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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy we wskazaniu: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Verzenios
(abemacyklib) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy we wskazaniu: ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)” pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz technologie aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych za komparatory dla terapii skojarzonej abemacyklib
(ABE)+niesteroidowy inhibitor aromatazy (NSAI) nalezy uzna¢ palbocyklib (PALB)+NSAI oraz
rybocyklib  (RYB)+NSAl w zwigzku z podobnym mechanizmem dziatania leku oraz
pozycjonowaniem w wytycznych klinicznych. Za komparatory dodatkowe nalezy uznad:
anastrozol (ANA), eksemestan (EXE), fulwestrant (FUL), letrozol (LET).

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych ABE + NSAI wzgledem komparatorow
podstawowych. W zwigzku z powyziszym przedstawiono pordwnanie posrednie, gdzie
podstawe stanowito randomizowane badanie pordwnujgce skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania terapii ABE + NSAI z grupg kontrolng otrzymujacg placebo i anastrozol lub letrozol
(PLC + NSAI).

Ze wzgledu na brak niezbednych danych nie byta mozliwa ocena przezycia catkowitego
pomiedzy ocenanianymi technologiami. Namiast wyniki poréwnania posredniego w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
w grupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib + NSAI w stosunku do grup stosujgcych
palbocyklib + NSAI lub rybocyklib +NSAIl. Dodatkowo zgodnie z poréwnaniem posrednim
przeprowadzonym przez Agencje brak jest znamiennych rdinic w ocenie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie w gupie pacjentdw stosujacych abemacyklib w pordéwnaniu
z pacjentami stosujacymi rybocyklib lub palbocyklib w skojarzeniu z NSAL.
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Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos$é stosowania inhibitoréw CDK
4/6 (w tym abemacyklibu) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w leczeniu HR—dodatniego,
HER2—-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Majac na uwadze powyzsze

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 50 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500979 —
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 100 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500986 —
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane, 150 mg, 70 szt., kod EAN: 05014602500993 —
proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikédw gruczotu
sutkowego. Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym 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 najczestszq postaciq raka piersi i dotyczy 70% chorych.

W 2016 r. odnotowano 6493 zgony kobiet z powodu raka piersi, co stanowito drugg przyczyne zgonéw
wsrdd kobiet. Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu,
jego typu i stopnia zaawansowania. Wiekszo$é nawrotéw (85%) wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po
leczeniu. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg: | —95%, Il — 50%,
Il = 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

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

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz technologie aktualnie finansowane ze
Srodkow publicznych za komparatory dla omawianej interwencji nalezy uznaé terapie palbocyklibem
(PALB) oraz rybocyklibem (RYB) w zwigzku z podobnym mechanizmem dziatania leku oraz
pozycjonowaniem w wytycznych klinicznych. Za komparatory dodatkowe nalezy uznaé: anastrozol
(ANA), eksemestan (EXE), fulwestrant (FUL), letrozol (LET).

Powyzszy wybodr technologii alternatywnych jest zgodny ze wskazanymi przez wnioskodawce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Abemacyklib (ABE) jest inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK6), a w analizach
enzymatycznych najsilniej hamuje cykline D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka
retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujgc w cyklu komérkowym przejscie od fazy G1
do fazy S podziatéw komodrkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. W liniach
komodrkowych raka piersi z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowego dtugotrwate zahamowanie
przez abemacyklib miejsca docelowego uniemozliwiato ponowng aktywacje procesu fosforylacji Rb,
powodujgc starzenie sie i apoptoze komérek.

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

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
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 amplifikacji genu HER2 w komérkach guza.

Majgc na uwadze powyzsze wnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przeglagdu systematycznego badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii abemacyklibem w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ABE +
NSAI) wnioskodawca witgczyt jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng otrzymujaca placebo i
anastrozol lub letrozol (PLC + NSAI):
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e ABE + NSAIl vs PLC + NSAI — badanie MONARCH 3, do ktérego wtgczono 493 pacjentdw, a
mediana okresu obserwacji wynosi 26,7 miesigca. Ryzyko btedu systematycznego zostato
ocenione za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla wszystkich domen.

Nie odnaleziono badan bezposredniio poréwnujgcych ABE + NSAI wzgledem wybranych
komparatoréw. W zwigzku z powyzszym przedstawiono wyniki pordwnania posredniego uzyskane
na podstawie nastepujacych 8 badan pierwotnych dotyczgcych aktywnych komparatoréow:

e Badania dotyczace gtéwnych komparatorow:
o palbocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy (PAL + NSAI) vs NSAI

= badanie PALOMA-1 — randomizowane badanie, do ktérego wtgczono 144
pacjentdw, a mediana okresu obserwacji wynosita:

e grupa PAL + NSAI: 29,6 mies. (95%Cl: 27,9; 36,0);
e grupa NSAI: 27,9 mies. (95%Cl: 25,5; 31,1);

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration jako:

e niskie dla domen: metoda randomizacji, ukrycie kodu
randomizacji, niekompletne dane, selektywne raportowanie

e wysokie dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentéw,
zaslepienie oceny efektéw, ogdtem

e niejasne dla innych czynnikéw

= badanie PALOMA-2 — randomizowane badanie, do ktérego wtgczono 888
pacjentéw, a mediana okresu obserwacji wynosita 23 msc. Ryzyko btedu
systematycznego zostatlo ocenione za pomocy narzedzia Cochrane
Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen prdcz innych czynnikéw dla
ktorych ryzyko zostato ocenione jako niejasne;

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

= badanie MONALEESA-2 — randomizowane badanie, do ktérego wigczono 668
pacjentéw. Wyniki byly dostepne dla dwdch analiz posrednich, dla ktérych
mediana okresu obserwacji wynosit 15,3 msc i 26,4 msc. Ryzyko btedu
systematycznego zostatlo ocenione za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration jako niskie dla wiekszosci domen précz innych czynnikdw, dla
ktorych ryzyko zostato ocenione jako niejasne;

e badania dotyczace pozostatych komparatatorow
o tamoksyfen (TAM) vs niesteroidowy inhibitory aromatazy
=  TAM vs anastrozol: badanie TARGET i badanie North American;
=  TAM vs letrozol: badanie PO25;
e eksemestan vs anastrozol
o badanie lwata 2013;
e fulwestrant vs anastrozol
o badanie FALCON i badanie FIRST.

Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujace punkty koricowe:
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e CR-ang. complete response, odpowiedz catkowita

e 0OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite

e PR -—ang. partial response, odpowiedz czeSciowa

e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans

e RD —ang. Risk difference, rdznica ryzyk.
Skutecznos¢

Abemacyklib + NSAI vs komparatory podstawowe (palbocyklib + NSAI lub rybocyklib + NSAI)

Ocena przezycia catkowitego (OS) stanowita gtéwny drugorzedowy punkt koncowy we wszystkich
wiaczonych 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 méc wykonac petng analize.
Koncowe wyniki analizy OS byty dostepne jedynie dla badania PALOMA-1.

Biorac pod uwage powyzsze oraz brak szczegétowych wynikéw dla oszacowanej miary HR w zakresie
przezycia (brak wartosci przedziatu ufnosci) w badaniu MONARCH-3, nie przeprowadzono poréwnania
posredniego ABE + NSAIl vs PAL + NSAIl oraz ABE + NSAI vs RYB + NSAI.

W przypadku wynikéw analiz czastkowych 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 + NSAIl w okresie 26,7 mies. trwania badania wystgpity 63 (19%) zgony,
natomiast w przypadku stosowania RYB w 26,4 mies. okresie obserwacji wystgpito 50 (15%) zgondw.
W przypadku stosowania PAL zgon wystgpito u 19 (23%) pacjentéw w okresie 33,3 mies. obserwacji.

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

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
stosujacych palbocyklib + NSAI lub rybocyklib +NSAI.

Abemacyklib + NSAI vs pozostate komparatory

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

Wyniki badania MONARCH-3 wskazujg, ze stosowanie ABE+NSAl vs PLA+NSAI wigze sie z istotnie
statystycznie:

e nizszym o 53% ryzykiem wystgpienia progresji choroby (w ocenie niezaleznej komisji
HR=0,465 (95% ClI: 0,339; 0,636);

e wyzszg 0 68% szansg wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie — OR=1,68 (95%Cl:
1,15; 2,47), a RD=12,73 (95% Cl: 3,59; 21,87);

e wyzszg o 55% szansg wystgpienia odpowiedzi czesciowej — OR=1,55 (95% Cl: 1,05; 2,27), a
RD=10,59 (95% ClI: 1,47; 19,70)
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e nizszg o 35% szansg wystgpienia stabilnej postaci choroby — OR=0,65 (95% Cl: 0,44; 0,94), a
RD=-10,67 (95% Cl: -19,95; -1,39)

W badaniu MONARCH-3 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:
e odpowiedzi catkowitej (wynik uzyskany dla RD byt istotny statystycznie)
e odpowiedzi klinicznie istotnej

W ramach poréwnania posredniego wykazano istotnie statystycznie dtuisze przezycie wolne od
progresji u pacjentek stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z NSAI w poréwnaniu z eksemestanem
(HR=0,54 (95% Cl: 0,37; 0,78)) oraz z tamoksyfenem (HR=0,39 (95% Cl: 0,29; 0,52)). 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 (95%
Cl: 0,44; 0,94)).

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg istotne statystycznie réznice na korzysc
schematu ABE + NSAI w stosunku do pacjentdw stosujgcych tamoksyfen. Nie raportowano réznic w
poréwnaniu z eksemestanem i fulwestrantem w ocenie wystepowania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie.

Bezpieczerstwo

Abemacyklib + NSAI vs komparatory gtdwne (RYB+NSAI oraz PALB+NSAl)

W ramach analizy bezpieczenstwa 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 niepozadanych 3. i 4.
stopnia. Szczegdtowq analize bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy ograniczono do biegunek i
neutropenii jako najczestszych dziata niepozadanych odpowiednio dla abemacyklibu i palbocyklibu.
Whioskodawca nie odnidst sie w uzasadnieniu do czestosci wystepowania powyzszych punktéw
koncowych w przypadku stosowania rybocyklibu.

Zgodnie z powyzszym stosowanie ABE + NSAI w poréwnaniu z:
e  RYB+ NSAL:
o  wigzalo sie ze statystycznie istotng:

" nizsza 0 52 % szansg wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia —
OR=0,48 (95% ClI: 0,28; 0,83), a RD=-14,84 (95% Cl: -25,62; -4,06);

= ponad pieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia biegunki — OR=5,09 (95% Cl:
2,94; 8,81), a RD=36,18 (95% Cl: 25,32; 47,04);

= nizszym ryzkiem wystgpienia neutropenii—RD=-29,32 (95% Cl: -37,07; -21,57)
o nie wykazano réznic w zakresie OR dla neutropenii;
e PAL+NSAI:
o Wwigzato sie ze statystycznie istotna:

" nizsza o 58 % szansg wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia —
OR=0,42 (95% CI: 0,25; 0,72), a RD=-18,23 (95% Cl: -28,78; -7,68);

= ponad szesciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia biegunki — OR=6,19 (95% Cl:
3,53; 10,85), a RD=42,14 (95% Cl: 31,96; 52,32);

"  nizszym ryzkiem wystgpienia neutropenii—RD=-32,32 (95% Cl: -39,58; -25,06)

o nie wykazano réznic w zakresie OR dla neutropenii;



Rekomendacja nr 102/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 20 listopada 2019 r.

Abemacyklib + NSAI vs pozostate komparatory

Zgodnie z wynikami badania MONARCH-3 w grupie ABE+NSAI vs PLA+NSAI raportowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozadanych 3. lub 4.
stopnia, biegunki, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nudnosci, tysienia, wymiotdw, anemii, bdlu
brzucha, infekcji i infestacji, leukopenii, neutropenii, zwiekszonego poziomu ALT i ASP, wysypki,
zmniejszonego apetytu.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na statystycznie istotng wyiszg szanse wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogdtem, 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 istotnie statystycznie czesciej u
pacjentek wystepowaty zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia. W przypadku powaznych zdarzen
niepozgdanych wyniki dla parametréow OS i RD sg niejednoznaczne w zakresie istotnosci statystycznej
roznicy.

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

Dodatkowe dane dotyczqgce skutecznosci i bezpieczeristwa

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie abemacyklibu z rybocyklibem
i palbocyklibem w zakresie dwéch punktow korcowych tj. przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji, Agencja zdecydowata o przeprowadzeniu analizy dodatkowej dla punktu
koncowego wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak znamiennych réznic w ocenie parametru ORR
w gupie pacjentéw stosujgcych abemacyklib w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi rybocyklib lub
palbocyklib w skojarzeniu z NSAI.

Zgodnie z ChPL Verzenios najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg biegunka,
zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty i zmniejszenie apetytu.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych przedmiotowa interwencje z rybocyklibem i palbocyklibem stosowanymi
w skojarzeniu z NSAI. Opracowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa wytacznie w
oparciu o wyniki poréwnan posrednich moze wigza¢ sie niepewnosciag. W badaniach PALOMA i
MONALEESA, inhibitorem aromatazy stosowanym w grupie kontrolnej byt letrozol (LET). Zatozono,
iz poréownanie z LET jest reprezentatywne dla poréwnania ze wszystkimi inhibitorami aromatazy.

Na niepewnosc¢ przedstawionych powyzej wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty

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

e Zarowno w badaniu dotyczagcym ocenianej interwencji (MONARCH-3), jak i podstawowych
komparatoréw tj. rybocyklibu (MONALEESA-2) i palbocyklibu (PALOMA-2) brak jest wynikow
analizy przezycia catkowitego. W momencie odciecia danych, wyniki dotyczgce czasu przezycia
nie byty wystarczajgco dojrzate, aby wykonac¢ petng analize czasu przezycia. Koricowe wyniki
analizy OS byty dostepne jedynie dla badania PALOMA-1. Jednoczes$nie w badaniu PALOMA-1
nie osiggnieto mocy statystycznej do oceny znamiennych réznic w przezyciu catkowitym (zbyt
mata liczba wigczonych pacjentek). Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze badania MONARCH-3,
MONALEESA-2, PALOMA-2 zostaty zaprojektowane, w celu wykazania roéznic dla
pierwszorzedowego punktu korcowego, jakim byto przezycie bez progresji choroby. Wedtug
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wytycznych AOTMIT, punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia
choroby oraz do zaleznej od zdrowia jakosci zycia mozna uznaé za istotnie kliniczne punkty
koncowe. W wytycznych EUnetHTA 2015, dotyczacych stosowania surogatowych
(zastepczych) punktéw koncowych w ocenie wzglednej efektywnosci technologii wskazano, ze
w leczeniu onkologicznym, w terapii adiuwantowej przezycie bez progresji choroby (PFS)
wydaje sie akceptowalne jako punkt koficowy, natomiast w chorobie z przerzutami sam PFS
jest niewystarczajacy. Parametr ten mozna rozwazyé, jezeli potgczy sie go z danymi
dotyczacymi jakosci zycia oraz przezycia catkowitego, ktérych dojrzatosc (ang. data maturity)
powinna by¢ rozwazana indywidualnie dla kazdego przypadku.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztéw (CMA) w ramach pordwnania z palbocyklibem oraz
rybocyklibem w rocznym horyzoncie czasowym

e analize ilorazu kosztu i efektu (CUR) w ramach poréwnania abemacyklibu z pozostatymi
komparatorami (anastrozolem (ANA), letrozolem (LET), eksemestanem (EXE) i fulwestrantem
(FUL)) w dozywotnim (35 lat) horyzoncie czasowym;
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Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika oraz wspdlnej (ptatnik+pacjent). W zwigzku
z niewielkimi kosztami ponoszonymi przez pacjentdw odstgpiono od przedstawiania wynikéw analizy
z perspektywy wspdlnej.

Zdecydowano sie jednakze szczegétowo przedstawieni¢ wyniki analizy poréwnujgcej wnioskowana
interwencje z komparatorami podstawowymi, ze wzgledu na tozsame pozycjonowanie w najnowszych
wytycznych klinicznych i ten sam mechanizm dziatania — palbocyklibem i rybocyklibem.

W ramach oszacowan uwzgledniono jedynie dane kosztowe dotyczgce kosztéw lekéw. Pominieto
koszty, ktére zdaniem wnioskodawcy w niewielkim stopniu wptywaty na wyniki analizy m.in. koszty
leczenia zdarzen niepozadanych. Dodatkowo uznano, ze koszty leczenia terapig hormonalng tj.:
anastrozolem lub letrozolem w przypadku abemacyklibu i koszty leczenia letrozolem w przypadku
rybocyklibu i palbocyklibu nie wptywajg znaczgco na koszty terapii skojarzonej i tym samym pominieto
koszty tych lekdw w analizie.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonych obliczen wnioskodawcy jest nie uwzglednienie
rzeczywistych cen dla PAL i RYB dostepnych w ramach przetargéw.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e Whnioskodawca jako technike analityczng do poréwnania ABE +NSAIl vs PAL + NSAl i RYB + NSAI
wybrat minimalizacje kosztéw. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono pordéwnania
posrednie ABE + NSAI vs PAL + NSAI i ABE + NSAI vs RYB + NSAI, ktore wykazato brak istotnych
statystycznie rdznic miedzy tymi interwencjami w zakresie skutecznosci klinicznej. Istotne
statystycznie réznice miedzy ABE +NSAI vs PAL + NSAIl i RYB + NSAIl zidentyfikowano natomiast
w zakresie bezpieczeristwa — stosowanie ABE +NSAl wigzato sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia biegunki oraz nizszym ryzykiem neutropenii idowolnego zdarzenia
niepozadanego 3. i 4. stopnia wzgledem PAL + NSAI i RYB + NSAIl. Jak podaje wnioskodawca,
ChPL Verzenios wskazuje, ze leczenie biegunek polega na podawaniu lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid (zgodnie z weryfikacjg analitykdw Agencji mozliwa
jest réwniez konieczno$¢ 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
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wyniki badania PALOMA-1 wskazujg, ze neutropenii 3. lub 4. stopnia doswiadczyto 54%
chorych przyjmujgcych PAL, a w badaniu PALOMA-2 ok. 67% pacjentéw, natomiast w
przypadku badania MONALEESA-2, w ktérym stosowano u pacjentdéw rybocyklib, neutropenia
3. lub 4. stopnia wystgpita u ok. 59% pacjentdw. Mozna wiec uzna¢, ze nieuwzglednienie
efektdw zwigzanych z bezpieczernstwem terapii w analizie ekonomicznej ma charakter
konserwatywny.

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 ktdrej jako dobowa
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
przektadaé¢ na przyjecie dtugosci roku réwnej 364 dniom. Tymczasem oszacowanie dot.
kosztéw ABE uwzglednia horyzont 365-dniowy. Niespdjnos¢ ta ma charakter konserwatywny,
gdyz generuje dtuzszy czas stosowania ocenianej interwencji wzgledem komparatora, co
przektada sie na koszty tej interwencji. Podobny rodzaj niescistosci dotyczy oszacowan ceny
leku Verzenios, przy ktdrej réznica miedzy kosztem stosowania ABE a kosztem stosowania PAL
i RYB jest réwna 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 lekéw (réznica nizsza niz 0,3%).

whnioskodawca nie odniést sie do rdéinic w zapisach dot. badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia obowigzujacego
programu lekowego dla PAL i RYB i proponowanego programu dla ABE. Rdznice te sg jednak
niewielkie i nie powinny generowac znaczacych réznic w kosztach zwigzanych z realizacjg
programow lekowych, dlatego pominiecie zwigzanych z nimi kosztéw w przedtozonym modelu
nalezy uznac za akceptowalne.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na odnalezienie danych pochodzacych z przetargdw ogtaszanych przez swiadczeniodawcéw
dotyczacych ceny palbocyklibu oraz rybocyklibu przeprowadzono obliczenia wtasne, w ramach ktérych
do modelu wnioskodawcy zaimplementowano:

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

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

Zgodnie z oszacowaniami Agencji koszt stosowania wnioskowanego leku w rocznym horyzoncie
czasowym w poréwnaniu z:

palbocyklibem:

rybocyklibem:

10
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz nie przedstawiono randomizowanego badania dowodzgcego wyzszosci
wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem.

Ze wzgledu na btedne przyjecie dawkowania, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, korygujgce
dzienng dawke abemacyklibu z 1 tabletki na 2, co jest zgodne z ChPL Verzenios. Pozostate zatozenia
analizy przyjeto za wnioskodawca.

Ze wzgledu na dostepnos¢ informacji dotyczgcych rzeczywistych cen palbocyklibu i rybocyklibu
z przetargéw szpitalnych, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, w ramach ktérych skorygowano
dawke abemacyklibu oraz uwzgledniono ceny komparatoréw na podstawie informacji z przetargéw
szpitalnych. Pozostate zatozenia analizy przyjeto za wnioskodawca.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

11
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
liczba pacjentow, ktérzy bedg nowo wtgczani do wnioskowanego programu lekowego wynosi¢ bedzie:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:
o koszty lekéw
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania leczenia.
Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowanej interwencji wigzac sie bedzie:

e bez uwzglednienia RSS ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika o:

e zuwzglednieniem RSS ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika o:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych oszacowan jest fakt iz ceny komparatoréow
w wariancie analizy z RSS wnioskodawca zaczerpnat z obwieszczenia MZ. Nalezy wskaza¢, 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 w wariancie z RSS s3
znaczgco przeszacowane na korzy$¢ wnioskowanej interwencji, co uniemozliwia wiarygodne
whnioskowanie na podstawie analizy wnioskodawcy.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

Obliczenia wtasne Agencji

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

12
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e Cena hurtowa brutto palbocyklibu: 5 748,17 PLN
e Cena hurtowa brutto rybocyklibu: 5 298,05 PLN.

Przeprowadzone oszacowania wtasne Agencji wskazujg, ze przyjecie cen komparatorow z przetargéw
szpitalnych a nie z obwieszczenia MZ

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z analizg przeprowadzong przez wnioskodawce

Uwagi do programu lekowego

Kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego rdznig sie od aktualnie obowigzujgcych
kryteribw wtaczenia do programu lekowego B.9 dla rybocyklibu i palbocyklibu w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw
zwigzanych zrefundacjg produktu leczniczego Verzenios we wnioskowanym wskazaniu.
Zaproponowany mechanizm polega na objeciu refundacjg odpowiednikow leku MabThera. Nalezy
zauwazyé, 7ze wraz z ukazaniem sie Obwieszczenia MZ z dnia 30.08.2019 r. refundacjg zostat objety
pierwszy odpowiednik zawierajacy rytuksymab. W Obwieszczeniu MZ z dnia 23.10.2019 r. pojawit sie
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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 zostac skierowane na inne wydatki NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia raka piersi:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
e European School of Oncology (ESO) - European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019.

Wszystkie wytyczne wskazujg na mozliwo$é stosowania inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy w leczeniu HR—dodatniego, HER2—ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN z 2019 r. abemacyklib w skojarzeniu inhibitorami aromatazy
moze zostac rozwazony jako terapia u kobiet po menopauzie lub przed menopauzg (z ablacjg jajnikow
antagonistg LHRH lub supresjg jajnikdw) z HR-dodatnim, HER2-ujemnym nawrotowym lub
przerzutowym rakiem piersi. W wytycznych nie wskazano na konkretng linie leczenia, ale podkreslono,
Ze powyzsza terapia moze zostac¢ rozwazona jako opcja leczenia w | linii. Wytyczne NCCN wskazujg
ponadto, ze abemacyklib moze by¢ przydatny rowniez do zastosowania po progresji na wczesniejszej
terapii hormonalnej lub chemioterapii w stadium przerzutowym.

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 inhibitoréw CDK 4/6 i zalecajg stosowanie lekéw
z tej grupy w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy u pacjentéw po wczesniejszej hormonoterapii lub
niepoddanych takiemu leczeniu, ze wzgledu na udowodniong skutecznosé¢ w poprawie mediany PFS (o
okoto 10 miesiecy) i akceptowalnym profilem toksycznosci. Wytyczne okreslajg te terapie jako jedna
z preferowanych opcji leczenia dla kobiet przed menopauza i w okresie okotomenopauzalnym po
supresji jajnikow/ablacji funkcji 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania
whnioskowanej interwencji:

o 2 byty pozytywne:
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019;
o NICE 2019;
e 2 byty pozytywne warunkowo:
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
o Zorgnisinstituut Nederlad (ZIN) 2019;
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e w2 dwdch ograniczono populacje pacjentdw mogacych stosowac abemacyklib w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy:

o Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019;
o Haute Autorité de Santé (HAS).

W wytycznych NICE 2019, SMC 2019, CADTH 2019 jako jeden z gtéwnych argumentow pozytywnej
rekomendacji 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
koniecznos¢ obnizenia kosztéw abemacyklibu. Rowniez SMC 2019 w uzasadnieniu rekomendacji
zwrdcit uwage na koniecznos$¢ poprawy efektywnosci kosztowej. W rekomendacji CADTH 2019
pozytywng decyzje uwarunkowano obnizeniem kosztu terapii abemacyklibem do kosztu innych
dostepnych inhibitorow CDK 4/6.

W wytycznych G-BA 2019 i HAS 2018 ograniczono populacje pacjentek, u ktérych lek moze zostac
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 luteinizujgcy (LHRH).

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

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce Verzenios jest refundowany w 12 krajach
europejskich UE i EFTA:

Zgodnie zinformacjami
przekazanymi przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka zostat wprowadzony

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.08.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.711.2019; PLR.4600.712.2019; PLR.4600.714.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy we wskazaniu: ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w
sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu lekowego: B.9. , Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku
Verzenios (abemacyklib) w ramach programu lekowego: B.9. , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

2. Raport nr 0T.4331.49.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy we wskazaniu: , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna
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