz na leczenie mechanizméw choroby i
(ORR) leczenia
e odpowiedz catkowita (CR)
e odpowiedz czesciowa (PR)
e stabilna postaé choroby (SD)
e postepujgca posta¢ choroby (PD)
e odsetek kontroli choroby (DCR)
e czas trwania odpowiedzi
e jakosc¢ zycia pacjentow
- analiza bezpieczenstwa:
e zdarzenie niepozadane
e powazne zdarzenia niepozgdane
e zgon z powodu zdarzenia
niepozgdanego
e zgon z dowolnej przyczyny
e przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e przerwanie leczenia z powodu
powaznego zdarzenia
niepozgdanego

Badania pierwotne dla interwenciji: o artykuly przegladowe
o  skuteczno$¢ eksperymentalna: i poglagdowe
randomizowane kontrolowane « opracowania wtérme
badania kliniczne - .
kut <¢ prakt - badani ¢ Kkliniczne badania kontrolne
o skutecznosc praktyczna: badania bez randomizacji
pragmatyczne z randomizacja, o .
obserwacyjne badania kliniczne * badania jednoramienne
oraz badania opisowe e badania obserwacyjne lub
Badania pierwotne dla komparatorow: opisowe

o randomizowane kontrolowane * listy do redakcji
badania kliniczne e analizy post-hoc

o opisy przypadkow, serie

Typ badan przypadkow — jedynie
w analizie bezpieczenstwa
Opracowania wtérne:
e niezalezne raporty HTA e pogladowy i przegladowy
e opracowania spetniajgce cechy charakter publ kacji
wiarygodnego przegladu o listy do redakcji
systematycznego literatury: co « doniesienia dostepne
najmniej dwéch autorow; iedvnie w postaci
wyszukiwanie przeprowadzone w Ja bsytraktévs
przynajmniej dwoch sposrod baz: konf inveh
Medline, Embase oraz Cochrane onferencyjnyc
Library
¢ publikacje w jezyku angielskim e protokoty z badan Brak uwag
Inne i polskim klinicznych (w przypadku
e brak ograniczenia horyzontu braku dostepno$ci wynikéw
czasowego obserwacji z badania)

Skroéty: NSAI — niesteroidowe inh bitory aromatazy (ang. nonsteroidal aromatase inhibitors, NSAl): anastrozol lub letrozol; HR — receptor
hormonalny (ang. hormone receptor, HR); HER2 — receptor typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal
growth factor receptor 2, HER2)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Badania pierwotne

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych dla
ocenianej interwencji dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library.
Jako pierwszg date wyszukiwania podano 14 grudnia 2018 r. W zwigzku z odpowiedzig na pismo Agenc;ji
ws. niespetnienia wymagan minimalnych wyszukiwanie zostato zaktualizowane 11 pazdziernika 2019 r.

Ponadto wnioskodawca przeszukat referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, rejestry badan klinicznych:
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu (15.01.2019 r.). Sprawdzono komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa
abemacyklibu na stronach internetowych agencji rejestracyjnych: Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), EMA/EudraVigilance, FDA/MedWatch, DrugLib (data
ostatniego przeszukania: 16.01.2019r.).

Opracowania wtérne

Whnioskodawca wykonat przeglad systematyczny w celu odnalezienia opracowan wtérnych dla interwencji w dniu
14 grudnia 2018 r. oraz jego aktualizacje w dniu 11.10.2019 r., przeszukujgc bazy: Medline (Pubmed), Embase
(Elsevier), Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano strony internetowe wybranych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia. Jednoczesnie w zwigzku z aktualizacjg wyszukiwania wykonang w ramach
odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazano, iz zidentyfikowano 4 dodatkowe
przeglady spetniajgce kryteria wigczenia (Giuliano 2019, Guo 2019, Petrelli 2019 oraz raport CADTH 2019).
Nalezy jednak podkresli¢, iz w opracowaniu wnioskodawcy ograniczono sie do przedstawienia jedynie kroétkiej
charakterystyki powyzszych opracowan, bez prezentacji ich wynikéw.
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W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla ocenianej interwencji zostato przeprowadzone
prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca operatoréw logicznych, jak
rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykdw). . Zakres zrodet
przeszukanych przez wnioskodawce byt wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT, a strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$é
wyszukiwania.

W zwigzku z pismem o niespetnieniu wymagan minimalnych, w ramach uzupetnienia analizy klinicznej
whnioskodawca zadeklarowat wykonanie dodatkowego przeglgdu badan pierwotnych dla dwéch nowych
komparatoréw tj. palbocyklibu i rybocyklibu. Jednoczes$nie nalezy wskazaé na powazne ograniczenia
metodologiczne przedstawionego wyszukiwania:

e przeszukiwanie przeprowadzono jedynie w jednej bazie tj. Medline
e brak jest informac;ji dotyczacej liczby analitykdw wykonujgcych selekcje badan i osiggnietej zgodnosci.

Zwigzku z powyzszym, przeglad nie spetnia wymogow przeglgdu systematycznego okreslonych w wytycznych
HTA.

Ponadto wnioskodawca nie zaktualizowat wyszukiwania dla pozostaltych komparatoréw, data odciecia
to 17 grudnia 2018 r.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania
terapii abemacyklibem w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ABE + NSAI) wnioskodawca
wigczyt jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo i anastrozol lub letrozol (PLC +
NSAI):

e ABE + NSAIl vs PLC + NSAI — badanie MONARCH 3 (publikacje petnotekstowe: Goetz 2015, Goetz 2017,
Goetz 2018, Goetz 2019, Johnston 2019, abstrakt konferencyjny Leo 2018).

Nie odnaleziono badan head to head poréwnujgcych ABE + NSAI wzgledem wybranych komparatorow.
W zwigzku z powyzszym, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki pordwnania posredniego uzyskane
na podstawie nastepujacych 8 badan pierwotnych dotyczgcych aktywnych komparatoréw:

o palbocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy (PAL + NSAI) vs NSAI

e badanie PALOMA-1 (Finn 2014, Bell 2016, Finn 2016b) oraz PALOMA-2 (Finn 2016, Diéras 2019,
Durairaj 2018, Finn 2016 a, Finn 2019, Im 2019, Mukai 2019, Rugo 2018, Rugo 2019);

o rybocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy (RYB + NSAI) vs PLC + NSAI

e badanie MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018a, Hortobagyi 2018b, Janni 2018,
O’Shaughnessy 2018, Sonke 2018, Verma 2018, Yardley 2019);

o tamoksyfen (TAM) vs niesteroidowy inhibitory aromatazy

e TAM vs anastrozol: badanie TARGET (Bonneterre 2012, Bonneterre 1999, Bonneterre 2000, Vergote
2000) i badanie North American (Nabholtz 2000);

e TAM vs letrozol: PO25 (Mouridsen 2003a, Mouridsen 2003b, Mouridsen 2004b, Mouridsen 2001,
Mouridsen 2001b, Mouridsen 2001c, Smith 2000);

o eksemestan vs anastrozol

e badanie Iwata 2013 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018a, Hortobagyi 2018b, Janni 2018, O’'Shaughnessy
2018, Sonke 2018, Verma 2018, Yardley 2019);

o fulwestrant vs anastrozol

e badanie FALCON (Ellis 2016, Ellis 2013, Robertson 2016, Robertson 2017a, Robertson 2018, Robertson
2017 b, Shao 2017) i badanie FIRST (Ellis 2009, Ellis 2015, Robertson 2012, Robertson 2009, Robertson
2011, Robertson 2010, Robertson 2015).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej dla ocenianej interwenciji.
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Ponadto w zakresie opracowan wtérnych, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 przeglagdow
systematycznych dot. skutecznosci (Elrassy 2018, Lee 2018, Ramos-Esquivel 2018) oraz 2 uwzgledniajgcych
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii abemacyklibem (Deng 2018, Messina 2018).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodtowy opis badania MONARCH-3 poréwnujgcego ABE + NSAI z grupa
otrzymujgca placebo + NSAI oraz badan dotyczgcych komparatoréw podstawowych tj. palbocyklibu i rybocyklibu,
ktére zostaty wykorzystane w AKL wnioskodawcy do przeprowadzenia poréwnania posredniego metoda Buchera.

Badanie MONARCH-3 stanowi wieloosrodkowe badanie RCT zaprojektowane w celu testowania hipotezy
0 wiekszej skutecznosci (badanie typu superiority) ABE + NSAIl w poréwnaniu do PLC + NSAI u kobiet
po menopauzie z HR-dodatnim oraz HER2-ujemnym miejscowo nawracajgcym rakiem piersi, jesli leczenie
miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub w raku piersi z przerzutami, u pacjentek bez
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi. (dopuszczalna uprzednia
hormonoterapia o zatozeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) lub uzupetniajgcym (adiuwantowym) pod
warunkiem, ze czas od zakonczenia tego leczenia do nawrotu wynosi powyzej 12 miesiecy).

W ramach badan dotyczacych podstawowych komparatorow witgczono 3 wieloosrodkowe, miedzynarodowe
badania z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo palbocyklibu i rybocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem w pierwszej linii zaawansowanego raka piersi, ER-dodatniego, HER2-ujemnego,
w porownaniu do monoterapii letrozolem, odpowiednio PALOMA-1, PALOMA-2 dla palbocyklibu oraz
MONALEESA-2 dla rybocyklibu. Z wyjagtkiem badania PALOMA-1, wszystkie powyzsze badania przeprowadzono
metodg podwadjnie Slepej proby.

We wszystkich wigczonych badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena przezycia wolnego
od progres;ji choroby (PFS, ang. progression-free survival), oceniana przez badaczy (ang. investigator-assessed)
w populacji ITT. Gtéwnymi drugorzedowymi punktami koncowymi byta ocena przezycia catkowitego (OS, overall
survival), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response), korzysci klinicznej (CBR, clinical
benefit), czasu trwania odpowiedzi (DoR, duration of response) w populacji ITT oraz ocena bezpieczenstwa terapii
(w populacji safety).

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Eli Lilly

28-dniowego cyklu

PLC + NSAI: placebo (150 mg
2xdobe) w skojarzeniu z NSAI
(anastrozolem lub letrozolem)

Okres obserwaciji: mediana: 26,7
miesiecy

Leczenie kontynuowano do progresji
choroby, wystapienia niedopuszczalnej
toksycznosci, zgonu lub wycofania sie
pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ABE + NSAIl vs. PLC + NSAI
Monarch-3 Wieloosrodkowe (158 osrodkow), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
miedzxn.arodqwe,. randomizqwane, . kobiety w okresie koncowy:

ggig 5813 \F/)vojlr’flgg;izZiile?éwr?o?:dfsgll\e fazy lla pomenopauzalnym; Przezycie wolne od progresji
Goetz 2018’ . grup . 9 N e  zdiagnozowany rak piersi HR+, (PFS) — ocemane o_d czasu
Gootz 2019' Analiza skutecznosci: populacja ITT HER2- lokoregionalnie randomizacji do t_)_blekliywnt;e
Johnston 2019 — Hipoteza badania: superiority nawracajgcy rak piersi o'ggnlolnij progresi dc Or? Y
publikacje Interwencie: niekwalifikujgcy si¢ do resekgiji (PD) lub $mierci z dowolnej
pelnotekstowe; , chirurgicznej lub radioterapii lub | P#YCZYNY-

’ e ABE + NSAL  abemacyklib wystepowanie przerzutow; Drugorzedowe punkty korcowe:
Leo 2018 — (150 mg 2xdobe) w skojarzeniu z ' ) .
abstrakt NSAI (1L mg anastrozolu lub 2,5 | * obecnosé choroby mierzalnej (wg | ® oblektywna odpowiedz na
konferencyjny mg letrozolu doustnie (zgodnie’z kryteriow RECIST 1.1) lub leczenie (ORR) — odsetek
Srodio wyborem lekarza) w kazdym dniu obecnosé co najmniej jedne;j, pacjentow z odpowiedzig

gtéwnie litycznej zmiany w
kosciach;

brak wczesniejszego leczenia
systemowego zaawansowanej
choroby;

dozwolona terapia o zatozeniu
neoadiuwantowym lub
adiuwantowym, jesli czas od jej
zakonczenia do nawrotu choroby
wynosit wiecej niz 12 miesiecy;

prawidlowa czynnos¢ narzadow
wewnetrznych oraz status
sprawnosci < 1 w skali ECOG.

Kryteria wykluczenia:

catkowitg (CR) lub
czesciowa (PR);
e  przezycie catkowite (OS);

. czas trwania odpowiedzi
(czas od wystgpienia
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie lub
do progresji choroby lub
Smierci z dowolnej
przyczyny),

e wspotczynnik korzysci
klinicznych (odsetek
pacjentéw z CR, PR lub w
niezmieniajgcym sie stanie
chorobowym = 6 miesiecy);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  obecno$¢ masywnego rozsiewu
(ang. visceral crisis);

e  szerzenie sie zapalenia wezidw
chlonnych  (ang. limphangitis
spread);

. nowotworowe zapalenia opon
mébzgowo—rdzeniowych (ang.
leptomeningeal carcinomatosis);

e  zapalny rak piersi;

e dowody na obecnos$¢ lub historia
przerzutéw do OUN;

leczenie
inhibitorami

e wczesniejsze
ewerolimusem
CDK 4/6.

Liczba pacjentéw
ABE + NSAI (ITT): N=328; mediana
wieku 63 lata (38-87)

NSAIl: N=165; mediana wieku 63 lata
(32-88)

lub

. bezpieczenstwo i

e jakos¢ zycia;
e  farmakokinetyka;
e analizy biomarkeréw.

tolerancja leczenia;

RYB + N

SAl vs. PLC + NSAI*

MONALEESA-2

Hortobagyi 2016,
Hortobagyi 2018a,
Hortobagyi 2018b,
Janni 2018,
O’Shaughnessy
2018, Sonke
2018, Verma
2018, Yardley
2019

Zrédto
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe (223 osrodki),
migdzynarodowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione badanie Il fazy
w ukfadzie grup réwnolegtych.

Analiza skutecznosci: populacja ITT
Analiza bezpieczenstwa: populacja
mITT*

Hipoteza badawcza: superiority

Okres obserwaciji:
e analiza posrednia,
15,3 mies.,

e  analiza posrednia, mediana: 26,4
mies.

Interwencje:

e RYB + NSAI: doustnie rybocyklib w
dawce 600 mg/dobe, codziennie
przez 3 tygodnie, po czym 1 tydzieh
przerwy (cykl trwajgcy 28 dni);
doustnie letrozol stosowany
w dawce 2,5 mg przez 28 dni

mediana:

e PLC + LTR: placebo doustnie w
takim samym schemacie jak RYB;
doustnie letrozol stosowany
w dawce 2,5 mg przez 28 dni

Leczenie kontynuowano do progresji
choroby, wystagpienia
niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu
lub wycofania sie pacjenta z
jakiejkolwiek przyczyny.

Kryteria wtaczenia:
e kobiety w okresie
pomenopauzalnym;

e potwierdzony histologicznie
i/lub cytologicznie rak piersi:
miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy, hormonowrazliwy
(HR+, z obecnoscig receptora
estrogenowego ER+
i/lub progesteronowego PR+) z
ujemnym statusem genu HER2
(HER2-, negatywny status
potwierdzony hybrydyzacjg in situ
lub wyn k 0, 1+ lub 2+ w badaniu
IHC, przeprowadzonym przez
lokalne laboratorium);

o brak wczesniejszego leczenia
systemowego zaawansowanej
choroby;

obecnos¢ choroby mierzalnej (wg
kryteriow RECIST 1.1) lub
obecnos¢ co najmniej jednej,
gtéwnie litycznej zmiany w
kosciach;

stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG;

prawidtowy stan szpiku kostnego
i narzgdéw wewnetrznych.
Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze stosowanie
inhibitoréow CDK 4/6, CTH
systemowej lub hormonoterapii
systemowej w leczeniu
zaawansowanej choroby;

e wczesniejsze leczenie
neoadiuwantowe lub adiuwantowe
z zastosowaniem hormonoterapii,
chyba, ze czas wolny od choroby
wynosit ponad 12 mies.

e zapalny rak piersi;
e przerzuty w osrodkowym uktadzie
nerwowym;

choroby lub zaburzenia pracy serca
w wywiadzie (w tym odstep QT
skorygowany o tetno wedtug wzoru

L]

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e przezycie wolne od progres;ji
(PFS), od momentu
randomizacji do momentu
progres;ji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu);

Giéwne drugorzedowe punkty

koncowe:

e przezycie catkowite
(OS, od momentu
randomizacji do momentu
zgonu z jakiegokolwiek
powodu);

e odpowiedz na leczenie
(czas od stwierdzenia
CR/PR do momentu
progresji);

o jakos¢ zycia;

* bezpieczenstwo terapii.
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finansowania:
Pfizer

. prawidtowa czynnos$¢ narzadéw
wewnetrznych (ocena na
podstawie badan laboratoryjnych).

Kryteria wykluczenia

. przerzuty do mézgu;

e  stosowanie letrozolu w terapii neo-
lub adiuwantowej w okresie < 12
mies. przed wigczeniem do
badania;

e wczesniejsze stosowanie inhibitora
kinazy zalezne od cyklin (CDK);

e  jakakolwiek wczesniejsza terapia
choroby zaawansowane;.

Liczba pacjentow

PAL + NSAI: N=84 (ITT); mediana

wieku: 63 lata (54-71)

NSAI: N=81 (ITT); mediana wieku: 64

lata (56-70)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Fridericia [QTcF]>450 msek
podczas badania przesiewowego);
zaburzenia pracy uktadu
pokarmowego, ktére mogtyby
zaktécaé wehtanianie leku.
Liczba pacjentow
RBC + LTR: N=334; mediana wieku
62 lata (29-91)
PLC + LTR: N=334; mediana wieku
63 lata (29-88)
PAL + NSAIl vs. PLC + NSAI*
Miedzynarodowe wieloosrodkowe (50 | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
osrodkow),  prospektywne badanie | ¢  zaawansowany rak piersi lub Przezycie wolne od progresji
kliniczne 1l fazy z randomizacjg, bez przerzutowy rak piersi: migjscowy (PFS) oceniane przez badaczy
zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym. nawrét choroby niekwalifikujgcy sie | (ang. investigator-assessed) —
Hipoteza badania: superiority do operaciji lub obecnos¢ def. jako czas od randomizaciji
. przerzutéw choroby; do radiologicznej progresji
Interwencje: "
. ) e ER-dodatni — ocena metoda choroby lub zgonu; w populacji
* PAL 7dNbSAI' pll(?g(;c()j/k!lb lzgmg immunohistochemiczng, ocena
tl razjdobe (‘r’;’er | oS tkanki guza pierwotnego lub tkanki | Pozostate:
%gl ra);?d (')Db o Wy ’ guza po nawrocie; e przezycie catkowite (OS);
] e  HER2-ujemny — ocena za pomocg w populacji ITT;
. NSAI: letrozol 2,5 mg/dobe metody FISH lub o obiektywna odpowiedz na
Okres obserwacji: mediana okresu immunohistochemiczna; leczenie (ORR), wg
obserwacii: e brak wczesniejszego leczenia kryteriow RECIST; w
. grupa PAL + NSAI: 29,6 mies. choroby zaawansowanej; populacji ITT;
[95%CI: 27,9; 36,0] . kobiety po menopauzie; . korzys¢ kliniczna (CBR) —
e grupa NSAI: 27,9 mies. [95%Cl: o  wiek =18 lat; def. Jak_o suma gdeW|edz|
PALOMA-1 25,5; 31,1] ierzalna chorob " catkowitej (CR) i
; ¢  Mmierzaina choroba wediug czesciowej (PR) i choroby
Finn 2014, Bell Leczen_le _ kontynuo_\_/vano do kry?enow RI’EC.:IST. lub obecnos¢ stabilnej (StD) utrzymuijacej
2016, Finn 2016b w_ystqplenla progresji choropy_, zmian w kosciach; sie przez > 24 tygodnie; w
] nleakceptowalnej ' toksycznosci, | ¢  status sprawnosci 0 lub 1 wg populagji ITT:
Zrodto wycofania z badania lub zgonu. ECOG:

czas trwania odpowiedzi
(DoR); w populacji ITT; dla
chorych uzyskujgcych CR
lub PR;

bezpieczenstwo terapii;
ocena bdlu —ocena
wykonywana przez
pacjentéw przy uzyciu
kwestionariusza

zmodyf kowanego Brief
Pain Inventory (Short
Form) — wykonywana 1.
dnia kazdego cyklu
leczenia.

PALOMA-2

Finn 20186,
Diéras 2019,
Durairaj 2018,
Finn 2016 a,
Finn 2019,

Im 2019,
Mukai 2019,
Rugo 2018,
Rugo 2019
Zrodio
finansowania:
Pfizer

Wieloosrodkowe (186  os$rodkow),
prospektywne, kontrolowane placebo
badanie  kliniczne Il fazy z
randomizacja, przeprowadzone
metodg podwajnie Slepej proby.

Hipoteza badania: superiority

Interwencje:

. PAL + NSAI: palbocyklib 125 mg
1 raz/dobe (cykl 28-dniowy: 3
tyg., 1 tyg. przerwy) + letrozol 2,5
mg 4 razy/dobe

Kryteria wigczenia

e  zaawansowany rak piersi lub
przerzutowy rak piersi: miejscowy
nawrét choroby lub obecnosé
przerzutéw, nie kwalifikujgcy sie do
operaciji lub radioterapii z zamiarem
wyleczenia, brak wskazan do
zastosowania chemioterapii;

e  ER-dodatni — ocena lokalna, ocena
tkanki guza pierwotnego lub tkanki
guza po nawrocie (najswiezsza
dostepna);

e  HER2-ujemny — ocena za pomocg
metody zalecanej przez FDA;

Pierwszorzedowy

Przezycie wolne od progresji
(PFS) oceniane przez badaczy
(ang. investigator-assessed) —
def. jako czas od randomizaciji
do radiologicznej progres;ji
choroby lub zgonu (wg kryteriow
RECIST); w populacji ITT
Pozostate
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e  PLC + NSAI: placebo podawane
zgodnie z dawkowaniem PAL +
letrozol 2,5 mg 1 raz/dobe

Okres _ obserwacji: 23
(mediana)

Leczenie mozna bylo kontynuowac
pomimo stwierdzenia PD, jesli wg
decyzji badacza stanowito to korzy$c
dla pacjenta.

Leczenie kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania z badania lub zgonu.

miesigce

. brak wczesniejszego systemowego
leczenia choroby zaawansowanej;

. kobiety po menopauzie
stwierdzanej z zastosowaniem
obustronnej ooforektomii;

. spontaniczne zatrzymanie
miesigczki = 12 kolejnych miesiecy;

e  stezenie FSH i estradiolu w
zakresie wartosci
pomenopauzalnych (bez innych
przyczyn);

e wiek>18lat;

. mierzalna choroba wedtug
kryteridw RECIST lub obecnos¢
zmian w kosciach;

e  status sprawnosci 0-2 wg ECOG;

e  prawidtowa czynnos¢ narzgdow
wewnetrznych (ocena na
podstawie badan laboratoryjnych).

Kryteria wykluczenia

e  obecno$¢ zaawansowanych,
objawowych przerzutow trzewnych
(np. przerzuty do trzewi lub
gtéwnych narzadow ciata), z
obecnym ryzykiem wystgpienia
kompl kacji zagrazajgcych zyciu;

. stosowanie NSAls w terapii neo-
lub adiuwantowej, jesli nawrot
choroby wystapit w czasie terapii
lub w okresie < 12 mies. po
zakonczeniu leczenia.

Liczba pacjentow
PAL + NSAI: N= 444 (ITT); mediana
wieku: 62 lata (30-89)

NSAI: N= 444 (ITT); mediana wieku: 61
lata (28-88)

obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR) — def. jako
potwierdzona odpowiedz
catkowita (CR) lub
czesciowa (PR); w
populaciji ITT;

przezycie catkowite (OS);
w populacji ITT;

korzys¢ kliniczna (CBR) —
def. jako suma odpowiedzi
catkowitej (CR) i
czesciowej (PR) i choroby
stabilnej (StD) utrzymujace;j
sie przez = 24 tygodnie; w
populacji ITT;

czas trwania odpowiedzi
(DoRY); w populaciji ITT
bezpieczenstwo terapii;
jakos¢ zycia (HRQoL,
health-related quality-of-
life) — ocena wtasna
pacjentéw (PRO, patient-
reported outcomes), przy
uzyciu kwestionariuszy
EQ-5D i FACT-B.

*letrozol stanowit niesteroidowy inh bitor aromatazy stosowany w badaniach MONALEESA-2 oraz PALOMA 1 2;

Skréty: ABE — abemacyklib; RYB — rybocyklib; PAL — palbocyklib; PLC — placebo; NSAI - niesteroidowy inh bitory aromatazy; CDK — kinazy
zalezne od cyklin; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; HER2- — brak nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2; HR+ — ekspresja receptoréw hormonalnych; OUN — osrodkowy ukiad nerwowy; RECIST — Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors; CR — odpowiedz catkowita; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS — przezycie catkowite; PD — postepujaca
posta¢ choroby; PFS — przezycie wolne od progresiji; PR — odpowiedz czesciowa.

Szczegodtowg charakterystyke badan pierwotnych Iwata 2013, North American, P025, TARGET, FIRST, FALCON
wigczonych do AKL wnioskodawcy i wykorzystanych w poréwnaniu po$rednim ABE z pozostatymi komparatorami
przedstawiono w rodz. 23. Aneks 11. Charakterystyka badan wigczonych w przegladzie badan pierwotnych dla
komparatoréw str. 217-239, AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania MONARCH-3 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Jednoczesnie w analizie Klinicznej
wnioskodawcy brak jest oceny jakosci badan dotyczgcych rybocyklibu i palbocyklibu. W zwigzku z powyzszym,
w ponizszej tabeli przedstawiono zweryfikowang ocene badania MONARCH-3 oraz ocene badah PALOMA-1,
PALOMA-2, MONALEESA-2 przeprowadzong przez analitykow Agenciji.

Tabela 12. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Oceniany element MONARCH-3 PALOMA-1*n PALOMA-2* MONALEESA-2*
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Wysokie* Niskie Niskie
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Oceniany element MONARCH-3 PALOMA-1*» PALOMA-2* MONALEESA-2*
Zaslepienie oceny efektow Niskie Wysokie* Niskie Niskie
Niekompletne dane Niskie Niskie Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie
Inne czynniki Niskie Niejasne Niejasne Niejasne
Ogotem Niskie Wysokie Niskie Niskie

*ocena analitykdw Agenciji

"badanie open-label

Zarébwno w ocenie wnioskodawcy, jak i analitykow Agencji badanie MONARCH-3 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.

Z przeprowadzonej przez analitykéw Agencji oceny badan dotyczacych gtéwnych komparatoréw (rybocyklib i
palbocyklib) wynika, iz metodyka badan MONALEESA-2 i PALOMA-2 w zakresie wigekszosci domen
charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedoéw systematycznych. Natomiast badanie PALOMA-1, ze wzgledu na brak
zaslepienia charakteryzuje sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

Whioskodawca przedstawit szczegdtowg ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach
pierwotnych wigczonych do AKL wykorzystanych w poréwnaniu ABE z pozostatymi komparatorami. W wigkszosci
wigczonych badan RCT dla komparatoréw ryzyko popetnienia btedu oceniono jako nieznane (lwata 2013, North
American, P025 oraz TARGET), w badaniu FIRST — na wysokie (brak zaslepienia), zas tylko w jednym badaniu
(FALCON) na niskie. Szczegoly oceny przedstawiono w rodz. 4.2.4 str. 53, AKL wnioskodawcy.

Opracowania wtérne

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci wigczonych do opracowania przegladow systematycznych
za pomocg skali AMSTAR 2. Wszystkie przeglady wigczone do opracowania tj. Deng 2018, Ramos-Esquivel
2018, Lee 2018, Messina 2018 oraz Elrassy 2018 otrzymaty ogdlnie krytycznie niskg ocene, poniewaz posiadaty
wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej. Szczegdty zawiera AKL wnioskodawcy str. 24-29.

Jednoczesnie nie przeprowadzono oceny jakosci przeglagdoéw systematycznych zidentyfikowanych w ramach
aktualizacji wyszukiwania w dotgczonym w ramach odpowiedzi na uwagi ws. niespetniania wymagan minimalnych
przez analizy Aneksie (nie przeprowadzono oceny jakosci z uzyciem skali AMSTAR 2 nowo znalezionych
opracowan wtérnych (Giuliano 2019, Petrelli 2019, Guo2019, CADTH 2018)).

Analiza heterogenicznosci

W aneksie do AKL wnioskodawcy nie przedstawiono analizy heterogonicznosci badan, na podstawie ktérych
przeprowadzono poréwnania posrednie dla abemacyklibu w skojarzeniu z NSAI vs palbocyklib w skojarzeniu
z NSAI (letrozolem) i vs rybocyklib w skojarzeniu NSAI (letrozolem).

W ocenie analitykéw Agencji, charakterystyka populacji pacjentéw oceniana w badaniach uwzglednionych
w poréwnaniu abemacyklibu z rybocyklibem i palbocyklibem (komparatory gtéwne) jest spéjna pod wzgledem
wiekszosci cech (np. zaawansowania nowotworu lub obecnosci przerzutéw, wieku, stanu menopauzalnego
i stanu ogolnego pacjentow). W zwigzku z tym, analitycy Agencji uznajg, za zasadne przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla abemacyklibu w stosunku do wskazanych komparatoréow. Niemiej jednak ze wzgledu
na zidentyfikowane réznice w zakresie m.in. wystepowania cech HR+, HER2-, wystepowania przerzutéw
trzewnych w momencie rozpoczecia badania, odsetka pacjentdw poddanych uprzedniej chemioterapii i
hormonoterapii, uzyskane wyniki nalezy intepretowac z ostroznoscia.

Analize heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej dla komparatoréw pozostatych anastrozolu, letrozolu,
tamoksyfenu, eksemestanu i fulwestrantu. Szczegétowe wyniki powyzszej oceny przedstawiono w rozdz. 5. AKL
wnioskodawcy, str. 54-57.

Ograniczenia jakosci badan

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen jakos$ci badan PALOMA-1, PALOMA-2 oraz MONALEESA-2
wykorzystanych w poréwnaniu posrednim abemacyklibu z rybocyklibem i palbocyklibem.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce w zakresie jakosci badan Ilwata 2013, North American, P025
TARGET, FALCON, FIRST wykorzystanych dla poréwnania abemacyklibu w skojarzeniu z NSAI z pozostatymi
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komparatorami tj. anastrozolem lub letrozolem, tamoksyfenem, eksemestanem i fulwestrantem szczegoétowo
przedstawiono w rozdz. 4.2.3 Ocena jako$ci danych oraz 4.2.4 oraz str. 52-53, AKL wnioskodawcy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 138 Aneksu wnioskodawcy):

o W wyniku przeglgdu systematycznego badan pierwotnych dla interwencji (abemacyklib w leczeniu
skojarzonym z NSAI) nie zidentyfikowano badari bezposrednich, w ktérych poréwnywano wspomniang
interwencje z palbocyklibem w leczeniu skojarzonym z NSAI lub rybocyklibem w leczeniu skojarzonym
zZ NSAI (...).

e Zgodnie z danymi opublikowanymi dla badania MONARCH-3 mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta a oszacowany HR dla OS wyniést 0,97, jednak ze wzgledu brak przedziatow ufnosci dla
oszacowanej miary HR niemozliwe byto wykonanie poréwnan posrednich (...).

Glowne ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane w AKL wnioskodawcy dla poréwnania ABE z
pozostalymi komparatorami tj. anastrozolem Ilub letrozolem, tamoksyfenem, eksemestanem
i fulwestrantem:

e Brak badan poréwnujgcych bezpo$rednio przedmiotowqg interwencje z wiekszo$cig komparatorow —
poréwnanie bezpos$rednie byto mozliwe jedynie z NSAl (badanie MONARCH-3) (...). Opracowanie
wynikoéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa mozliwe byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki
poréwnan posrednich. Nalezy zauwazyc, ze wnioskowanie to wigze sie z duzg niepewno$cig.

Mafta liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa abemacyklibu
w skojarzeniu z NSAI — zidentyfikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie, ktére objefo
populacje 493 pacjentek. W pozostatych badaniach, ktére uwzglednione zostaly w porédwnaniach
posrednich, wigczono zréznicowang liczbe pacjentek — od 205 do 907 pacjentek.

Brak oceny skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego dla abemacyklibu co wynika z faktu, ze dane
sg jeszcze zbierane. Jednak w niniejszej analizie przeprowadzono porownanie skojarzenia abemacyklibu
z NSAl z kazdym z komparatoréw w zakresie przezycia wolnego od progresji, ktory jest drugim
najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektdw zdrowotnych terapii onkologicznych.

Ograniczona mozliwo$c¢ porownania posredniego wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
ze wszystkimi komparatorami. W publikacjach raportowano najcze$ciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane, ktére byty odmienne dla dotychczas stosowanych hormonoterapii i wnioskowanego
skojarzenia abemacyklibu z NSAI.

Do przegladu wtgczono réwniez badania, w ktérych odsetek pacjentek ze statusem receptora HER2—
ufemnym nie byt uwzgledniony w charakterystyce poczgtkowej populacji, ze wzgledu na fakt, ze status
tego receptora zaczeto weryfikowac po ukazaniu sie wytycznych ASCO w 2007 r.

Szczegotowe ograniczenia przedstawiono na str. 160-161 AKL wnioskodawcy.
Komentarz analitykdw Agenciji:

Uzupetnienie analizy klinicznej przekazane w aneksie przedtozonym przez wnioskodawce w odpowiedzi na pismo
ws. niespetnienia wymagah minimalnych w zakresie wynikow poréwnania skutecznosci abemacyklibu,
rybocyklibu oraz palbocyklibu charakteryzuje sie powaznymi ograniczeniami metodologicznymi oraz wysokg
niezgodnoscig z wytycznymi HTA. Jako gtdwne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw nalezy wskazac:

e brak przedstawienia charakterystyk i ocen jakosci badah pierwotnych dotyczgcych rybocyklibu oraz
palbocyklibu wykorzystanych w poréwnaniu posrednim;

e brak analizy heterogenicznosci wigczonych badan i oceny zasadnosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego;

e brak opisu ograniczen dla przedstawionych wynikéw poréwnania posredniego;

e przedstawienie wynikdw poréwnan posrednich ograniczono do dwéch punktéw korncowych w zakresie
skutecznoéci, tji. PFS i OS oraz w ramach analizy bezpieczenstwa oceny wystepowania zdarzen
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niepozagdanych 3. i 4. stopnia, biegunki i neutropenii. Jednocze$nie nie przedstawiono uzasadnienia dla
przyjetego podejscia;

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

Glowne ograniczenia AKL zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e ocene efektywnosci klinicznej abemacyklibu oparto na jednym badaniu RCT, tj. badaniu MONARCH-3.
Brak jest badan pragmatycznych oraz diugoterminowych wynikéw dot. bezpieczenstwa dla ocenianej
interwencji, ktére mogtyby potwierdzi¢ efektywnos$¢ leczenia abemacyklibem w warunkach praktyki
klinicznej;

e brak jest badah bezposrednio poréwnujgcych przedmiotowg interwencje z rybocyklibem i palbocyklibem
stosowanymi w skojarzeniu z NSAI. Opracowanie wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wylgcznie w oparciu o wyniki poréwnan posrednich moze wigzac sie niepewnoscig. W badaniach PALOMA
i MONALEESA, inhibitorem aromatazy stosowanym w grupie kontrolnej byt letrozol (LET). Zatozono,
iz poréwnanie z LET jest reprezentatywne dla poréwnania ze wszystkimi inhibitorami aromatazy.

e Zaréwno w badaniu dotyczgcym ocenianej interwencji (MONARCH-3), jak i podstawowych komparatoréw
ti. rybocyklibu (MONALEESA-2) i palbocyklibu (PALOMA-2) brak jest wynikow analizy przezycia
catkowitego. W momencie odciecia danych, wyniki dotyczgce czasu przezycia nie byly wystarczajgco
dojrzate, aby wykonaé petng analize czasu przezycia. Koncowe wyniki analizy OS byly dostepne jedynie
dla badania PALOMA-1. Jednoczesnie w badaniu PALOMA-1 nie osiggnieto mocy statystycznej do oceny
znamiennych réznic w przezyciu catkowitym (zbyt mata liczba wtgczonych pacjentek). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze badania MONARCH-3, MONALEESA-2, PALOMA-2 zostaly zaprojektowane, w celu
wykazania réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby.
Wedtug wytycznych AOTMIT, punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia
choroby oraz do zaleznej od zdrowia jakosci zycia mozna uznaé za istotnie kliniczne punkty kohcowe.
W wytycznych EUnetHTA 2015, dotyczacych stosowania surogatowych (zastepczych) punktow
koncowych w ocenie wzglednej efektywnosci technologii wskazano, ze w leczeniu onkologicznym, w terapii
adiuwantowe] przezycie bez progresji choroby (PFS) wydaje sie akceptowalne jako punkt koncowy,
natomiast w chorobie z przerzutami sam PFS jest niewystarczajgcy. Parametr ten mozna rozwazyé¢, jezeli
potagczy sie go z danymi dotyczgcymi jakosci zycia oraz przezycia catkowitego, ktérych dojrzatosé (ang.
data maturity) powinna by¢ rozwazana indywidualnie dla kazdego przypadku.

e W badaniu MONARCH-3 raportowano stosunkowo wysokg liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpity
odchylenia od protokotu badania, 84% w ramieniu ABE vs 77,6% w ramieniu komparatora.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Na podstawie analizy skutecznosci, przekazanej w Aneksie stanowigcym odpowiedZz na pismo w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy, przedstawiono wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) dla nastepujgcych poréwnan posrednich:

e abemacyklib + NSAI vs palbocyklib + LET (badania MONARCH-3, MONALEESA-2);
e abemacyklib + NSAI vs rybocyklib + LET (badania MONARCH-3, PALOMA-1, PALOMA-2).

W ramach analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego dla abemacyklibu
w skojarzeniu z NSAI vs palbocyklib w skojarzeniu z NSAI (letrozolem) i vs rybocyklib w skojarzeniu NSAI
(letrozolem) w zakresie czestosci wystepowania biegunek, neutropenii i dowolnych zdarzen niepozadanych 3. i 4.
stopnia. W uzasadnieniu wyboru powyzszych punktéw koncowych wskazano, iz biegunka i neutropenia stanowig
najczestsze dziatania niepozgdane odpowiednio dla abemacyklibu i palbocyklibu.

Ze wzgledu na przyjecie rybocyklibu i palbocyklibu stosowanych w skojarzeniu z NSAI jako podstawowych
komparatoréw dla ocenianej interwencji, wyniki poréwnan z pozostatymi komparatorami, tj. anastrozolem,
letrozolem, tamoksyfenem, eksemestanem i fulwestrantem przedstawiono w skrotowej formie. Szczegdtowe
wyniki w tym zakresie przedstawiano w rozdz. 7., 8., 9. 10 AKL wnioskodawcy.
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Poréwnania posrednie przeprowadzone w ramach AKL wnioskodawcy zostaty wykonane wzgledem wspoélnego
komparatora, tj. niesteroidowego inhibitora aromotazy z zastosowaniem metody Buchera.

Wyniki istotne statystycznie (IS) wyrdzniono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Abemacyklib vs komparatory podstawowe: rybocyklib, palbocyklib

Istotne klinicznie punkty koncowe

e Przezycie catkowite

Ocena przezycia catkowitego (OS) stanowita gtéwny drugorzedowy punkt korncowy we wszystkich wtaczonych
badaniach. Zaréwno w badaniu MONARCH-3, MONALEESA-2, jak i PALOMA-2 nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup. W momencie odciecia danych, wyniki dotyczace czasu
przezycia nie byly wystarczajgco dojrzate by moéc wykonaé petng analize. Koncowe wyniki analizy OS byly
dostepne jedynie dla badania PALOMA-1.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz brak szczegdtowych wynikow dla oszacowanej miary HR w zakresie przezycia
(brak wartosci przedziatu ufnosci) w badaniu MONARCH-3, w AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono
poréwnania posredniego ABE + NSAI vs PAL + NSAI oraz ABE + NSAI vs RYB + NSAI w zakresie przezycia
catkowitego.

Ze wzgledu na brak przedstawienia w analizie wnioskodawcy szczegotowych wynikéw dotyczacych analizy
przezycia w badaniach dla ABE i RYB, analitycy Agencji samodzielnie wyekstrahowali powyzsze dane dla
abemacyklibu z publikacji EPAR i dla rybocyklibu z publikacji Hortobagyi 2018.

W  przypadku wynikéw analiz czgstkowych w badaniach MONARCH-3 (ABE + NSAI vs NSAl +
PLC), MONALEESA-2 (RYB + NSAI vs NSAI + PLC) i PALOMA-1 (PAL + NSAI vs NSAI + PLC), raportowano
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego miedzy badanymi grupami. W przypadku
stosowania ABE + NSAI w okresie 26,7 mies. trwania badania wystgpity 63 (19%) zgony, natomiast w przypadku
stosowania RYB w 26,4 mies. okresie obserwacji wystapito 50 (15%) zgonéw. W przypadku stosowania PAL
zgon wystgpito u 19 (23%) pacjentéw w okresie 33,3 mies. obserwac;ji.

Nie odnaleziono danych z analiz czgstkowych dotyczgcych OS dla badania PALOMA-2 (PAL + NSAI vs PLC vs
NSAI).

Tabela 13. Wyniki dotyczace oceny przezycia catkowitego (OS) w badaniach MONARCH-3, MONALEESA-2, PALOMA
li2

Interwencja Komparator
z . 8 Mediana okresu 0 a5
Poréwnanie Badanie obserwacji (mies.) nIN (96) Mediana e Mediana | HR (95%Cl), wartos¢ p
(mies.) (mies.)
Przezycie catkowite
0,97 (bd; bd), bd*,
17,8 32 (9,8)/328 NR 17 (10)/165 NR 0,97 (0,539; 1,751),
vs PLC + NSAl | MONARCH-3 ’
26,73 63/328 (19) NR 30/165 (18) NR 1,06 (Ofg 2;1'633)'
RYB + NSAI 0,746 (0,517; 1,078),
vs PLC + NSAI MONALEESA-2 26,4 50/334 (15) NR 66/334 (20) 33,0 0.059"
PAL+NSA: 29,6 0,813 (0,492; 1,345),
PAL + NSAI PALOMA-1 NSAI: 27.9 19/84 (23) 37,5 8/81 (10) 33,3 0.42
vs PLC + NSAI
PALOMA-2 23 bd NR bd NR NE

*Dane na podstawie AKL Whnioskodawcy; *Dane na podstawie raportu EPAR, data odciecia zgodna z analizg PFS, uzupetnione przez
analitykéw Agenciji; * dane na podstawie publ kacji Hortobagyi 2018, uzupetnione przez analitykdw Agenciji

Skroty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), PAL — palbocykl b,
RYB - rybocyklib; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), NSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy, PLA —
placebo; NR — nie osiagnieto, bd — brak danych, NE — niemozliwe do oszacowania

Komentarz analityka: w opracowaniu wnioskodawcy wskazano na brak danych dotyczgcych wartosci przedziatu
ufnoéci dla oszacowanej miary HR w zakresie przezycia catkowitego w badaniu MONARCH-3. Niemniej jednak,
w opublikowanym raporcie rejestracyjnym (EPAR) dla produktu Verzenios dostepne sg wyniki czgstkowych analiz
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(ang. interim analysis), w ktérych wskazano zakres przedziatu dla przedmiotowego parametru. Powyzsze wyniki
zostaly przedstawione w niniejszej AWA. Jednoczesnie, ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dotyczgcych OS
analitycy Agencji zdecydowali o odstgpieniu od przeprowadzenia poréwnania posredniego.

e Przezycie wolne od progresiji choroby
Poréwnania bezposrednie dla interwencji i komparatorow

W badaniu MONARCH-3 stosowanie schematu ABE + NSAI wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
czasu do progresji (zarébwno w ocenie badacza, jak i w niezaleznej weryfikacji) w poréwnaniu z grupg stosujgca
NSAI. Mediana czasu do progresji choroby (w ocenie badacza) wyniosta 28,2 mies. w grupie stosujacej ABE +
NSAI oraz 14,8 mies. w grupie NSAI (réznica ok. 13 mies., HR= 0,540, (95%CI: 0,418; 0,698), p<0,001).

Istotnie statystycznie wydtuzenie czasu bez progresji choroby w poréwnaniu do NSAI raportowano réwniez dla
komparatoréw w skojarzeniu z NSAI:

e PAL + NSAI vs PLC + NSAI: réznica ok. 10 miesiecy w badaniu PALOMA-1 (HR= 0,488 (95%CI: 0,319;
0,748), p=0,0004) i w badaniu PALOMA-2 (HR= 0,563 (95%ClI: 0,461; p= 0,687);
¢ RYB + NSAI vs PLC + NSAI: roznica ok. 9,3 mies. w badaniu MONALEESA-2 (HR = 0,568 (95%CI:0,457;
p=0,704).
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby w badaniach MONARCH-3, MONALEESA-2,
PALOMA 1i2

Interwencja Komparator
a - . Mediana okresu 5 &
Poréwnanie Badanie obserwacji (mies.) nIN (%6) Mediana S Mediana | HR (95%Cl), wartos¢ p
(mies.) (mies.)
Przezycie wolne od progresji choroby
ABE + NSAI 0,540 (0,418; 0,698),
vs PLC + NSAI MONARCH-3 26,73 328/138 28,18 165/108 14,76 <0,0017
RYB + NSAl vs 0,568 (0,457; 0,704),
PLC + NSAI MONALEESA-2 26,4 183/334 (55) 25,3 120/334 (36) 16,0 <0001
PAL+NSA: 29,6 :
PALOMA-1 , 41/84 (48,8) 20,2 50/81 (72.8) | 102 | 488 (36301(?6 40'748)'
PAL+ NSAI NSAI: 27,9 ,
vs PLC + NSAI .
PAL+NSAI: 37,6 :
PALOMA-2 194/444 (43,7) 24,8 137/222 (61,7) 14,5 0,563 (0,461, 0,687),
NSAI: 37,3 <0,001

“ocena badacza

Skroty: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), PAL — palbocykl b,
RYB - rybocyklib; PFS — przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival), NSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy, PLC —
placebo;

Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w grupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib + NSAI w stosunku do grup stosujgcych
palbocyklib + NSAI lub rybocyklib +NSAI.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wynik poréwnania posredniego metoda Buchera, abemacyklib vs palbocyklib, oraz abemacyklib
vs rybocyklib — przezycie catkowite, czas wolny od progresji choroby

) Poréwnanie posrednie
Badanie Med|ana“okr§su HR (95%Cl), wartos¢ p
obserwacji [mies.]
PFS* oS
ABE + NSAI vs RYB + NSAI*
MONARCH-3 26,7
0,98 (0,72; 1,34), 0,9087 Nie oszacowano**
MONALEESA-2 26,4
ABE + NSAIl vs PAL+ NSAI*
MONARCH-3 26,7
0,95 (0,68; 1,33), 0,7676 Nie oszacowano**
PALOMA-1 PAL+NSAI: 29, 6
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Poréwnanie posrednie
; Mediana okresu HR (95%Cl), wartosé p
SRR obserwacji [mies.]
PFS* 0s
NSAI: 27,9
PAL+NSAI: 37,6
PALOMA-2
NSAI: 37,3

#letrozol — niesteroidowy inhibitor aromatazy stosowany w badaniu; *wynik dla poréwnania ABE + NSAI vs NSAI z badania MONARCH-3
oceniony przez badaczy;**brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia poréwnania posredniego;

Skroty: ABE —abemacykl b, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy, HR — ryzyko wzgledne
(ang. hazard ratio), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PAL — pa bocyklib, RYB — rybocyklib, PLA — placebo

Abemacyklib vs pozostate komparatory

Analiza skuteczno$ci przeprowadzona przez wnioskodawce dla pozostatych komparatorow opierata sie
na poréwnaniu bezposrednim skojarzenia abemacyklibu i NSAlI z NSAlI (badanie MONARCH-3) oraz
na poréwnaniach posrednich wnioskowanego skojarzenia z tamoksyfenem, eksemestanem i fulwestrantem.

Istotne klinicznie punkty koncowe

e Przezycie catkowite

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych OS, w AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono
poréwnania posredniego abemacyklibu w skojarzeniu z NSAI z tamoksyfenem (TAM), eksemestanem (EKS)
oraz fulwestrantem (FUL) w zakresie przezycia catkowitego.

e Przezycie wolne od progresiji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dwa warianty obliczen uwzgledniajgce wynik w zakresie PFS
dla poréwnania ABE + NSAI vs NSAIl z badania MONARCH-3 uzyskany na podstawie oceny badacza
lub w niezaleznej weryfikacji centralnej. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie wolne od progres;ji u pacjentek stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z NSAl w poréwnaniu
z eksemestanem (HR=0,54 (0,37; 0,78), p<0,001) oraz z tamoksyfenem (HR=0,39 (0,29; 0,52), p<0,001).
Znamienne wyniki na korzys¢ abemacyklibu + NSAI w poréwnaniu z fulwestrantem uzyskano przy uwzglednieniu
w obliczeniach wyniku poréwnania ABE + NSAI vs NSAI uzyskanego w niezaleznej ocenie (HR=0,65 (0,44; 0,94),
p=0,022).

Tabela 16. Wyniki poréwnania abemacyklibu z pozostatymi komparatorami — przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresiji

Mediana HR (95%Cl), Warto$é p
. okresu
Komparaor Badania G| Przezycie wolne od progresji (PFS) HEE D
(mies.) y progres) catkowite (OS)
Poréwnanie bezposrednie
0,540 (0,418; 0,698), <0,001
Niesteroidowy (wynik oceniany przez badacza) .
inhibitor MONARCH-3 26,7 1,06 (Ofgz;1’633)'
aromatazy (NSAI*) 0,465 (0,339; 0,636), <0,001 ,
(wyn ki niezaleznej oceny)
Poréwnanie posrednie®
MONARCH-3 26,7
: Nie oszacowano**
Tamoksyfen North American 17,7 0,39 (0,29; 0,52). <0,001?
Nie oszacowano**
PO25 32
MONARCH-3 26,73
Eksemestan (EKS) 0.54(0.37; 0,78), 0,001* Nie oszacowano**
lwata 2013 catkowity 0,46 (0,31; 0,70), <0,0001°
okres badania
MONARCH-3, 26,7
FALCON FUL: 16,6 0,75 (0,54; 1,04), 0,083° . "
Fulwestrant (FUL) NSAI: 13,8 0,65 (0,44; 0,94, 0,022" Nie oszacowano
FIRST FUL: 8vs
NSAI: 5,9
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#dane na podstawie raportu EPAR uzupetnione przez analitykow Agenciji;

@ — uwzgledniono wynik PFS oceniany przez badacza w badaniu MONARCH-3;

b — uwzgledniono wynik PFS na podstawie niezaleznej weryfikacji centralnej w badaniu MONARCH-3;

¢ — poréwnanie posrednie w oparciu o wynik dla poréwnania ABE + NSAI vs NSAI z badania MONARCH-3 ocenionego przez badaczy;
*anastrozol lub letrozol;

**brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia poréwnania posredniego;

Skroty: PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), OS — przezycie catkowite; Cl — (ang. confidence interval) przedziat
ufnosci

e Obiektywna odpowiedz na leczenie

W badaniu MONARCH-3 raportowano istotnie statystycznie wyzsza szanse (o 68%) wystgpienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie w grupie ABE + NSAI w poréwnaniu do grupy stosujacej NSAI + PLC (OR=1,68, 95%CI:
1,15; 2,47, p=0,0076).

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego wskazujg istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu
ABE + NSAI w stosunku do pacjentéw stosujgcych tamoksyfen. Nie raportowano réznic w poréwnaniu
eksemestanem i fulwestrantem w ocenie wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Wybrane wyniki dotyczgce poréwnania abemacyklibu z pozostatymi komparatorami w zakresie odpowiedzi
na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe wyniki dotyczagce pozostatych punktéw koncowych
przedstawiono w rozdz. 7. i 9. AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Analiza skutecznosci abemacyklibu w poréwnaniu z pozostalymi komparatorami — wybrane punkty

koncowe w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy
T DT PRI Obiektywna Odpowiedz Odpowiedz ?(?iﬂ?;':;z Stabilna postac¢
odpowiedz catkowita czesciowa . choroby
istotna
Poréwnanie bezposrednie
OR 168 4,63 1,55 1,42 0,65
inhibitor wartosé p el : 0,1478 0,0256 0,1105 0,0241
aromatazy* RD* 12,73 2,14 10,59 6,53 -10,67
(NSAI) (95%Cl) (3,59; 21,87), (0,01; 4,27), (1,47; 19,70), (-1,68; 14,75), (-19,95; -1,39),
wartos¢ p 0,0064 0,0489 0,0228 0,1191 0,0242
Poréwnanie posrednie
OR 2,24 7,85 1,85 2,00 0,82
(95%Cl) (1,31; 3,84), (0,86; 71,37), (1,19; 2,87), (1,17; 3,43), (0,46; 1,48),
Tamoksyfen wartosé p 0,0033 0,0674 0,0064 0,0117 0,5161
(TAM) RD* 18,20 4,49 13,57 15,00 -5,38
(95%Cl) (6,81; 29,59); (0,13; 8,85), (3,74; 23,40), (3,49; 26,51), (-19,40; 8,64),
wartos¢ p 0,0017 0,0438 0,0068 0,0106 0,4519
OR 1,38 7,23 1,22 1,61 1,10
(95%Cl) (0,74; 2,56), (0,47; 111,71), (0,65; 2,29), (0,79; 3,29), (0,59; 2,06),
Eksemestan | Wwartosép 0,3132 0,1565 0,5359 0,1881 0,7611
(EKS) RD* 7,85 2,97 4,88 8,87 2,35
(95%Cl) (-7,21; 22,91), (-1,00; 6,94), (-10,08; 19,84), (-4,35; 22,09), (-12,86; 17,56),
wartos¢ p 0,3068 0,1425 0,5226 0,1884 0,7620
OR 1,73 14,03 1,53 1,09 0,45
(95%Cl) (0,86; 3,49), (0,27; 727,94), (0,76; 3,11), 0,52; 2,28), (0,23; 0,87),
Fulwestrant wartosé p 0,1247 0,1899 0,2348 0,8136 0,0185
(FUL) RD* 13,40 3,11 10,29 0,97 -19,95
(95%Cl) (-2,28; 29,08), (-0,29; 6,51), (5,33; 25,91), (-14,03; 15,97), (-36,44; -3,46),
wartos¢ p 0,0939 0,0733 0,1966 0,8991 0,0177

*RD wyrazone w formie punktéw procentowych

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); ABE
— abemacyklib; EKS — eksemestan; FUL — fulwestrant; HR — iloraz ryzyka; NSAI — niesteroidowy inhibitor; OR — iloraz szans; p —
wartos¢ p; RD — réznica ryzyka; TAM — tamoksyfen
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie ABE + NSAI vs RYB+ NSAI; ABE + NSAI vs PAL+ NSAI

W ramach analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego dla abemacyklibu
w skojarzeniu w NSAI z palbocyklibem i rybocyklibem w skojarzeniu z NSAI (letrozolem) w zakresie czestosci
wystepowania neutropenii, biegunek i dowolnych zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia. Szczegdtowg analize
bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy ograniczono do biegunek i neutropenii jako najczestszych dziatan
niepozgdanych odpowiednio dla abemacyklibu i palbocyklibu. Wnioskodawca nie odnidst sie w uzasadnieniu
do czestosci wystepowania powyzszych punktéw koncowych w przypadku stosowania rybocyklibu.

Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, wyniki poréwnan posrednich wskazujg
na istotne statystycznie wyniki na korzysc terapii abemacyklibem w skojarzeniu z NSAI, zaréwno w przypadku
efektow wyrazonych jako iloraz szans oraz jako réznica ryzyka, w poréwnaniu do rybocyklibu + NSAI (OR=0,48
(95%CI: 0,28; 0,83), p=0,0093; RD=-14,84 (95%CI: -25,62; -4,06), p=0,0070) i palbocyklibu + NSAI (OR=0,42
(95%CI: 0,25; 0,72), p=0,0015; RD=-18,23 (95%ClI: 28,78; -7,68), p=0,0007).

Neutropenia

W zakresie czestosci wystepowania neutropenii wyniki porownan posrednich wskazujg na istotng statystycznie
réznice na korzy$¢é abemacyklibu w skojarzeniu z NSAI w przypadku efektéw wyrazonych jako réznica ryzyka
w porownaniu do rybocyklibu + NSAI (RD=-29,32 (95%Cl: -37,07; -21,57), p p<0,0001) i palbocyklibu + NSAI (-
32,32 (95%CI: -39,58; -25,06), p<0,0001). Natomiast istotnych statystycznie wynikéw poréwnan nie osiggnieto
w przypadku parametru iloraz szans (abemacyklib vs rybocyklib: OR=0,75 (95%CI: 0,21; 2,69), abemacyklib vs
palbocyklib: p=0,66; OR=0,64 (95%CI: 0,18; 2,30), p=0,5).

Biegunka

Wyniki analizy bezpieczenstwa w ocenie wystepowania biegunki wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg
szanse wystepowania biegunki u pacjentéw stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z NSAIl zaréwno
w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych rybocyklib + NSAI (OR=5,09, (95%CI: 2,94; 8,81), p<0,0001; RD=36,18
(95%CI: 25,32; 47,04), p<0,0001), jak i palbocyklib + NSAI (OR=6,19, (95%Cl: 3,53; 10,85), p<0,0001, RD=42,14
(95%CI: 31,96; 52,32), p<0,0001).

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego dla komparatoréw podstawowych — analiza bezpieczenstwa

Punkt . Mediana okresu e & o (OED %
e Badanie obserwacji [mies.] OR (95%Cl), wartos¢ p RD* (95%Cl), wartos¢ p
ABE + NSAI vs RYB+ NSAI*
MONARCH-3 26,73
0,48 (0,28; 0,83), 0,0093 -14,84 (-25,62; -4,06), 0,007
MONALEESA-2 15,3
Zdarzenie ABE + NSAI vs PAL + NSAJ*
niepozadane 3.
i 4. stopnia MONARCH-3 26,73
N 29, 6 dla PAL+NSAI ) )
PALOMA-1 27.9 dla NSAI 0,42 (0,25; 0,72), 0,0015 -18,23 (-28,78; -7,68), 0,0007
PALOMA-2* 38
ABE + NSAI vs RYB+ NSAI*
MONARCH-3 26,73
0,75 (0,21; 2,69), 0,6578 -29,32 (-37,07; -21,57), <0,0001
MONALEESA-2 15,3
ABE + NSAI vs PAL + NSAI*
Neutropenia
MONARCH-3 26,73
29, 6 dla PAL+NSAI 0,64 (0,18; 2,30), 0,4984 -32,32 (-39,58; -25,06), <0,0001
PALOMA-1* 27,9 dla NSAI
PALOMA-2* 38
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Punkt . Mediana okresu
Badanie

0, $¢ * 0 ¢
Koficowy obserwacji [mies.] OR (95%Cl), wartos¢ p RD* (95%Cl), wartos¢ p

ABE + NSAIl vs RYB+ NSAI*

MONARCH-3 26,73
5,09 (2,94; 8,81), <0,0001 36,18 (25,32; 47,04), <0,0001
MONALEESA-2 15,3
. ABE + NSAI vs PAL + NSAJ*
Biegunka
MONARCH-3 26,73
29, 6 dla PAL+NSAI . .
PALOMA-1 27.9 dla NSAI 6,19 (3,53; 10,85), <0,0001 42,14 (31,96; 52,32), <0,0001
PALOMA-2 38

*RD wyrazone w punktach procentowych
#w badaniach dla PAL i RYB w grupie kontrolnej stosowano letrezol

Abemacyklib + NSAI vs pozostate komparatory

Raportowano IS czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozadanych 3. lub 4.
stopnia, biegunki, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nudnosci, tysienia, wymiotéw, anemii, bolu brzucha, infekcji
i infestacji, leukopenii, neutropenii, zwiekszonego poziomu ALT i ASP, wysypki, zmniejszonego apetytu
u pacjentek stosujgcych abemacyklib w poréwnaniu z NSAI (poréwnanie bezposrednie na podstawie badania
MONARCH-3).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na statystycznie istotng wyzszg szanse wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdétem, biegunki, tysienia, nudnosci i wymiotdw u pacjentek stosujgcych abemacyklib
w skojarzeniu z NSAI w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych tamoksyfen.

W poréwnaniu do eksemestanu podczas stosowania abemacyklibu IS czesciej u pacjentek wystepowaty
zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia. W przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych wyniki dla parametrow
OS i RD sg niejednoznaczne w zakresie istotnosci statystycznej réznicy.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy abemacyklibem a fulwestrantem w zakresie wystepowania zdarzen i dziatan
niepozadanych.

W ponizszej tabeli zestawiono wybrane punkty koncowe zwigzane z analizg bezpieczehstwa abemacyklibu
w porownaniu z pozostatymi komparatorami tj. niesteroidowymi inhibitorami aromatazy, tamoksyfenem,
eskemestan i fulwestrantem. Szczegdtowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa abemacyklibu przedstawiono w AKL
whnioskodawcy nha str. 88-110 oraz 134-154.
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Tabela 19. Wyniki poréwnania abemacyklibu z pozostatymi komparatorami — analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koficowy Niesteroidowy inhibitor aromatazy (NSAI) Tamoksyfen (TAM) Eksemestan (EKS) Fulwestrant (FUL)
OR (95%Cl) RD* (95%Cl) OR (95%Cl) RD* (95%Cl) OR (95%Cl) RD* (95%Cl) OR (95%Cl) RD* (95%Cl)
wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p wartos¢ p
. 6,46 7,45 3,32 1,01
Zdarzenie 4,78 4,37 ’ ' ’ Y
. . . g o (1,83; 22,76), (1,83; 13,07), (0,81; 13,59), (-6,86; 8,88), NE NE
niepozadane ogétem (1,45; 15,77), 0,0102 (0,62; 8,11), 0,0222 00037 0,0094 0,0953 08015
Zdarzenie 4.25 33,57 4,05 32,90
niepozadane stopnia 2,79 6 4'6) <0.0001 (25,02; 42,11), NE NE (1,97; 8,34), (20,63; 45,17), NE NE
3./4. VT TR <0,0001 0,0001 <0,0001
Powazne zdarzenie 2,17 12,62 2,17 12,62 1,89 10,22
: . oE (5,29; 19,94), NE NE (0,94; 5,03), (2,09; 23,15), (0,83; 4,31), (-3,39; 23,83),
niepozadane (1,32; 3,56), 0,0023 0,0007 0,0707 0,0189 01318 0,1411
Zgon z powodu 277 2,12 8,15 3,09 0,91 0,78 8,15 3,09
zdarzen (0,61: 12 ’64) 01889 (-0,48; 4,72), (0,20; 326,23), (-0,63; 6,81), (0,06; 14,07), (-2,90; 4,46), (0,20; 326,23), (-0,63; 6,81),
niepozadanych T e 0,1094 0,2652 0,1035 0,9469 0,6782 0,2652 0,1035
. 6,32 3,80
Zdarzenia 10,42 5,50 ’ !
§ . , oo (0,78; 50,99), (0,40; 7,20), NE NE NE NE
zakrzepowo-zatorowe (1,39; 78,38), 0,0228 (2,63; 8,36), 0,0002 00837 0,0286
972 49,96 12,62 51,64
Biegunka (6.29: 18 03), 0,00 (41,64; 58,29), (6,56; 24,30), (42,75; 60,53), NE NE NE NE
T T IR <0,0001 <0,0001 <0,0001
098 -0,25 0,95 -0,75
Bol plecow . (-7,18; 6,68), (0,53; 1,70), (-8,96; 7,46), NE NE NE NE
(0,59,1,64), 0,9442 0,0443 0,8669 0,8579
0.82 -3,07 0,88 -2,19
Bol stawow R (-10,54; 4,40), (0,49; 1,60), (-10,99; 6,61), NE NE NE NE
(0,51;1,32), 0,4121 04211 0,6796 0,6259
302 16,34 4,72 18,10
tysienie e (9,48; 23,21), (2,00; 11,13), (10,76; 25,44), NE NE NE NE
(1,75; 5,21), 0,0001 <0,0001 0,0004 <0,0001
273 20,79 2,58 19,96 0,10 9,90
Nudnosci (1,75 4 2’4) <0.0001 (12,58; 28,99), (1,56; 4,25), (11,08; 28,84), NE NE (0,01; 1,85), (-0,43; 20,23),
T e <0,0001 0,0002 <0,0001 0,1231 0,0604
289 17,23 3,18 17,88 0,14 8,32
Wymioty (1,73: 4 é5) 0.0001 (10,03; 24,43), (1,57; 6,42), (10,02; 25,74), NE NE (0,01; 2,48), (-0,92; 17,56),
VIS EEL <0,0001 0,0013 <0,0001 0,1780 0,0777

* RD wyrazone w punktach procentowych

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NE — nie oszacowano z uwagi na brak odpowiednich danych
dotyczacych niniejszego punktu koncowego
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie abemacyklibu z rybocyklibem
i palbocyklibem w zakresie dwoch punktow koncowych tj. przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego
od progresji, analitycy Agencji zdecydowali o przeprowadzeniu analizy dodatkowej dla punktu koncowego
wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Przeprowadzono poréwnanie posrednie abemacyklibu + NSAI z rybocyklibem + NSAI i palbocyklibem + NSAI
w zakresie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), definiowanej jako sume odpowiedzi catkowitych
oraz czesciowych. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak znamiennych réznic w ocenie parametru
ORR w gupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych rybocyklib lub
palbocyklib w skojarzeniu z NSAI. Szczegéty zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wynik poréwnania posredniego abemacyklibu +NSAI z rybocyklibem, palbocyklibem w skojazreniu z NSAI
metoda Buchera — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Punkt Mediana okresu
; Badanie obserwacji OR (95%Cl), wartos¢ p RD (95%Cl), wartos¢ p
Koncowy [mies.]
ABE + NSAI vs RYB+ NSAI*
MONARCH-3 26,73
1,09 (0,66; 1,79), 0,74 -0,01 (-0,10; -0,12), 0,86
MONALEESA-2 26,4
Odsetek ABE + NSAI vs PAL + NSAI*
obiektywnych
odpowiedzi (ORR) MONARCH-3 26,73
. PAL+NSAI: 29, 6 . .
PALOMA-1 NSAI: 27.9 0,83 (0,51; 1,35), 0,46 -0,05 (-0,16; 0,06), 0,39
PALOMA-2* 23

#iako NSAI zastsoowano w badaniach letrozol;
*na potrzeby poréwnania posredniego przeprowadzono metaanalize wynikéw badania PALOMA-1 i PALOMA-2

Skrot: ABE — abemacyklib, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), FUL — fulwestrant, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), PAL —
pa bocyklib, PLC — placebo, RYB — rybocyklib; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

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

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

e neutropenia

U pacjentéw otrzymujgcych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek, u ktdérych wystapi
neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki. Zdarzenia zakohczone zgonem stwierdzono u <1%
pacjentek.

e zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentek przyjmujgcych 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 wspotwystepujgcej neutropenii. Zdarzenia zakonczone zgonem
stwierdzono u <1% pacjentek. Pacjentki nalezy kontrolowaé w kierunku wystgpienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych infekcji oraz jezeli wskazane nalezy zastosowac odpowiednie leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 44/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI 0T.4331.49.2019

e biegunka

Biegunka jest najcze$ciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym. We wszystkich badaniach klinicznych
mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystapienia 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 towarzyszy¢
odwodnienie. Po pojawieniu sie pierwszych objawow biegunki nalezy rozpocza¢ u pacjentki stosowanie lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwiekszyé doustng podaz pltynéw i powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. U pacjentek, u ktorych wystapi biegunka stopnia =2., zaleca sie modyfikacje dawki.

e masywny rozsiew z zajeciem narzagdow migzszowych

Nie ma danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu u pacjentek z masywnym
rozsiewem choroby z zajeciem narzadoéw 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
uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdoéw oraz czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000) lub czesto$¢ nieznana. Szczegotly dla zdarzen wystepujgcych czesto oraz niezbyt czesto zawarto
w tabeli ponizej.

Tabela 21. Dziatania niepozadane i klasyfikacja ukladow i narzadéw na podstawie ChPL Verzenios na podstawie
badan fazy 3., w ktérych stosowano abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalna* (N=768)

Abemacyklib stosowany tacznie z terapia
hormonalng*
Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ . L . Obi
. . Dziatanie niepozadane Jawy i i
e PR o toksycanosci | 1o B h | tokayemodei
— wszystkie : - s
stopnie (%) stopnia 3. (%) | stopnia 4 (%)
Zakazenlz.a | zarazenia Bardzo czesto Zakazenia** 43,6 52 1,0
pasozytnicze
Neutropenia 451 229 2,5
e Leukopenia 25,7 8,5 0,3
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢ 30,1 7,0 0,1
ELETIEE Trombocytopenia 14,3 2,2 1,0
Czesto Limfopenia 7.3 3,0 0,1
Niezbyt czesto Goraczka neutropeniczna 0,9 0,7 0,1
Zaburzenia metabolizmu i - .
odzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu 26,4 1,3 0
. Zaburzenia smaku 14,3 0
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto
Zawroty gtowy 12,9 0,5
Zaburzenia oka Czesto Zwiegkszone wydzielanie tez 6,8 0,1
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zylna choroba zahrzepowo- 53 1,7 0,3
zatorowa
Biegunka 84,6 11,7 0
Zaburzenia zotgdka 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 Swiad 13,5 0 0
podskérnej Osutka 12,9 1,0 0
Czesto Suchosc¢ skéry 9,0 0 0
Zaburzenia miesniowo- S
szkieletowe i tkanki tacznej Czesto Ostabienie miesni 8,3 0,5 0
Bardzo czesto Zmeczenie 40,5 2,3 0
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Klasyfikacja uktadéw i
narzadow

Zaburzenia ogodlne i stany w

Czestos¢
wystepowania

Dziatanie niepozadane

Abemacyklib stosowany tacznie z terapia

hormonalng*

Objawy
toksycznosci
— wszystkie
stopnie (%)

Objawy
toksycznosci
stopnia 3. (%)

Objawy
toksycznosci
stopnia 4 (%)

miejscu podania Gorgczka 10,7 0,1 0
Z_W|ekszen|e aktywn_osm _ 151 48 03
aminotransferazy alaninowej
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” klasyf kacji ukladéw narzgadow;

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

Komunikaty bezpieczenstwa

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

W dniu 31.10.2019 r. analitycy Agencji rowniez przeszukali powyzsze bazy w celu odnalezienia informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu. Odnaleziono jeden komunikat z 13 wrzesnia 2019 r.
dotyczacy wystepowania rzadkiego, lecz ciezkiego zakazenia ptuc u pacjentow stosujgcych leki: Ibrance
(palbocyklib), Kisgali (rybocyklib) i Verzenio (abemacyklib). W dokumencie wskazano, iz FDA zatwierdzito nowe
ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc, ktére bedzie znajdowaé 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

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych ABE + NSAI wzgledem podstawowych komparatoréw,
tj. rybocyklibu i palbocyklibu w skojarzeniu z NSAI. W zwigzku z powyzszym, w AKL wnioskodawcy przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego. Wyniki analizy klinicznej w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
terapii abemacyklibem w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ABE + NSAI) w pordwnaniu
z grupg leczong NSAI u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych nie
stosowano wczesniejszego leczenia systemowego oparto o wyniki randomizowanego badania 3-fazy —
MONARCH-3. Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa komparatorow zaczerpnieto z badan
MONALEESA-2 oraz PALOMA-1 i PALOMA-2 dotyczgcych odpowiednio rybocyklibu oraz palbocyklibu
stosowanych w skojarzeniu z NSAL.

Poréwnania posrednie zostaly wykonane wzgledem wspdlnego komparatora, tj. niesteroidowego inhibitora
aromotazy. Opis metodyki przeglgdu badan dla rybocyklibu i palbocyklibu oraz wyniki dla poréwnania z oceniang
interwencjg przedstawiono w Aneksie stanowigcym uzupetnienie analiz, przekazanym w zwigzku z pismem
0 niespetnieniu wymagan minimalnych (w analizie pierwotnej wnioskodawcy rybocyklib i palbocyklib nie stanowity
gtéwnych komparatorow). Wyniki poréwnania z pozostalymi komparatorami tj. anastrozolem, letrozolem,
tamoksyfenem, eksemestanem ifulwestrantem, przedstawiono w analizie klinicznej przedtozonej wraz
z wnioskiem.

Nalezy podkre$li¢, iz uzupetnienie w zakresie analizy klinicznej przedtozone w ramach Aneksu charakteryzuje sie
powaznymi ograniczeniami metodologicznymi, m.in. brak jest przedstawienia charakterystyk i ocen jako$ci badan
pierwotnych dotyczgcych rybocyklibu oraz palbocyklibu wykorzystanych w poréwnaniu posrednim. Ponadto,
przedstawienie wynikdw poréwnan posrednich ograniczono do dwéch punktéw koncowych w zakresie
skutecznosci, tj. PFS i OS oraz w ramach analizy bezpieczenstwa oceny wystepowania zdarzen niepozadanych
3. i 4. stopnia, biegunki i neutropenii. Jednoczesnie nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjetego podejscia.
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Gtéwne ograniczenie przedmiotowej analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak przedstawienia wynikéw
analizy przezycia catkowitego. Zarowno w badaniu MONARCH-3, MONALEESA-2, jak i PALOMA-2 nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego w Zzadnej z badanych grup. W momencie odciecia danych, wyniki
dotyczgce czasu przezycia nie byly wystarczajgco dojrzate by méc wykonaé petng analize. Kohcowe wyniki
analizy OS byly dostepne jedynie dla badania PALOMA-1. Wyniki dostepnych analiz czgstkowych w badaniach
MONARCH-3 (ABE + NSAI vs NSAI + PLC), MONALEESA-2 (RYB + NSAI vs NSAI + PLC) zaprezentowanych
przez analitykdw Agencji oraz wyniki peinej analizy z badania PALOMA-1 (PAL + NSAI vs NSAI + PLC) wskazujg
na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego miedzy badanymi grupami. Nalezy jednak
podkresli¢ ograniczony charakter wnioskowania na podstawie powyzszych badan ze wzgledu na niedojrzatos¢
danych wykorzystanych w oszacowaniu. Jednoczesnie, nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizie wnioskodawcy
wskazano na brak danych dotyczacych wartosci przedziatu ufnosci dla oszacowanej miary HR w zakresie
przezycia catkowitego w badaniu MONARCH-3. Przedmiotowe dane dostepne byty jednak w raporcie
rejestracyjnym EPAR produktu Verzenios, w ktérym wyniki dla OS przedstawione sg wraz z okre$lonym zakresem
przedziatu zaréwno dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,8 mies. (uwzglednionej w AKL wnioskodawcy)
oraz mediany zgodnej z analizg PFS (tj. 26,73 mies.). Nalezy zwréci¢ uwage, iz powyzsze dane nie zostaty
uwzglednione w AKL wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie przezycia wolnego od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy
we wigczonych badaniach) oraz czestosci wystepowania obiektywnych odpowiedzi na leczenie wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic w grupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib + NSAI w stosunku do grup
stosujgcych palbocyklib lub rybocyklib w skojarzeniu z NSAI.

Wynik poréwnania uzyskane w zakresie oceny skutecznosci sg zgodne z wynikami metaanalizy sieciowej
przedstawionej w przegladzie Petrelii 2019, odnalezionej w ramach aktualizacji wyszukiwania opracowan
wtérnych wnioskodawcy. Jednoczesnie, nalezy zauwazyc, iz wyniki powyzszego opracowania nie zostaty opisane
w opracowaniu wnioskodawcy.

W analizie zaprezentowano wyniki poréwnania abemacyklib, rybocyklib oraz palbocyklib w skojarzeniu NSAI
stosowanych w pierwszej linii leczenia HR+ zaawansowanego raka piersi przeprowadzonego na podstawie badan
MONARCH-3, MONALEESA-2 i PALOMA-2.

W ramach analizy bezpieczehstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce, wskazano na istotng statystycznie
przewage terapii abemacyklibem w skojarzeniu z NSAI wzgledem rybocyklibu + NSAI, jak i palbocyklibu + NSAI
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia. Jednoczesnie nalezy zauwazyc,
iz wyniki te nie znajdujg potwierdzenia w metaanalizie sieciowej Petrelli 2019, w ktérej raportowano brak
znamiennych réznic dla przedmiotowego parametru.

W ocenie czestosci wystepowania biegunki, wyniki poréwnania przedstawionego przez wnioskodawce wskazujg
na istotnie statystycznie wyzszg szanse wystepowania biegunki u pacjentéw stosujgcych abemacyklib
w skojarzeniu z NSAI w pordwnaniu do pacjentek leczonych rybocyklibem + NSAI, jak i palbocyklibem + NSAI.
Natomiast w metaanalizie Petrelli 2019 istotnosc¢ statystyczng osiggnigto jedynie w poréwnaniu z palbocyklibem.

Szczegotowe wyniki przegladu Petrelli 2019 zaprezentowano ponizej.

Tabela 22. Wybrane wyniki dla poréwnania palbocyklibu i rybocyklibu wzgledem abemacyklibu stosowanych
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka piersi na podstawie metaanalizy Petrelli 2019

HR (95%CI) RR (95%ClI)
Poréwnywane — -
technologie PFS ORR Zdarzenia niepozadane 3. i 4. Biegunka
stopnia ogétem
PAL vs ABE 1,07 (0,75; 1,54) 0,87 (0,63; 1,19) 1,24 (0,84; 1,83) 0,13 (0,02; 084)
RYB vs ABE 1,04 (0,71; 1,52) 1,06 (0,77; 1,46) 0,99 (0,70; 1,4) 0,17 (0,02; 1,44)
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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
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) stosowanego w skojarzeniu
z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol lub letrozol) (NSAI), w leczeniu raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego (HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego 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), u pacjentek niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, bez wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi, w ramach programu lekowego

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem komparatoréw podstawowych. Wzgledem
pozostatych komparatoréw wykonano analize ilorazu kosztu i efektu (CUR).

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje Verzenios (abemacyklib)(ABE) poréwnano z:

e komparatorami podstawowymi: inhibitorami CDK 4/6: palbocyklibem (PAL) i rybocyklibem (RYB)
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (letrozol);

e komparatorami pozostatymi: tamoksyfenem, inhibitorami aromatazy (anastrozol, letrozol), fulwestrantem
i eksemestanem.

Perspektywa

e Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Ze wzgledu na fakt, iz wniosek dotyczy finasowania leku Verzenios w ramach programu lekowego, brak
jest wspétptacenia pacjenta.

e Analiza uzytecznosci kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy — wyniki analizy przedstawiono
w rozdziale 5.4 niniejszej analizy.

Horyzont czasowy

e CMA — przyjeto roczny horyzont czasowy (wg wnioskodawcy po roku terapii 60% pacjentek kontynuuje
terapie abemacyklibem).

e CUA - przyjeto dozywotni horyzont czasowy (35 lat)
Model

e W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene kosztéw stosowania poréwnywanych
technologii. Pominieto natomiast koszty, ktére w niewielkim stopniu wptywaly na wyniki analizy m.in.
koszty dziatan niepozgdanych.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce parametréw analizy podstawowej wykorzystanych w analizie CMA,
przeprowadzonej dla komparatorow podstawowych: palbocyklibu i rybocyklibu. Powyzsze parametry zostaty
opisane w Aneksie przekazanym Agencji przez wnioskodawce w ramach uzupetnien wymagan minimalnych
(Rozdziat 7, str. 47-48 Aneksu).

Nie opisano parametrow wykorzystanych w analizie uzytecznosci kosztéw, ktéra zostata przeprowadzona dla
pozostatych komparatoréw. Szczegbtowe zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie CUA
zaprezentowana w rozdziale 2 AE wnioskodawcy.

Skutecznosé kliniczna

Zatozono brak réznic w skutecznosci miedzy abemacyklibem a rybocyklibem i palbocyklibem, ze wzgledu na fakt,
iz w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej wykazano podobne dziatanie kliniczne.

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono jedynie dane kosztowe dotyczace kosztéw lekéw. Pominieto koszty, ktére zdaniem
whnioskodawcy w niewielkim stopniu wptywaty na wyniki analizy m.in. koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.
Dodatkowo uznano, ze koszty leczenia terapia hormonalng tj.: anastrozolem lub letrozolem w przypadku
abemacyklibu i koszty leczenia letrozolem w przypadku rybocyklibu i palbocyklibu nie wplywajg znaczgco
na koszty terapii skojarzonej i tym samym pominieto koszty tych lekéw w analizie.

Koszty ocenianej interwencji

Koszt leku Verzenios (abemacyklib) przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od wnioskodawcy.

Dawkowanie abemacyklibu przyjeto na podstawie najczesciej stosowanej dobowej dawki (ang. prescribed daily
dose, PDD), ze wzgledu na brak zdefiniowanej dobowej dawki (DDD) przez WHO. Wedlug ChPL Verzenios
abemacyklib w przypadku stosowania w skojarzeniu z terapig hormonalng przyjmuje sie 2 razy na dobe.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono rowniez propozycje wprowadzenia umowy podziatu ryzyka (RSS, ang.
risk sharing scheme).

Tabela 23. Cena leku Verzenios (abemacyklib) — zrédto Aneks do analiz wnioskodawcy

‘s Cena
llosé Koszt

Dlz"ll’l'ja w ucz CHB WLF Poziom da&/ v | pop | NFZ/ | KosztNFz/
[mg] opak. [PLN] [PLN] [PLN] odpt. (NF2) dzien rok [PLN]
g (szt.) [PLN] [PLN]

Substancja
czynna

150
100
50

Abemacyklib

150
100

50
CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PDD — (ang. prescr bed daily dose)

Koszty komparatora

W analizie podstawowej oszacowania kosztu palbocyklibu i rybocyklibu dokonano na podstawie cen
z obwieszczenia Ministra Zdrowia (obwieszczenie z 30 sierpnia 2019 r.) ze wzgledu na brak dostepnych danych
DGL dla tych substancji czynnych (leki refundowane od wrzeénia 2019 r.).

Podobnie jak dla abemacyklibu dla palbocyklibu i rybocyklibu brak jest okreslonej DDD na stronie WHO.
W zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy do oszacowan wykorzystano najczesciej stosowang dawke
(PDD) okreslong w charakterystykach produktéw leczniczych Ibrance i Kisqali, ktéra dla palbocyklibu odpowiada
1 tabletce na dobe przez okres 21 dni, po ktérych nastepuje 7 dniowa przerwa w stosowaniu, a dla rybocyklibu
3 tabletkom dziennie podawanym raz na dobe przez okres 21 dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy.
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Tabela 24. Cena komparatoréw, lekéw lIbrance (palbocyklib) i Kisqali (rybocyklib) — zrédio Aneks do analiz
wnioskodawcy

llos¢ _ Cenal Koszt Koszt
Tek | opak. | PN | CPBPYN L i | pat | (N2 | PP | deien | tyas | role(pLn
(szt.) [PLN] [PLN] [PLN]
Ibrance (palbocyklib)
100 mg 21 9 869,04 10 362,49 10 362,49 493,45 1 493,45 3454,16 134 712,37
125 mg 21 9 869,04 10 362,49 10 362,49 bezptatny 493,45 1 493,45 3454,16 134 712,37
75 mg 21 9 869,04 10 362,49 10 362,49 493,45 1 493,45 3454,16 134 712,37
Kisqali (rybocyklib)
200 mg ‘ 63 ‘ 11 826,00 12 417,30 12 417,30 bezptatny 197,10 ‘ 3 ‘ 591,30 ‘ 4 139,10 ‘ 161 424,90

*wedtug oszacowan wnioskodawcy leki Ibrance i Kisqali stosuje sie przez 39 tyg. w roku
CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PDD — (ang. prescr bed daily dose)

Dyskontowanie

Analiza minimalizacji kosztow obejmuje jedynie roczny horyzont czasowy, w zwigzku z czym w analizie nie
dyskontowano kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgcej ABE z PAL i RYB
przedstawione przez wnioskodawce w Aneksie przedtozonym w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania ABE vs PAL i RYB (wyniki CMA), perspektywa NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W AE wnioskodawcy wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Verzenios w taki sposéb, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszty technologii opcjonalnych tj. Ibrance i Kisgali.
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W zwigzku brakiem badahn RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczeénie z uwagi
na wyniki AKL, wskazujgce na zblizone efekty zdrowotne poréwnywanych terapii, powyzsze podejscie jest
réwnowazne z § 5 pkt 2 ppkt 4 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
a oszacowana cena jest rowna cenie wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw poréwnujgcej optacalnosé
stosowania ABE vs PAL i RYB.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Komentarz oceniajacego

Cel analizy zostat okreslony w dokumencie analizy
ekonomicznej, w ktorej przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Poczatkowo w analizie wnioskodawcy jako komparatory
gtéwne dla abemacykl bu przyjeto tamoksyfen i inhibitory
aromatazy, natomiast jako komparatory dodatkowe
fulwestrant i eksemestan.

Komparatory obrane pierwotnie w AE nie odpowiadaty
w petni aktualnej praktyce klinicznej w Polsce, ze wzgledu
na fakt, iz od wrzesnia 2019 r. w ramach programu
lekowego B.9 dostepne sg dla pacjentéw réwniez leki
zawierajgce substancje czynne palbocykl b i rybocykl b,
nalezace do tej samej klasy co abemacyklib (leki te nalezg
do grupy selektywnych inhibitoréw CDK 4/6), a wiec
majace identyczny mechanizm dziatania.

Po przekazaniu uzupetnien w ramach odpowiedzi
na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit w Aneksie do analiz analize
minimalizacji kosztéw przeprowadzong wzgledem
palbocyklibu i rybocyklibu. Wnioskodawca przychylit sie do
stanowiska Agencji, ze leki te powinny stanowi¢
komparatory podstawowe.

Szczegoty dotyczace wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Jako techn ke analityczng dla poréwnania
z komparatorami gtéwnymi wybrano analize minimalizacji
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK kosztow.

kosztéw uzytecznosci? Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata przeprowadzona
wzgledem pozostatych komparatoréw tj.: tamoksyfenu,
inhibitoréw aromatazy, fulwestrantu i eksemestanu.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto perspektywe
ptatnika publicznego, co jest zasadne ze wzgledu na fakt,
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla iz wnioskowana technologia w przypadku pozytywnej
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK decyzji refundacyjnej bedzie refundowana w ramach
programu lekowego. Réwnoczesnie obrane komparatory
takze dostepne sg w ramach programu lekowego.
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Wynik oceny

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

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w odnalezienia  badan  porownujacych  skuteczno$é
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE wnioskowanej terapii skojarzonej z palbocyklibem i
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? rybocyklibem, niemniej przeglad ten nie nosit znamion

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przeglgdu
dla interwencji wnioskowanej dokonat wyszukiwania
w 3 bazach informacji medyczne;j.

W  ramach uzupetnien wymagan  minimalnych
wnioskodawca  przeprowadzit przeglad w celu

przegladu systematycznego, gdyz zostat przeprowadzony
tylko w jednej bazie — MEDLINE. Zgodnie z Wytycznymi
HTA podstawowymi bazami, ktére nalezy przeszuka¢ w
ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych
sa: MEDLINE, EMBASE, B blioteka Cochrane.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wykazania réznic pomiedzy kosztami analizowanej

W CMA przyjeto roczny horyzont czasowy, co zdaniem
analitykow Agencji stanowi okres wystarczajgcy dla

interwencji a wybranymi gtéwnymi komparatorami:
rybocyklibem i pa bocyklibem.

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

W analizie gtébwnej — minimalizacji kosztéw oszacowano
jedynie koszty analizowanych technologii.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? NIE Zgodnie z Wytycznymi HTA.
W przypadku pordwnania technologii wnioskowanej z
palbocyklibem i rybocyklbem w ramach analizy
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw minimalizacji kosztow, nie  bylo  koniecznosci
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd. przeprowadzenia przeglagdu uzytecznosci.
Przeglad uzytecznosci zostat przeprowadzony w ramach
analizy kosztow-uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Wybér zestawdw uzytecznosci zostat uzasadniony w
stanéw zdrowia? nd. analizie kosztéw-uzytecznosci.
W analizie gtéwnej (CMA) nie przeprowadzono analizy
. O Ty wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? NIE

W analizie kosztéw-uzytecznosci  przeprowadzono
wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci.

*wyniki oceny podano w odniesieniu do analizy gtéwnej, tj. analizy minimalizacji kosztéw ktérej poréwnano abemacyklib z palbocykl bem
i rybocyklibem.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen analizy minimalizacji kosztéw.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Whioskodawca jako technike analityczng do poréwnania ABE +NSAI vs PAL + NSAI i RYB + NSAl wybrat
minimalizacje kosztoéw. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnania posrednie ABE + NSAI
vs PAL + NSAI i ABE + NSAI vs RYB + NSAI, ktére wykazato brak istotnych statystycznie roznic miedzy
tymi interwencjami w zakresie skutecznosci klinicznej. Istotne statystycznie réznice miedzy ABE +NSAI
vs PAL + NSAI i RYB + NSAI zidentyfikowano natomiast w zakresie bezpieczenstwa — stosowanie ABE
+NSAIl wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki oraz nizszym ryzykiem neutropenii
i dowolnego zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia wzgledem PAL + NSAI i RYB + NSAI. Jak podaje
wnioskodawca, ChPL Verzenios wskazuje, ze leczenie biegunek polega na podawaniu lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid (zgodnie z weryfikacjg analitykéw Agencji mozliwa jest
réwniez konieczno$é zmodyfikowania dawki lub przerwanie leczenia), natomiast ChPL Ibrance i ChPL
Kisqali w przypadku neutropenii przewidujg modyfikacje dawki lub przerwanie terapii. Na podstawie AKL
wnioskodawcy nie mozna okresli¢ czy réznice zaobserwowane w bezpieczenstwie poréwnywanych
technologii sg nieistotne klinicznie, co zgodnie z Wytycznymi HTA jest warunkiem przeprowadzenia
analizy minimalizacji kosztéw. Podkresli¢ jednak nalezy, ze zdecydowana wiekszos¢ biegunek
raportowanych w badaniu MONARCH-3 w grupie stosujgcej ABE +NSAI (71,8%) byta < 3. stopnia i nie
zgtaszano biegunek 4. stopnia, natomiast wyniki badania PALOMA-1 wskazuja, ze neutropenii 3. lub 4.
stopnia doswiadczyto 54% chorych przyjmujacych PAL, a w badaniu PALOMA-2 ok. 67% pacjentéw,
natomiast w przypadku badania MONALEESA-2, w ktérym stosowano u pacjentdow rybocyklib,
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neutropenia 3. lub 4. stopnia wystgpita u ok. 59% pacjentéw. Mozna wigc uznac, ze nieuwzglednienie
efektédw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii w analizie ekonomicznej ma charakter konserwatywny.

e W analizie btednie oszacowano ceny progowe dla leku Verzenios, ze wzgledu na uwzglednienie jako
dawki dobowej 1 tabletki leku, co jest niezgodne z ChPL Verzenios, w ktérej jako dobowg dawke leku
wskazuje sie 2 tabletki.

¢ Model wnioskodawcy przewiduje, ze w horyzoncie rocznym PAL i RYB sg stosowane przez 39 tygodni,
co wynika z zatozenia, ze rok obejmuje 52 tygodnie. Takie zatozenie powinno sie przektada¢ na przyjecie
dtugosci roku rownej 364 dniom. Tymczasem oszacowanie dot. kosztow ABE uwzglednia horyzont 365-
dniowy. Niespdéjnos¢ ta ma charakter konserwatywny, gdyz generuje dtuzszy czas stosowania oceniane;j
interwencji wzgledem komparatora, co przeklada sie na koszty tej interwencji. Podobny rodzaj
niescistosci dotyczy oszacowan ceny leku Verzenios, przy ktérej r6znica miedzy kosztem stosowania
ABE a kosztem stosowania PAL i RYB jest rowna zero. W tym przypadku przedstawiono koszt roczny
PAL i RYB oszacowany jak wskazano powyzej oraz liczbe dawek PAL i RYB wyznaczong przy zatozeniu,
ze rok ma 365 dni. Ten sposéb prowadzi do uzyskania nieznacznie nizszej ceny zbytu netto ABE niz przy
zachowaniu spéjnosci odnosnie dtugosci uwzglednionych okreséw stosowania poréwnywanych lekow
(réznica nizsza niz 0,3%).

o W AE wnioskodawca nie odniést sie do réznic w zapisach dot. badan diagnostycznych wykonywanych
w ramach kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia obowigzujgcego programu lekowego dla
PAL i RYB i proponowanego programu dla ABE. Roznice te sg jednak niewielkie i nie powinny generowac
znaczgcych réznic w kosztach zwigzanych z realizacjg programéw lekowych, dlatego pominiecie
zwigzanych z nimi kosztéw w przediozonym modelu nalezy uznac za akceptowalne.

e W Aneksie wnioskodawcy wskazano, ze Analize wykonano w horyzoncie rocznym, poniewaz po tym
czasie okoto 60% pacjentéw wcigz jest leczonych abemacyklibem, podobne zatozenie przyjeto
w przypadku palbocyklibu i rybocyklibu. Model wnioskodawcy zaktada natomiast 100% kontynuacje
leczenia w obydwu ramionach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
Whnioskodawca nie okreslit ograniczen przeprowadzonej analizy minimalizacji-kosztow.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Zdaniem analitykéw Agencji ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie rzeczywistej
ceny palbocyklibu i rybocyklibu. Nalezy zauwazy¢, Zze jedno z odnalezionych przez analitykow Agencji
zrodet (dla palbocyklibu) byto dostepne przed datg przekazania uzupetnienia wymagan minimalnych
przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczgcych przeprowadzenia walidacji wewnetrznej i zewnetrzne;.

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

e Analiza podstawowa — uwzglednienie cen komparatoréw na podstawie danych z przetargow
szpitalnych

Ze wzgledu na przyjecie przez wnioskodawce danych kosztowych dotyczacych lekéw Ibrance i Kisqali
na podstawie Obwieszczenia MZ, co nie odpowiada rzeczywistym cenom powyzszych lekdw, analitycy Agencji
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przeprowadzili oszacowania wiasne, w ktérych przyjeto alternatywne ceny powyzszych lekéw na podstawie
danych z przetargoéw szpitalnych?.

e cene leku Ibrance (palbocyklib) przyjeto na podstawie danych pochodzacych z przetargow
przeprowadzonych przez Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i Szpital Wojewddzki w Koszalinie — 5748,17 PLN.

e cene leku Kisqali (rybocyklib) przyjeto na podstawie danych pochodzacych z przetargu prowadzonego
przez Szpital Wojewddzki w Koszalinie — 5298,05 PLN.

Szczegotowe wyniki w zestawieniu z wynikami scenariusza podstawowego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania ABE vs PAL i RYB (wyniki CMA), perspektywa NFZ

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr

ABE Komparator ABE | Komparator

ABE vs PAL

Roczne koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Roczne koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

e Analiza progowa — scenariusz uwzgledniajacy ceny komparatoréw z Obwieszczenia MZ

Ze wzgledu na btedne oszacowanie cen progowych w analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, korygujgce dzienng dawke abemacyklibu z 1 tabletki na 2, co jest
zgodne z ChPL Verzenios. Pozostate zatozenia analizy przyjeto za wnioskodawcg.

e Analiza progowa — scenariusz uwzgledniajagcy ceny komparatorow na podstawie przetargéw
szpitalnych

Ze wzgledu na dostepnosé informacji dotyczacych rzeczywistych cen palbocyklibu i rybocyklibu z przetargdow
szpitalnych, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, w ramach ktérych skorygowano dawke
abemacyklibu (zgodnie z opisem powyzej) oraz uwzgledniono ceny komparatorow na podstawie informac;ji
z przetargdw szpitalnych. Pozostate zatozenia analizy przyjeto za wnioskodawca.

1 1 https:/fwww.skpp.edu.pl/zakup_dostawa_produktu_leczniczego_palbocyklib_i_cholecalciferol_- 2 pakiety ezp_143_19 html

https://mww.swk.med.pl/zamowienia-publiczne/dostawy/leki-z-programow-lekowych-ribociclib-palbociclib-
laronidase_pow_221-000-euro.html
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5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Verzenios stosowanego w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozolem lub letrozolem)
w leczeniu pacjentek z rakiem piersi wykazujgcego ekspresje receptora HR i niewykazujgcego ekspresji
receptora HER2 w ramach programu lekowego B.9.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng z zastosowaniem techniki minimalizacji kosztéw (CMA),
zaktadajgc brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig wnioskowang a palbocyklibem w skojarzeniu
z NSAI i rybocyklibem w skojarzeniu z NSAI (wnioskodawca w poréwnaniu pomingt koszty terapii inhibitorow
aromatazy).

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak uwzglednienia cen komparatoréw na podstawie przetargéw, a jedynie
cen z obowigzujgcego Obwieszczenia MZ.

Poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj. niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (NSAI), tamoksyfenem,
eksemestanem (EXE) i fulwestrantem (FUL) dokonano z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci.
Szczegotowy opis modelu i przyjetych zatozen znajduje sie w AE wnioskodawcy. Analize kosztéw-uzytecznosci
przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej. Z uwagi na fakt, iz wyniki
w perspektywie wspédlnej sg zblizone do wynikéw uzyskanych w perspektywie ptatnika publicznego w niniejszej
analizie przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — poréwnanie z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
(anastrozolem i letrozolem), tamoksyfenem, eksemestanem i fulwestrantem

Parametr ABE NSAI TMX EXE FUL

Koszt catkowity [PLN]
bez RSS/z RSS

Koszt inkrementalny
[PLN]
bez RSS/z RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY]
bez RSS/z RSS

Progowa CZN* [PLN]

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LTZ — letrozol
*oszacowana przez analitykéw Agencji z uwzglednieniem progu optacalnos$ci wynoszacego 147 024 PLN/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wielko$ci wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg preparatu Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (anastrozol lub letrozol), finansowanym w ramach programu lekowego B.9.

Perspektywa

Analize przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektyw wspolnej (ptatnika i pacjenta),
ze wzgledu na dopfaty pacjentdw do niektorych lekdw nierefundowanych w | linii zaawansowanego raka piersi
(anastrozol, letrozol, eksemestan).

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na czas obowigzywania decyzji refundacyjnej przyjeto dwuletni horyzont czasowy (styczen 2020 —
grudzien 2021).

Struktura i zmiana w rynku

Kluczowe zatozenia

Zgodnie z uzupetnieniami do analiz zlozonymi przez wnioskodawce, podstawowym komparatorem
dla wnioskowanej terapii w modelu wnioskodawcy jest rybocyklib i palbocyklib w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy. W momencie skfadania wniosku powyzsze substancje nie znajdowaly sie na wykazie lekow
refundowanych, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione w pierwotnych analizach, w ktérych jako komparatory
wnioskodawca wskazat anastrozol, letrozol, eksemestan, tamoksifen, fulwestrant.

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy, w ktérym abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy 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)”.

Warianty analizy

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanej umowy
podziatu ryzyka.

Oprocz wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet (AWB), wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize
scenariuszy skrajnych (minimalny i maksymalny)

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Verzenios (abemacyklib) stosowanego w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stanowig kobiety chore na raka piersi wykazujgcego ekspresje HR i niewykazujgcego ekspresji HER2
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
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spetniajgce kryteria wigczenia wg zaproponowanych zapiséw programu lekowego.

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

Koszty

Do kategorii kosztow uwzglednionych w AWB wnioskodawcy naleza:

l. koszty lekéw
Il. koszty podania lekéw,

1. koszty monitorowania leczenia.

W odniesieniu do kosztéw podania, ze wzgledu na fakt, ze abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib, anastrozol,
eksemestan, letrozol i tamoksyfen stosowane sg w formie doustnych tabletek wnioskodawca przyjat, iz ich
podanie nie wigze sie z dodatkowymi kosztami.

Tabela 29. Koszty zaimplementowane w modelu AWB wnioskodawcy

fulwestrantem

Kategoria w m‘g;;ﬁsigm] Zrédio
z RSS
Abemacykl b — koszt miesigczny Whioskodawca
bez RSS
Palbocykl b — koszt miesieczny 11 256,87 Obwieszczenie MZ
Rybocyklib — koszt miesieczny 13 489,03 Obwieszczenie MZ
| miesigc 5 670,00 Obwieszczenie MZ
Fulwestrant — koszt miesigczny ;
kqlej_ne 2 835,00 Obwieszczenie MZ
miesigce
Anastrozol — koszt miesieczny (po progres;ji) 57,56 Obwieszczenie MZ
Eksemestan — koszt miesieczny 57,68 Obwieszczenie MZ
Letrozol — koszt miesieczny (po progres;ji) 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
Zarzgdzenie prezesa NFZ nr 2018/075/DGL w sprawie okreslenia
. . . _ warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
Ec?;zztt nr:}gg:tc::r;r\]lvanla TG i 272,75 szpitalne w zakresie programy lekowe — diagnostyka w programie
gczny leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia
zaawansowanego raka piersi
Zarzadzenie prezesa NFZ nr 2018/088/DSOZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Koszty monitorowania w ramach 290.83 $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
hormonoterapii — koszt miesieczny ’ specjalistyczna: TK: badanie trzech lub wiecej okolic
anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym, Scyntygrafia
ukfadu kostnego, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
Koszty monitorowania pacjentek leczonych 270.40 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 2018/056/DGL w sprawie okreslenia

warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
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szpitalne w zakresie chemioterapia: Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii

Grupa limitowa

Whioskodawca wnosi o refundowanie produktu leczniczego Verzenios w ramach oddzielnej grupy limitowej. Jak
wskazuje dotychczasowa praktyka Ministerstwa Zdrowia w przedmiotowym wskazaniu, produkty lecznicze
stosowane w ramach programéw lekowych kwalifikowane sg do oddzielnych grup limitowych, pomimo zblizonych
mechanizmow dziatania i efektow klinicznych (1194.0, Palbocyklib oraz 1195.0, Rybocyklib).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

sie do leczenia preparatem Verzenios testowano odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*|lek Taltz jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Verzenios wydatki ptatnika publicznego przy braku uwzglednienia RSS

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Verzenios w populacji
docelowej wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow ‘

I rok

Il rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne ‘ ‘

Scenariusz nowy

Abemacyklib + NSAI

Pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne ‘ ‘ ‘ ’

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK -
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Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

Whioskodawca przyjgt 2-letni horyzont czasowy zgodnie z

punktowa i wartosé punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

czasowego? TAK wytycznymi HTA.

Zatozenia dotyczace finansowania lekéw przyjete przez
wnioskodawce byly zgodne ze stanem na dzien ziozenia
L . . . whniosku. Jednakze nalezy wskazac, ze w przypadku kosztéw
Czy za'PZ?ma do!yczace flnans’oyv.‘fmla ey komparatoréw przyjetych w analizie podstawowej w wariancie

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych RSS wiasci bviob lednieni K torG
uwzglednionych $wiadczen (wycena z wiasciwe byloby uwzglednienie cen komparatorow
TAK (rybocyklibu i palbocyklibu) pochodzgcych z dostepnych w

domenie publicznej przetargdéw na ww. leki. Parametr ten ma
kluczowe znaczenie dla wnioskowania o wyniku analizy
wplywu na budzet, a przyjecie nizszych cen dla komparatorow
nie zostato takze przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze NIE
uzasadnione?

Zmiany w analizowanym rynku lekéw zostaly przez
wnioskodawce przyjete arbitralnie. Inna struktura przejecia
rynku nie zostata przetestowana w ramach analizy
wrazliwosci, nie przedstawiono takze danych rynkowych
wskazujgcych  strukture  przejmowania rynku przez
abemacykl b pochodzacych z innych krajow.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych NFZ dotyczacych wielkosci refundacji inh bitorow
CDK 4/6 z uwagi na krotki okres obowigzywania programu
lekowego (od wrzesien 2019r.).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spéjne z danymi z wniosku?

Whnioskodawca nie przedstawit prognoz odno$nie udziatéw w
rynku poszczegolnych dawek leku Verzenios, w zwigzku z tym
zweryfikowanie wielkosci dostaw zadeklarowanych we
whnioskach nie jest mozliwe.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Lek ma by¢ dostepny bezptatnie w ramach istniejgcego
programu lekowego.

Komentarz dotyczacy poziomu odptatnosci zamieszczono w
rozdziale 3.1.2.3.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

Komentarz dotyczacy kwalifikacji wnioskowanego leku do
grupy limitowej zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit
oszacowania uwzgledniajgc minimalny i maksymalny wariant
wielkosci populacji. Nie przetestowat jednak innych

5 . . D .
. ‘o ? parametrow o wptywie kluczowym na wyniki analizy: ceny
e komparatorow na podstawie przetargdw publicznych, innej
struktury przejecia rynku lekow stosowanych w analizowanym
wskazaniu.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug analizy wnioskodawcy:

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

e Ceny komparatorow w wariancie analizy z RSS wnioskodawca zaczerpnat z obwieszczenia MZ. Nalezy
wskazac, ze dostepne w domenie publicznej informacje o przetargach publicznych na palbocyklib
i rybocyklib wskazuja, ze leki te kupowane sg przez szpitale po cenie istotnie mniejszej niz widniejgca
na obwieszczeniu i przyjeta przez wnioskodawce. W zwigzku z tym oszacowania wnioskodawcy
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w wariancie z RSS sg znaczaco przeszacowane na korzy$é wnioskowanej interwencji, co uniemozliwia
wiarygodne wnioskowanie na podstawie analizy wnioskodawcy.

W AWB wykorzystane zostaty wartosci kosztéw oszacowane w ramach AE wnioskodawcy, wiec ograniczenia
dotyczgce parametréw kosztowych z AE niniejszej AWA odnoszg sie rowniez do AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca testowat wptyw przyjecia skrajnych wielko$ci oszacowanej populaciji
na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg abemacyklibu.

W tabeli ponizej przedstawiono wielkos¢ oszacowanej populacji w zaleznosci od przyjetego wariantu (analiza
podstawowa, wariant minimalny, wariant maksymalny).

Tabela 33. Parametr analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru

Warianty
Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny

Liczebnos¢ populacji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu minimalnego w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Verzenios wydatki ptatnika publicznego przy braku uwzglednienia RSS

a w przypadku uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Verzenios wydatki ptatnika publicznego

W wariancie maksymalnym, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Verzenios wydatki ptatnika
publicznego przy braku uwzglednienia RSS

a w przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki ptatnika
publicznego

Szczegotowe wyniki dla skrajnych wariantéw analizy wnioskodawcy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34. Wariant minimalny oraz maksymalny oszacowan wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok ‘

1l rok | rok ‘ 1l rok

Wariant podstawowy

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne ‘ ‘

Wariant minimalny

Scenariusz istniejacy

Abemacyklib

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Abemacyklib + NSAI

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [miIn PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy

Abemacyklib

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Abemacyklib + NSAI

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne ‘

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na zastrzezenia analitykéw Agencji odnosnie przyjetych przez wnioskodawce w analizie podstawowej
kosztow dla komparatoréow pochodzgcych z obwieszczenia MZ, analitycy przeprowadzili oszacowania wtasne dla
wariantu z RSS, uwzgledniajgce przyjecie ceny komparatoréw na podstawie dostepnych danych kosztowych z
przetargéw szpitalnych?:

e Cena hurtowa brutto palbocyklibu: 5 748,17 PLN

e Cena hurtowa brutto rybocyklibu: 5 298,05 PLN

Tabela 35. Zestawienie wynikéw kosztow inkrementalnych wariantu wnioskodawcy oraz obliczen wiasnych Agencji
(analiza podstawowa wariant z RSS)

Koszty inkrementalne wariant z RSS [min PLN]

‘ I rok ‘ Il rok

Wariant podstawowy wnioskodawcy

Koszt inkrementalny ‘ ‘

Obliczenia wiasne Agencji — uwzglednienie cen dla komparatoréw z przetargéw

Abemacyklib

Koszty pozostate

Koszt sumaryczny

Koszt inkrementalny

Przeprowadzone oszacowania wiasne Agencji wskazujg, ze przyjecie cen komparatorow z przetargow
szpitalnych a nie z obwieszczenia MZ

6.4. Komentarz Agencji

2 https://www.skpp.edu.pl/zakup_dostawa_produktu_leczniczego_palbocyklib_i_cholecalciferol_-
_2_pakiety_ezp_143 19.html

https://mww.swk.med.pl/zamowienia-publiczne/dostawy/leki-z-programow-lekowych-ribociclib-palbociclib-
laronidase_pow_221-000-euro.html
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego,
w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Verzenios wydatki ptatnika publicznego przy braku
uwzglednienia RSS
W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Verzenios w populaciji
docelowej wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym

W swoich oszacowaniach w wariancie z RSS wnioskodawca zaczerpnat ceny komparatoréw z obwieszczenia MZ
co prowadzi do znaczgcego przeszacowania wyniku analizy na korzy$¢ wnioskowanej interwenciji.

Ze wzgledu na powyzsze, analitycy przeprowadzili oszacowania wiasne dla wariantu z RSS, uwzgledniajgce
przyjecie ceny komparatorow na podstawie dostepnych danych kosztowych z przetargéw szpitalnych.
Uwzglednienie cen dla komparatorow z przetargéw publicznych

Na uwage zastuguje takze niepewnosc¢ odnosnie wielkosci populacji, ktéra ma by¢ leczona oceniang technologig.

Warto zwrdci¢ uwage, ze zalozenia zwigzane ze zmianami w udziatach w rynku przyjeto arbitralnie,
a wnioskodawca nie testowat przyjecia alternatywnej wartosci tego zatozenia w analizie wrazliwosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkow zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Verzenios we wnioskowanym wskazaniu. Zaproponowany mechanizm polega
na objeciu refundacjg odpowiednikéw leku MabThera. Nalezy zauwazy¢, 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 sie 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

Tabela 36. Uwagi eksperta klinicznego do proponowanego programu lekowego

Ekspert Uwagi do Programu Lekowego

Dr Beata Jagielska Ekspert wskazat uwagi odnosnie kryteriéw kwalifikacji oraz kryteriéw wytgczenia.
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego roznig sie od aktualnie obowigzujgcych kryteriow
wigczenia do programu lekowego B.9 dla rybocyklibu i palbocyklibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Verzenios (abemacyklib)
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy we wskazaniu leczenie HR+ HER2- raka piersi, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.11.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Verzenios, Verzenio,
abemacyklib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji. Dwie z 6 rekomendacji byto pozytywnych, 2
byly pozytywne warunkowo, w dwdch ograniczono populacje pacjentdéw mogacych stosowaé abemacyklib
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy.

W wytycznych NICE 2019, SMC 2019, CADTH 2019 jako jeden z gtéwnych argumentéw pozytywnej rekomendac;ji
refundacyjnej wymieniono wydtuzenie okresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w przypadku
stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w poréwnaniu z inhibitorami aromatazy.

Jako warunek pozytywnych rekomendacji CADTH 2019, Zorgnisinstituut Nederlad 2019 wymieniono koniecznosc¢
obnizenia kosztéw abemacyklibu. Réwniez SMC 2019 w uzasadnieniu rekomendacji zwrécit uwage na
koniecznos¢ poprawy efektywnosci kosztowej. W rekomendacji CADTH 2019 pozytywng decyzje uwarunkowano
obnizeniem kosztu terapii abemacyklibem do kosztu innych dostepnych inhibitoréw CDK 4/6.

W wytycznych G-BA 2019 i HAS 2018 ograniczono populacje pacjentek, u ktérych lek moze zosta¢ zastosowany
do chorych w stanie pomenopauzalnym. Nalezy jednak podkresli¢, iz ChPL Verzenios wskazuje, iz u kobiet przed
menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistg
hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

W dokumentach NICE 2019, CADTH 2019 i HAS 2018 podkresiono brak danych dotyczacych przezycia
catkowitego pacjentow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku leku Verzenios (abemacyklib)

Organizacja

. Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
kraj, rok

Stanowisko: Abemacyklb w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy jest
rekomendowany we wskazaniu rejestracyjnym jako opcja leczenia lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego HR+, HER2- raka piersi jako terapia
] ] hormonalna pierwszej linii. Abemacyklib jest rekomendowany do stosowania
W skojarzeniu z pod warunkiem, ze firma wywigze si¢ z umowy podziatu ryzyka.

inh bitorami aromatazy Uzasadnienie: Palbocyklib i rybocyklib przyjmowane z inhibitorami aromatazy

NICE 2019 | W leczeniu HR+, HER2- - . A Pr2ylt °
uprzednio nieleczonego stanowig zazwyczaj terapie pierwszej linii lokalnie zaawansowanego lub

Wielka miejscowo prz.erz‘ut‘owggo HR+, HER2- raka piersi. Podobnie jak abemacyklib nalezg one
Brytania zaawansowanego lub do inhibitoréw kinaz 4/6.
przerzutowego raka Wyniki badan klinicznych wskazujg, iz abemacyklib w skojarzeniu z
piersi inh bitorami aromatazy wptywa na wydiuzenie PFS, w poréwnaniu z

inh bitorami aromatazy. Nie jest jasne czy abemacyklib wptywa na wydtuzenie
przezycia pacjentow, ze wzgledu na brak wynkéw koncowych badan.
Abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib charakteryzujg inne dziatania
niepozagdane, jednakze zdajg sie mie¢ podobng skutecznosé.
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Orkgrz?’lfglgja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
W leczeniu kobiet z
HR+, HER2- miejscowo Stanowisko: Abemacyklib zostat zaakceptowany do stosowania w ramach
zaawansowanym lub NHSScotland.
SMC 2019 p_rzer_zutowym rakiem Uzasadnienie: W RCT Il fazy przeprowadzonym ws$réd kobiet z nadekspresja
Szkocia piersi Wsk(_)Jarzenlu z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, abemacyklb w skojarzeniu z
! inh bitorami aromatazy inh bitorami aromatazy wptynat na znaczace wydtuzenie PFS w poréwnaniu z
jako hormonoterapia | monoterapig inhibitorami aromatazy. SMC zaproponowato poprawe
linii lub po weczesniejszej | efektywnosci kosztowej leku.
hormonoterapii.
Stanowisko: Komitet ekspertéw pCORD zarekomendowat warunkowo
refundacje abemacyklibu w skojarzeniu z niesteroidowymi inh bitorami
aromatazy (NSAl) w leczeniu HR+, HER2- zaawansowanego Ilub
przerzutowego raka piersi jako pierwszej linia terapii hormonalnej u
pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczes$niejszego leczenia pod warunkiem
spetnienia ponizszych warunkow:
W leczeniu HR+, HER2- e efektywno$é kosztowa ulegnie poprawie do akceptowanego
miejscowo poziomu,
zaawansowanego lub . . - A .
e  koszt abemacyklibu nie powinien przekroczy¢ kosztu innych
przerzutowego raka A
piersi w skojarzeniu z dostepnych inhibitoréw CDK 4/6.
CADTH inh bitorami aromatazy u | Uzasadnienie: Jako uzasadnienie wskazano, iz stosowanie abemacyklibu w
2019 kobiet po menopauzie skojarzeniu z NSAI w poréwnaniu z NSAI stosowanymi w monoterapii wigze pozytyll/vna
emed jako hormonoterapia | sie z korzyscig kliniczng w postaci wydtuzonego PFS oraz z poddajacym sie | Warunxowa
linii (przynajmniej 12 terapii, istotnym profilem toksycznosci. Niemniej eksperci podkresilili brak
miesiecy od danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw oraz klinicznie istotng
zakonczenia réznice na korzy$¢ NSAIl w zakresie domeny zwigzanej z objawami biegunki
adiuwantowej terapii z kwestionariusza dotyczgcego jakosci zycia, przy zblizonym wynku
hormonalne;j). globalnym.
Przy proponowanej cenie abemacyklib zostat uznany za kosztowo
nieefektywny w poréwnaniu z NSAI. Dodatkowo eksperci uznali, ze przy
wnioskowanej cenie abemacyklib + NSAI nie moze by¢ uznany za kosztowo-
efektywny réwniez w poréwnaniu z pa bocyklibem +NSAI lub rybocyklibem +
NSAI z powodu niepewnosci wynikajgcej z przeprowadzonego poréwnania
posredniego pomiedzy abemacyklibem a palbocykl bem i rybocyklibem.
W leczeniu HR+, HER2-
Z .| miejscowo Stanowisko: Komitet doradczy zaproponowat Ministrowi Zdrowia refundacje
orgnisinsti | zaawansowanego lub abemacyklibu
tuut przerzutowego raka o . . . . .
Nederlad piersi jako Uza.sadnle’n'le: KopjlteF zwyocﬂ uwage na brak kpsztong efektyvynosu leku i | Pozytywna
2019 hormonoterapia I linii lub koniecznosé anl_ze_nla__ jego ceny i zawarcia umow podz!a+u ryzykg. warunkowa
Holandia u pacjentek po Zaznaczono réwniez, iz abemapy](llb, pallbocyklllb i rybocykllb wykazujg
wczesniejszej podobng skutecznosé¢, jednak majg inny profil bezpieczenstwa.
hormonoterapii.
W leczeniu HR+ HER2-
miejscowo Stanowisko: Wspdlna Komisja Federalna (Gemeinsamer Bundesausschuss
zaawansowanego lub GBA)) podjeta decyzie o refundacji produktu leczniczego Verzenios
GBA, przerzutowego raka (abemacyklib) w skojarzeniu z inh bitorami aromatazy w populacji kobiet po | Pozytywna z
IQWIG 2019 | Piersi w skojarzeniu z menopauzie z HR+ HER2- miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym | ograniczenie
Niemcy inh bitorami aromatazy rakiem piersi, ktdre nie stosowaty wstepnej terapii hormonalne;. m populacii
jako hormonoterapia | . ) A )
linii lub u kobiet po Uzasadnienie: W dokumenue_ przgdstawmno dov_\_/ody_naukowe z badania
uprzedniej terapii MONARCH 3, ktére dotyczyto jedynie ww. populaciji pacjentek.
hormonalne;j.
Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Verzenios w
W leczeniu raka piersi skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (letrozol lub anastrozol) w ramach listy
miejscowo lekow wydawanych w aptece i stosowanych w szpitalach w przypadku
zaawansowanego lub z miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu piersi HR+
E'fé;rzzlﬂamli, HR+ HER2- w pierwszej linii leczenia hormonalnego lub w przypadku poznego
- W skojarzeniu z nawrotu po hormonalnej terapii adjuwantowej.
HAS 2018 | inh bitorem aromatazy P . ) rerap J ) ez 2
) ) Proponowany poziom refundacji: 100% ograniczenie
Francja lub fulwestrantem jako o ) o ) m populaci
terapia hormonalna Uzasadnienie: W potgczeniu abemacykl bu z inhibitorem aromatazy u kobiet populac)
pierwszego rzutu lub u po menopauzie z rakiem HR+ HER2- stwierdzono znaczgca korzysc¢ kliniczng
kobiet, ktdre byly w przypadku wystgpienia pierwszych przerzutéw. Jednoczesnie wskazano na
weczesniej leczone niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng uzasadniajgcg refundacje u kobiet w
terapig hormonalna. okresie przedmenopauzalnym. HAS wskazat, iz w badaniach nie wykazano
poprawy w zakresie przezycia catkowitego i jakosci zycia.

pCORD - Pan-Canada Oncology Drug Review, HAS — Haute Autorite de Sante; NICE — National Institute for Health and Care Excellence;
SMC - Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji . .
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa
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. . . . . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka
Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2018 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.10.2019)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Verzenios jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.08.2019 r., znak PLR.4600.711.2019, PLR.4600.712.2019, PLR.4600.714.2019 (data wptywu
do AOTMIT: 30.08.2019 r.), 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500979
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500986
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993

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

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 30.09.2019 r., znak:
0T.4331.49.2019.K0.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.10.2019 r. (pismem z dnia 21.10.2019r.).

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Wedlug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym 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 zgonéw 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 zalezno$ci od stopnia zaawansowania wynosza: | — 95%, Il — 50%, |1l — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek
5-letnich przezyé 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 chemioterapie i lepszym rokowaniem.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako podstawowy komparator uwzgledniono palbocyklib i rybocyklib w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy, ze wzgledu na fakt, Ze sg to substancje refundowane w ramach programu lekowego
B.9, jednoczesnie majgce identyczny mechanizm dziatania oraz sg identycznie pozycjonowane w wytycznych
klinicznych. Dodatkowo uwzglednione przez wnioskodawce komparatory to niesteroidowe inhibitory aromatazy
(anastrozol i letrozol), tamoksyfen, fulwestrant i eksemestan.

Wybér komparatoréw w opinii analitykow Agencji jest zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa abemacyklibu
stosowanego w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozolem lub letrozolem) u pacjentow
z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi:

e miejscowo zaawansowanym lub lokalnie nawrotowym, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe
do zastosowania;

ez przerzutami (IV stopien zaawansowania),

u pacjentek niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, bez wczeséniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi.

Wyniki AKL oparto o poréwnanie posrednie ocenianej interwencji z komparatorami podstawowymi
tj. palbocyklibem i rybocyklibem stosowanym w skojarzeniu z NSAI oraz z pozostatymi komparatorami
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tj. eksemestanem, fulwestrantem i tamoksyfenem w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji.

Do AKL wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce efektywnosci klinicznej abemacyklibu -
MONARCH-3. W badaniu tym, skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu (ABE) w skojarzeniu
z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI) poréwnano z placebo stosowanym w skojarzeniu z NSAI.

Przezycie catkowite

Ze wzgledu na brak szczegdtowych wynikéw dotyczacych przezycia, w AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono
poréwnania posredniego ABE + NSAI w poréwnaniu do wybranych komparatoréw tj. palbocyklibu + NSAI,
rybocyklibu + NSAI, tamoksyfenu, eksemestanu oraz fulwestrantu w zakresie przezycia catkowitego.

W badaniu MONARCH-3 nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup. W przypadku
stosowania ABE + NSAI w okresie 26,7 mies. trwania badania wystgpity 63 (19%) zgony, vs 30/165 (18) w grupie
NSAI (HR=1,06 (0,683; 1,633), p<0,8*3)

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w grupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib + NSAI w stosunku do grup stosujgcych
palbocyklib + NSAI lub rybocyklib +NSAI.

Wyniki poréwnania posredniego abemacyklibu stosowanego z NSAI z tamoksyfenem. eksemestanem
i fulwestrantem wskazujg na istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji u pacjentek stosujgcych
abemacyklib w skojarzeniu z NSAl w poréwnaniu z eksemestanem (HR=0,54 (0,37; 0,78), p<0,001) oraz
z tamoksyfenem (HR=0,39 (0,29; 0,52), p<0,001). Znamienne wyniki na korzy$¢ abemacyklibu + NSAI
w poréwnaniu z fulwestrantem uzyskano przy uwzglednieniu w obliczeniach wyniku poréwnania ABE + NSAI
vs NSAI uzyskanego w niezaleznej ocenie (HR=0,65 (0,44; 0,94), p=0,022).

W badaniu MONARCH-3 stosowanie schematu ABE + NSAI wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
czasu do progresji (zarébwno w ocenie badacza, jak i w niezaleznej weryfikacji) w poréwnaniu z grupg stosujaca
NSAI. Mediana czasu do progresji choroby (w ocenie badacza) wyniosta 28,2 mies. w grupie stosujagcej ABE +
NSAI oraz 14,8 mies. w grupie NSAI (réznica ok. 13 mies., HR= 0,540, (95%CI: 0,418; 0,698), p<0,001).

Nie odnaleziono badan w zakresie skutecznosci praktycznej ocenianej interwenciji.
Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa opierajgca sie na poréwnaniu posrednim abemacyklibu +NSAI z rybocyklibem + NSAI
oraz palbocyklibem + NSAI wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej interwenciji
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, a takze czestosci wystepowania
neutropenii. W przypadku czestosci wystepowania biegunek, wykazano istotne statystycznie réznice
na niekorzysé ocenianej interwencji w poréwnaniu do ww. komparatorow.

Analiza bezpieczehstwa oparta na bezposrednim poréwnaniu abemacyklibu + NSAI z vs NSAI wykazata gorszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do NSAI m. in. w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4., biegunki, zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
nudnosci, tysienia, wymiotéw, anemii, bdlu brzucha, infekcji i infestacji, leukopenii, neutropenii, zwiekszonego
poziomu ALT i ASP, wysypki, zmniejszonego apetytu.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na statystycznie istotng wyzszg szanse wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdétem, biegunki, tysienia, nudnosci i wymiotéw u pacjentek stosujgcych abemacyklib
w skojarzeniu z NSAI w poréwnaniu do pacjentek stosujgcych tamoksyfen.

W poréwnaniu do eksemestanu podczas stosowania abemacyklibu IS czesciej u pacjentek wystepowaty
zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia. W przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych wyniki dla parametréow
OS i RD sg niejednoznaczne w zakresie istotnosci statystycznej roznicy.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy abemacyklibem a fulwestrantem w zakresie wystepowania zdarzen i dziatan
niepozadanych.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wedtug ChPL Verzenios sg biegunka, zakazenia,
neutropenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty i zmniejszenie apetytu.

3 Dane na podstawie raportu EPAR, data odcigcia zgodna z analizg PFS, uzupetnione przez analitykéw Agencii
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Nalezy réwniez wskaza¢ na komunikat FDA z 13 wrzesnia 2019 r. dotyczacy wystepowania rzadkiego, lecz
ciezkiego zakazenia ptuc u pacjentéw stosujgcych leki: Ibrance (palbocyklib), Kisqali (rybocyklib) i Verzenio
(abemacyklib). FDA podkresilito, 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.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca dokonat poréwnania optacalnosci stosowania abemacyklibu i podstawowych komparatorow —
palbocyklibu i rybocyklibu w populaciji docelowej za pomocg analizy minimalizacji kosztow. Wedilug oszacowan
wnioskodawcy, w ktérych wykorzystano cene palbocyklibu pochodzacg z Obwieszczenia MZ, terapia
abemacyklibem jest od leczenia palbocyklibem o w wariancie uwzgledniajgcym
zaproponowany RSS oraz w wariancie bez RSS.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy dla poréwnania z rybocyklibem (cena leku z Obwieszczenia MZ) terapia
abemacyklibem jest od leczenia rybocyklibem o w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
RSS oraz w wariancie bez RSS.

Przeprowadzone przez analitykdw Agencji oszacowania wykorzystujgce cene palbocyklibu wyznaczong
w oparciu o dane z przetargéw ogtaszanych przez swiadczeniodawcow wykazaty natomiast, ze wnioskowany lek
jest w poréwnaniu do wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy.

Obliczenia wtasne analitykow Agencji dla poréwnania z rybocyklibem uwzgledniajgce jego cene z przetargdéw
publicznych wykazaty kosztéw dla ptatnika publicznego W poréwnaniu z oszacowaniami
whnioskodawcy.

Wedtug szacunkéw wnioskodawcy przeprowadzonych w ramach analizy podstawowej, urzedowa cena zbytu,
przy ktérej koszt stosowania ABE zrowna sie z kosztem stosowania PAL, wynosi Oszacowane
ceny sg od proponowanej urzedowej ceny zbytu ocenianej technologii w wariancie bez RSS i z RSS.
Natomiast urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt ABE zréwna sie z kosztem RYB zostata oszacowana w analizie
wnioskodawcy nha , Co stanowi cene niz wynikajgca z wniosku zaréwno w przypadku
uwzglednienia, jak i braku uwzglednienia RSS.

Wedlug szacunkoéw wilasnych analitykdw Agencji, uwzgledniajgcych przyjecie ceny komparatorow

z obwieszczenia i korygujgcych btedne dawkowanie przyjete przez wnioskodawce, urzedowa cena zbytu, przy

ktorej koszt stosowania ABE zréwna sie z kosztem stosowania PAL, wynosi Oszacowane ceny sg
od urzedowej ceny zbytu ocenianej technologii w wariancie bez RSS i z RSS wynikajgcej ze ztozonego

wniosku. Natomiast urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt ABE zréwna sie z kosztem RYB wynosi

co stanowi cene niz wynikajgca z wniosku w przypadku braku uwzglednienia RSS i w przypadku

uwzglednienia RSS.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Verzenios w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy wydatki ptatnika publicznego przy braku
uwzglednienia RSS

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Verzenios w populacji
docelowej wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym

W swoich oszacowaniach w wariancie z RSS wnioskodawca zaczerpnat ceny komparatoréw z obwieszczenia MZ
co prowadzi do znaczgcego przeszacowania wyniku analizy na korzy$¢ wnioskowanej interwencji.

Ze wzgledu na powyzsze, analitycy przeprowadzili oszacowania wiasne dla wariantu z RSS, uwzgledniajgce
przyjecie ceny komparatorow na podstawie dostepnych danych kosztowych z przetargéw szpitalnych.
Uwzglednienie cen dla komparatoréw z przetargéw publicznych

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wytycznych refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji, z czego dwie byly pozytywne,
2 byly pozytywne warunkowo, a pozostate dwie pozytywne z ograniczeniem populacji pacjentéow mogacych
stosowac abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy.

W wytycznych NICE 2019, SMC 2019, CADTH 2019 jako jeden z gtdwnych argumentéw pozytywnej rekomendac;ji
refundacyjnej wymieniono wydtuzenie okresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w przypadku
stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w poréwnaniu z inhibitorami aromatazy.

Jako warunek pozytywnych rekomendacji wskazano koniecznos¢ obnizenia kosztow abemacyklibu i poprawy
efektywnosci kosztowej (CADTH 2019, SMC 2019). W rekomendacji CADTH 2019 pozytywng decyzje
uwarunkowano obnizeniem kosztu terapii abemacyklibem do kosztu innych dostepnych inhibitoréw CDK 4/6.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Tabela 39. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

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

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

Wyjasnienie: W przegladzie badan pierwotnych nie uwzgledniono publikacji
Johnson 2019 (badanie Monarch 3), ktéra byly dostepna w formie
petnotekstowej na dzieh ztozenia wniosku. Ponadto, w ramach przeglgdu
wytycznych klinicznych nie uwzgledniono rekomendacji NCCN 2019.

Jednoczesnie, nalezy wskaza¢ na watpliwosci zwigzane z aktualnoscig
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy Kklinicznej. Ostatnig TAK -
aktualizacje wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych przeprowadzono w
grudniu 2018 r., natomiast wniosek ztozono w kwietniu 2019 r. W zwigzku z
powyzszym, nalezy zaktualizowac Analize kliniczng oraz pozostate analizy pod
katem nowych dowodéw naukowych oraz ogdélnodostepnych informaciji
waznych dla analizowanego problemu decyzyjnego, w tym m.in. nowych
rekomendaciji refundacyjnych dla wnioskowanego leku.

Ponadto, prosze réwniez o aktualizacje oszacowania kosztow lekéw i
$wiadczen medycznych uwzgledniajgc najnowsze statystyki JGP oraz dane
NFZ.

1.AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria selekcji okreslonych dla przeglagdu badan pierwotnych w
zakresie populacji i interwenc;ji (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie Wnioskodawcy pominigto przeglad systematyczny
Kassem 2017. Ponadto prosze o uwzglednienie w opracowaniu przegladow
oraz raportéw HTA takich jak np. Guo 2019, Giuliano 2019, CADTH 2019
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Ponadto, w diagramie podsumowujgcym selekcje opracowan wtérnych TAK B

wigczonych do Analizy klinicznej, wskazana tgczna liczba publ kacji wigczonych
do analizy w oparciu o petne teksty (tj. 13) nie jest zgodna z réznicg oszacowang
na podstawie liczby wskazanych duplikatéw i publkacji wykluczonych na
podstawie przegladu abstraktéw i tytutdw (tj. 12). Ponadto, w przyczynach
wykluczenia wskazano na brak wynikéw dla skojarzenia z fulwestrantem (str. 19
AKL), co nie jest zgodne oceniang interwencjg tj. abemacyklib w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy.

1.Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4, (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

TAK -

2.Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W modelu elektronicznym zidentyfikowano btedy w arkuszach
dotyczacych deterministycznej i probabilistycznej analizy wrazliwosci. Ponadto,
nie przedstawiono dokumentu elektronicznego, ktéry umozliwiatby weryfikacje
oszacowania cen progowych dla wnioskowanych opakowan leku. Prosze o
korekte modelu w powyzszym zakresie.

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnk, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w Analizie klinicznej Wnioskodawcy wykazano wyzszo$¢
ocenianej technologii dowiedziong w badaniu RCT jedynie w poréwnaniu do
inhibitorow aromatazy, ktére nie stanowig refundowanego komparatora. Nie
przedstawiono RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi w ocenianym wskazaniu komparatorami i tym samym zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o refundacji, ktére wymagajg oszacowania
urzgdowej ceny zbytu w sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej
interwencji nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej, tj. produktu
leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynnku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen
komparatoréw w oparciu o dane DGL, a w przypadku braku takich danych -
dane z przetargéw publicznych).

TAK

4. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 5
(§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt
4i5,

z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt. 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W Analizie wptywu na budzet w ramach kosztéw inkrementalnych
nie wyszczegdlniono wydatkéw na refundacje wnioskowanej technologii.

Wyjasniono

2. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w punkcie 1-3. 6 i 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w punktach 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt. 9
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu budzet pominigto koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych. Jednoczesnie w analizie bezpieczenstwa wykazano
zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych u pacjentow
stosujgcych leczenie skojarzone ABE + NSAI w poréwnaniu z komparatorami,
w tym np. istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystgpienia dowolnego
zdarzenia niepozagdanego stopnia 3. lub 4. W zwigzku z powyzszym, prosze o
uzupetnienie oszacowan o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie wptywu na budzet podano, ze =zatozenia dotyczgce udziatu
wnioskowanej technologii w rynku lekéw obecnie stosowanych przyjeto na

Wyjasniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

podstawie informacji przekazanych przez wnioskodawce, jednak nie wskazano
uzasadnienia oraz pierwotnych zrédet, na ktérych oparto to oszacowanie.

Dodatkowo

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz w ramach programu lekowego B9. od wrzesnia
biezagcego roku finansowane sg réwniez inne substancje czynne z grupy
inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin CDK4 i CDK6 stosowane w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy, tj. palbocyklib oraz rybocyklb. Powyzsze substancje
stanowig leki o tym samym mechanizmie dziatania i sg identycznie
pozycjonowane w wytycznych klinicznych. W zawigzku z powyzszym, zwracam
sie z prosbg o ich uwzglednienie we wszystkich analizach Wnioskodawcy jako
podstawowych refundowanych komparatoréw dla abemacyklibu stosowanego
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy.

Whnioskodawca uzupetnit analize
kliniczng w zakresie wynikow
poréwnania skutecznosci
abemacykl bu, rybocyklibu oraz
palbocyklibu, jednak
przeprowadzona  przez  niego

analiza cechuje sie powaznymi
ograniczeniami

metodologicznymi oraz wysoka
niezgodnoscia z wytycznymi
HTA. Szczegdtowy opis ograniczen
analizy wnioskodawcy znajduje sie
w rozdziale 4.1.3.2 niniejszej AWA.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie przedstawiono w wyczerpujgcy sposob informacji o rybocyklibie i palbocyklibie, jako komparatorach
dla wnioskowanej interwencji.

W AKL nie wykazano zwigzku przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych z klinicznie
istotnymi punktami koncowym.

Analiza kliniczna

Przeglad przeprowadzony dla komparatoréw podstawowych zostat przeprowadzony w jednej bazie —
MEDLINE. Wnioskodawca pomingt baze Embase i Cochrane.

Nie przedstawiono wnioskéw ptyngcych z odszukanych w ramach aktualizacji wyszukiwania opracowan
wtornych i nie oméwiono ograniczeh odnalezionych prac.

Nie przedstawiono charakterystyki badan dla komparatoréw gtéwnych.

Nie wykonano zestawienia tabelarycznego danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla
wszystkich ocenianych punktéw koncowych w badaniach dotyczacych komparatoréow gtéwnych oraz nie
przedstawiono wynikow poréwnania posredniego dla wszystkich dostepnych punktéow korncowych.

Nie okreslono parametrow pozwalajgcych na poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej rozpatrywanej
technologii medycznej wzgledem komparatoréw gtéwnych.

Nie okreslono stopnia i/lub przyczyn heterogenicznosci wynikéw badan.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego lub analizy jakosciowej dla wszystkich punktéw kohcowych
ocenianych w badaniach PALOMA-1 i -2, MONALESE-2 oraz MONARCH 3.

W dyskusji dotyczgcej poroéwnania leku Verzenios z gtdwnymi komparatorami nie przedstawiono
rezultatéw innych analiz dotyczgcych tego samego problemu.

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono walidacji wewnetrznej modelu.
Nie omoéwiono ograniczert CMA.
Nie oszacowano niepewnosci wynikdw w CMA.

Nie przedstawiono dyskusji w odniesieniu do uzyskanych wynikéw i wnioskéw w CMA.

Analiza wplywu na budzet:

Dane kosztowe powinny odzwierciedla¢ rzeczywisty koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianej
interwencji i komparatoréw, tymczasem wnioskodawca w wariancie AWB z RSS przyjgt cene dla
komparatoréw pochodzacg z obwieszczenia MZ, mimo dostepu do danych kosztowych dla rybocyklibu
i palbocyklibu pochodzacych z przetargéw szpitalnych, wskazujgcych, ze rzeczywiste koszty ich zakupu
$g znacznie nizsze niz te wskazane w obwieszczeniu MZ, co prowadzi do wnioskowania na korzys¢
ocenianej interwencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 77/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI

14. Zrédta

0OT.4331.49.2019

Badania pierwotne i wtérne

Bell 2016

Bonneterre 1999

Bonneterre 2000

Bonneterre 2012
Deng 2018

Diéras 2019

Durairaj 2018

Ellis 2009
Ellis 2013
Ellis 2015
Ellis 2016

El Rassy 2018

Finn 2015

Finn 2016
Finn 2016 a

Finn 2016b

Finn 2019

Giuliano 2019

Goetz 2015

Goetz 2017

Goetz 2018
Goetz 2019

Guo 2019

Hortobagyi 2016

Bell T., Crown JP, Lang I, et al., Impact of palbociclib plus letrozole on pain severity and pain interference with
daily activities in patients with estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative
advanced breast cancer as first-line treatment, Curr Med Res Opin. 2016 May;32(5):959-65

Therasse P., et al., The added value of the combined evaluation of clinical efficacy, quality of life and cost-
effectiveness in a randomized phase Il study. Results of an EORTC - NCIC - SAKK neoadjuvant trial in patients
with locally advanced breast cancer (LABC)

Bonneterre J., et al., Anastrozole Versus Tamoxifen as First-Line Therapy for Advanced Breast Cancer in 668
Postmenopausal Women: Results of the Tamoxifen or Arimidex Randomized Group Efficacy and Tolerability
Study, J Clin Oncol 18:3748-3757, 2000

Author Correction, Journal od Clinical Oncology, DOI: 10.1200/JC0.2011.41.3302

Deng Y., et al., CDK4/6 Inhibitors in Combination With Hormone Therapy for HRp/HER2Advanced Breast
Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials, Clinical Breast Cancer, Vol.
18, No. 5, €943-53

Diéras V, Harbeck N, Joy AA, Gelmon K, Ettl J, Verma S, & Rugo HS. Palbociclib with Letrozole in
Postmenopausal Women with ER+/HER2- Advanced Breast Cancer: Hematologic Safety Analysis of the
Randomized PALOMA-2 Trial. The Oncologist 2019, 24, 1-12

Durairaj C, Ruiz-Garcia A, Gauthier ER, Huang X, Lu DR, Hoffman JT, & Zheng J. Palbocicl b has no clinically
relevant effect on the QTc interval in patients with advanced breast cancer. Anticancer drugs 2018, 29(3), 271-
280

http://cancerres.aacrjournals.org/content/69/2_Supplement/6126 (dostep: 7.11.2019)
http://cancerres.aacrjournals.org/content/73/24_Supplement/OT3-2-09 (dostep: 7.11.2019)

Ellis M.J., et al., Fulvestrant 500 mg Versus Anastrozole 1 mg for the First-Line Treatment of Advanced Breast
Cancer: Overall Survival Analysis From the Phase Il FIRST Study, JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY,
33(32), 2015

Ellis M.J., et al., FALCON: A phase Ill randomised trial of fulvestrant 500 mg vs. anastrozole for hormone
receptor-positive advanced breast cancer, Annals of Oncology 27 (Supplement 6): vi552—vi587, 2016

El Rassy E., et al., Different inhibitors for the same target in metastatic luminal breast cancer: is there any
difference?, Future Oncol., ahead of print

Finn RS, Crown JP, Lang |, Boer K, Bondarenko IM, Kulyk SO, & Shparyk Y. The cyclin-dependent kinase 4/6
inh bitor palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone as first-line treatment of oestrogen
receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised phase 2
study. The Lancet Oncology 2015, 16(1), 25-35

Finn RS, Martin M, Rugo HS, Jones S, Im SA, Gelmon K, & Gauthier E. Pa bociclib and letrozole in advanced
breast cancer. New England Journal of Medicine 2016, 375(20), 1925-1936

Finn RS, Crown JP, Ettl J, Schmidt M, Bondarenko IM, Lang |, & Kim ST. Efficacy and safety of pa bociclib in
combination with letrozole as first-line treatment of ER-positive, HER2-negative, advanced breast cancer:
expanded analyses of subgroups from the randomized pivotal trial PALOMA-1/TRIO-18. Breast Cancer
Research 2016, 18(1), 67

Finn RS, Liu Y, Zhu Z, Martin M, Rugo HS, Diéras V, & Gauthier E. Biomarker Analyses of Response to Cyclin
Dependent Kinase 4/6 Inh bition and Endocrine Therapy in Women With TreatmentNaive Metastatic Breast
Cancer. Clinical Cancer Research 2019, clincanres. 0751.2019

Giuliano M., Schettini F., Rognoni C., Milani M., Jerusalem G., Bachelot T., & De Placido S. Endocrine
treatment versus chemotherapy in postmenopausalwomen with hormone receptor-positive, HER2-negative,
metastatic breast cancer: a systematic review and network meta-analysis. The Lancet Oncology 2019; 20(10),
1360-1369

Goetz M. P,Toi M., et al. MONARCH 3: A Randomized Phase lii Study of Anastrozole or Letrozole Plus
Abemaciclib, a Cdk4/6 Inhibitor, or Placebo in First-Line Treatment of Women with Hr+, Her2-Locoregionally
Recurrent or Metastatic Breast cancer (Mbc). Journal of clinical oncology. 2015; 33(15 SUPPL.1)

Goetz M. P, Toi M., et al. MONARCH 3: Abemaciclib as Initial Therapy for Advanced Breast cancer. J Clin
Oncol. 2017; 35(32): 3638-3646

http://cancerres.aacrjournals.org/content/78/13_Supplement/CT040 (dostep: 7.11.2019)

Goetz M.P., et al., MONARCH 3: Abemaciclib As Initial Therapy for Advanced Breast Cancer, JOURNAL OF
CLINICAL ONCOLOGY, 35(32), 10

Guo Q., Lin X, Ye L., XuR., Dai Y., Zhang Y., & Chen Q. Comparative Efficacy of CDK4/6 Inh bitors Plus
Aromatase Inhibitors Versus Fulvestrant for the First-Line Treatment of Hormone Receptor-Positive Advanced
Breast Cancer: A Network Meta-Analysis. Targeted oncology 2019; 14(2), 139-148.

Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, & Janni W. R bociclib as first-
line therapy for HR-positive, advanced breast cancer. New England Journal of Medicine 2016, 375(18), 1738-
1748.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 78/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI

Hortobagyi 2018a

Hortobagyi 2018b

Im 2019

Janni 2018

Johnston 2019

Lee 2018

Leo 2018

Messina 2018

Mouridsen 2001

Mouridsen 2001b

Mouridsen 2001c

Mouridsen 2003a

Mouridsen 2003b
Mouridsen 2004b

Mukai 2019

Nabholtz 2000

O’Shaughnessy
2018

Petrelli 2019

Ramos-Esquivel
2018

Robertson 2009

Robertson 2010
Robertson 2011

Robertson 2012

Robertson 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0OT.4331.49.2019

Hortobagyi GN. Ribociclib for the first-line treatment of advanced hormone receptor-positive breast cancer: a
review of subgroup analyses from the MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Research 2018, 20(1), 123.

Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, Yap YS, Sonke GS, Paluch-Shimon S, & Janni W. Updated results
from MONALEESA-2, a phase Il trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in
hormone receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer. Annals of Oncology 2018, 29(7), 1541-
1547.

Im SA, Mukai H, Park IH, Masuda N, Shimizu C, Kim SB, & lyer S. Pa bociclib Plus Letrozole as First-Line
Therapy in Postmenopausal Asian Women With Metastatic Breast Cancer: Results From the Phase I,
Randomized PALOMA-2 Study. Journal of Global Oncology 2019, 5, 1-19

Janni W, A ba E, Bachelot T, Diab S, Gil-Gil M, Beck TJ, & Aufién PZ. First-line r bociclib plus letrozole in
postmenopausal women with HR+, HER2- advanced breast cancer: tumor response and pain reduction in the
phase 3 MONALEESA-2 trial. Breast cancer research and treatment 2018, 169(3), 469-479

Johnston S., et al., MONARCH 3 final PFS: a randomized study of abemaciclib as initial therapy for advanced
breast cancer, npj Breast Cancer volume 5, Article number: 5 (2019)

Lee K.W.C., et al., The impact of ethnicity on efficacy and toxicity of cyclin D kinase 4/6 inhibitors in advanced
breast cancer: a meta-analysis, Breast Cancer Research and Treatment February 2019, Volume 174, Issue 1,
pp 271-278

Leo, A.D., et al., MONARCH 3: Abemaciclib as Initial Therapy for Patients with HR+/HER2— Advanced Breast
Cancer, 33. Deutscher Krebskongress Perspektiven veréandern Krebs — Krebs veréndert Perspektiven Diagnose
— Therapie — (Uber-)Leben Berlin, 21. — 24. Februar 2018

Messina C., et al., CDK4/6 inhibitors in advanced hormone receptor-positive/HER2-negative breast cancer: a
systematic review and meta-analysis of randomized trials, Breast Cancer Research and Treatment November
2018, Volume 172, Issue 1, pp 9-21

Mouridsen H., et al., Superior Efficacy of Letrozole Versus Tamoxifen as First-Line Therapy for Postmenopausal
Women With Advanced Breast Cancer: Results of a Phase Il Study of the International Letrozole Breast Cancer
Group, Journal of Clinical Oncology, Vol 19, No 10 (May 15), 2001: pp 2596-2606

Mouridsen H., et al., First-line therapy with letrozole for advanced breast cancer prolongs time to worsening of
Karnofsky Performance Status compared with tamoxifen, 24th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium,
December 10 - 13, 2001

Mouridsen H., et al., Final survival analysis of the double-blind, randomized, multinational phase Il trial of
letrozole compared to tamoxifen as first-line hormonal therapy for advanced breast cancer, 24th Annual San
Antonio Breast Cancer Symposium, December 10 - 13, 2001

Mouridsen H., et al., Phase Ill Study of Letrozole Versus Tamoxifen as First-Line Therapy of Advanced Breast
Cancer in Postmenopausal Women: Analysis of Survival and Update of Efficacy From the International Letrozole
Breast Cancer Group, Journal of Clinical Oncology, Vol 21, No 11 (June 1), 2003: pp 2101-2109

Mouridsen H., Letrozole versus Tamoxifen as First-Line Treatment for Metastatic Breast Cancer, Am J Cancer
2003; 2 Suppl. 1: 7-11

Mouridsen H., Superiority of Letrozole to Tamoxifen in the First-Line Treatment of Advanced Breast Cancer:
Evidence from Metastatic Subgroups and a Test of Functional Ability, The Oncologist 2004;9:489-496

Mukai H, Shimizu C, Masuda N, Ohtani S, Ohno S, Takahashi M, & Iwata H. Palbociclib in combination with
letrozole in patients with estrogen receptor—positive, human epidermal growth factor receptor 2—negative
advanced breast cancer: PALOMA-2 subgroup analysis of Japanese patients. International journal of clinical
oncology 2019, 24(3), 274-287

Nabholtz J.M., et al., Anastrozole Is Superior to Tamoxifen as First-Line Therapy for Advanced Breast Cancer in
Postmenopausal Women: Results of a North American Multicenter Randomized Trial, Journal of Clinical
Oncology, Vol 18, No 22 (November 15), 2000: pp 3758-3767

O’Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke GS, Conte P, Arteaga CL, Cameron DA, & Lindquist D. Ribociclib plus
letrozole versus letrozole alone in patients with de novo HR+, HER2- advanced breast cancer in the
randomized MONALEESA-2 trial. Breast cancer research and treatment 2018, 168(1), 127-134.

Petrelli F., Ghidini A., Pedersini R., Cabiddu M., Borgonovo K., Parati M. C., & Barni S. Comparative efficacy of
palbociclib, ribociclib and abemacicl b for ER+ metastatic breast cancer: an adjusted indirect analysis of
randomized controlled trials. Breast cancer research and treatment 2019; 174(3), 597-604.

Ramos-Esquivel A., et al., Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors as first-line treatment for post-menopausal
metastatic hormone receptor-positive breast cancer patients: a systematic review and meta-analysis of phase
11l randomized clinical trials, Breast Cancer, July 2018, Volume 25, Issue 4, pp 479-488

Robertson J.F.R., et al., Activity of Fulvestrant 500 mg Versus Anastrozole 1 mg As First-Line Treatment for
Advanced Breast Cancer: Results From the FIRST Study, Clin Oncol 27:4530-4535, 2009

http://cancerres.aacrjournals.org/content/70/24_Supplement/S1-3 (dostep: 7.11.2019)

Robertson J.F.R., et al., RESPONSE TO SUBSEQUENT ENDOCRINE THERAPY IN PATIENTS TREATED
WITH FULVESTRANT 500MG OR ANASTROZOLE: RESULTS FROM FIRST, Abstracts / The Breast 20 (2011)
S12-S55

Robertson J.F.R., et al., Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for the first-line treatment of advanced
breast cancer: follow-up analysis from the randomized ‘FIRST study, Breast Cancer Res Treat (2012) 136:503—
511

http://cancerres.aacrjournals.org/content/75/9_Supplement/S6-04 (dostep: 7.11.2019)

79/81



Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI 0T.4331.49.2019

Robertson 2016

Robertson 2017 b
Robertson 2017a
Robertson 2018

Rugo 2018

Rugo 2019

Sonke 2018

Vergote 2000

Verma 2018

Yardley 2019

Robertson J.F.R, et al., Fulvestrant 500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone receptor-positive advanced
breast cancer (FALCON): an international, randomised, double-blind, phase 3 trial, Lancet 2016; 388: 2997—3005

http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0O.2017.35.15_suppl.1048 (dostep: 7.11.2019)
http://cancerres.aacrjournals.org/content/77/4_Supplement/P2-08-02 (dostep: 7.11.2019)

Robertson J.F.R., et al., Health-related quality of life from the FALCON phase Ill randomised trial of fulvestrant
500 mg versus anastrozole for hormone receptor-positive advanced breast cancer, European Journal of Cancer
94 (2018) 206215

Rugo HS, Diéras V, Gelmon KA, Finn RS, Slamon D., Martin M, & Bhattacharyya H. Impact of palbociclib plus
letrozole on patientreported health-related quality of life: results from the PALOMA- 2 trial. Annals of Oncology
2018, 29(4), 888-894

Rugo HS, Finn RS, Diéras V, Ettl J, Lipatov O, Joy AA, & Mori A. Palbociclib plus letrozole as first-line therapy
in estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with
extended follow-up. Breast cancer research and treatment 2019, 174(3), 719-729

Sonke GS, Hart LL, Campone M, Erdkamp F, Janni W, Verma S, & Favret AM R bociclib with letrozole vs
letrozole alone in elderly patients with hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer in the
randomized MONALEESA-2 trial. Breast cancer research and treatment 2018, 167(3), 659-669

Vergote |., et. al., Randomised study of anastrozole versus tamoxifen as 1rst-line therapy for advanced breast
cancer in postmenopausal women, European Journal of Cancer 36 (2000) S81+S91

Verma S, O'Shaughnessy J, Burris HA, Campone M, Alba E, Chandiwana D, Janni W.Health-related quality of
life of postmenopausal women with hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer treated with ribociclib + letrozole: results from MONALEESA-2. Breast cancer
research and treatment 2018, 170(3), 535-545

Yardley DA, Hart L, Favret A, Blau S, Diab S, Richards D, & Ramaswamy B. Efficacy and Safety of Ribociclib
With Letrozole in US Patients Enrolled in the MONALEESA-2 Study. Clinical breast cancer 2019, 19 (4), 268—
277

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2019
ESO-ESMO 2018
GBA, IQWIG 2019
HAS 2018

NCCN 2019
NICE 2019
PTOK 2018
SMC 2019

Zorgnisinstituut
Nederlad 2019

Pozostate publikacje

ChPL Ibrance
ChPL Kisqali
ChPL Verzenios

KRN
0T.422.82.2019

0T.422.83.2019

0T.4320.19.2019

0OT.4331.37.2018

Szczeklik 2018

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10161AbemaciclibMBC_fnRec_ApprovedbyChair_v
01_2019-07-04_Post_05Jul2019_final.pdf (dostep: 7.11.2019)

Cardoso F., et al., 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 4),
Annals of Oncology 0: 1-24, 2018

Dossierbewertung A18-72 Version 1.0, Abemacicl b (Mammakarzinom; Kombination mit einem Aromat-
asehemmer) 30.01.2019

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis 12 décembre 2018 Date d’examen par la Commission : 5
décembre 2018, abémaciclib

NCCN guidelines version 3.2019. National Comprehensive Cancer Network 2019
https://www.nice.org.uk/guidance/ta563 (dostep: 7.11.2019)

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018
SMC Assessment: abemaciclib 50mg, 100mg and 150mg tablets, 13.05.2019

Advies van de ACP aan de Raad van Bestuur van het Zorginstituut over de beoordeling van abemaciclib bij de
behandeling van hormoonreceptor (HR)- positieve, humane epidermale groeifactorreceptor 2 (HER2)-negatieve
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Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z NSAI 0T.4331.49.2019

15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-

ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, ,

Warszawa, 2019;
Zat. 2. Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-

ujemnegoraka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroi-dowym
inhibitorem aromatazy, ;

Warszawa, 2019;
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

iersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy,
, Warszawa, 2019; wersja 2

Zal. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy, , Warszawa, 2019; wersja 2

Zat. 5. Aneks — odpowiedz na minimalne: Verzenios (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-

ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, , Warszawa, 2019
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