Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Verzenios (abemacyklib)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4231.56.2022

Data ukonczenia: 29.12.2022 r.



Verzenios (abemacyklib) 0T.4231.56.2022

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

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy zdnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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abemacyklib

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
kinaza zalezna od cyklin 4 (ang. cyclin-dependent kinase 4)
kinaza zalezna od cyklin 6 (ang. cyclin-dependent kinase 6)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
przezycia wolne od przerzutéw odlegtych od choroby (ang. distant recurrence free survival)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Ocena funkcjonalna terapii choréb przewlektych (ang.The Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

skala oceny nasilenia AE’s

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

niewykazujgcego ekspres;ji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
human epidermal growth factor receptor 2)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

wykazujacy ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor)
hormonoterapia

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease Free Survival)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to treat population)
marker komorkowej proliferacii

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing
hormone)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nawrét choroby bez przerzutéw (ang. non-metastatic recurrence)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.10.2022 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.849.2022.22 PTO

PLR.4500.848.2022.20.PTO
PLR.4500.847.2022.20.PTO

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, GTIN 05014602500979
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500986
— Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993
= Whnioskowane wskazanie:
zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500979:
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 0501460250098:
= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

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

Whioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.10.2022r., znak: PLR.4500.849.2022.22.PTO, PLR.4500.848.2022.20.PTO,
PLR.4500.847.2022.20.PTO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2022r.), 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 wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500979,
e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500986,
e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.11.2022r., znak
0T.4231.56.2022.DPM.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.12.2022 r. (z dnia 16.12.2022 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu,
w skojarzeniu z hormonoterapia, HWarszawa 2022r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztdéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu,
w skojarzeniu 2 hormonoterapia, NN S S S
Warszawa 2022 r.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego, HER2-
ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztdéw chionnych i wysokim ryzykiem nawrotu,
w skojrzeniu 2 hormonoterapia I

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztdéw chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig, ﬂ Warszawa
2022r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego, HER2-
ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztdéw chionnych i wysokim ryzykiem nawrotu,
w skojarzeniu z hormonoterapig, H Warszawa 2022 r.

e OdpowiedzZ na pismo dot. niezgodno$ci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Verzenios (abemacyklib)
w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw
ch{onnich i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig d

Warszawa 2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500979
e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 0501460250098
e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993

Kod ATC

Kod ATC: LO1EFO3, Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Abemacyklib

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi A(ICD-10:C50)”

Dawkowanie

Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu
z terapig hormonalna.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzes$nia 2018 r. (EMA)

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

e Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania

Produkt leczniczy Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentow we wczesnym stadium 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),
z przerzutami do weztéw chtonnych, z wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu.

e Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami
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
naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaly terapie
hormonalng.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Verzenios jest oznaczony znakiem czarnego trdjkata. Oznacza to, ze lek jest objety
dodatkowym monitorowaniem, w celu szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
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leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne postaci i wielkosci opakowan:

o tabletki powlekane 50 mg opakowanie o zawartosci: 14 tabletek, 168 tabletek, 28x1 tabletka (dawka
jednostkowa), 28 tabletek, 56 tabletek, 42 tabletki

e tabletki powlekane 100 mg opakowanie o zawartosci: 14 tabletek, 168 tabletek, 28x1 tabletka (dawka
jednostkowa), 28 tabletek, 56 tabletek, 42 tabletki

e tabletki powlekane 150 mg opakowanie o zawartosci: 14 tabletek, 168 tabletek, 28x1 tabletka (dawka
jednostkowa), 28 tabletek, 56 tabletek, 42 tabletki

Zrédto: ChPL Verzenios, strona EMA
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu (tj. w leczeniu wczesnego raka piersi HR+, HER2-). Byt natomiast przedmiotem oceny w AOTMIT
w 2019 r. w leczeniu przerzutowego raka piersi (nr w BIP AOTMIT: 192/2019 i 193/2019).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500979:
e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 0501460250098:
e Verzenios (abemacykl b), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993:

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1210.0, Abemacykl b

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tresé proponowanego programu lekowego przedstawiona ponizej odnosi sie jedynie do wnioskowanej technologii
medycznej — Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapig w leczeniu wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi. Nalezy jednak pamieta¢, iz wnioskowane jest dotgczenie leku Verzenios
do istniejgcego programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach ktérego refundacjg objete
sg nastepujgce substancje czynne: trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig, pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapiag, trastuzumab emtanzyna, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu z kapecytabina, abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy, abemacyklib w skojarzeniu fulwestrantem, palbocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,
palbocyklib w skojarzeniu fulwestrantem, rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy, rybocyklib
w skojarzeniu fulwestrantem, alpelisyb skojarzeniu fulwestrantem, talazoparyb oraz sacytuzumab gowitekan
(patrz tez rozdz. 3.5. niniejszej AWA).
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Zapisy dotyczgce kryteriow wigczenia/wytgczenia do terapii ww. lekami w ramach programu lekowego B.9,
a takze dotyczgce rodzaju badan i czestosci ich wykonywania w ramach monitorowania leczenia sg rézne od tych
wskazanych ponizej dla abemacyklibu, ze wzgledu na wskazania refundacyjne poszczegéinych lekow
oraz zalecenia dotyczace ich monitorowania.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego: "Leczenie abemacykl bem chorych na wczesnego raka
piersi HR+, HER2-z wysokim ryzykiem nawrotu”

W programie finansuje sie leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) HR+, HER2-ujemnego raka piersi
z przerzutami do weztéw chionnych, z wysokim ryzykiem nawrotu inhibitorem CDK4/6 abemacyklibem w
skojarzeniu z hormonoterapig.

()

2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w programie obejmuje:

2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig -
uzupetniajgce leczenie inhibitorem CDK4/6 abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig dorostych
pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego
i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu,
z przerzutami do weztéw chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
1) Wiek powyzej 18 roku zycia.
2) Potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi.
3) Udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%.

4) Udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynk /0 lub 1+/
w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynk /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ
(ISHY)).

5) Stwierdzenie nastepujgcych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie
lub patomorfologicznie:

- 24 zajete pachowe wezty chtonne,

albo

Kryteria kwalifikacji

doyprogramu Iekovlvego - 1-3 zajete pachowe wezly chfonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:

a) wielko$¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,
b) stopien ztosliwosci histologicznej G3

6) Przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktérej wyn k nie uzasadnia wykonania limfadenektomii.

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weziéw chionnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii
z uzupetniajgca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajgce).

7) Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG.

8) Woykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.

9) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka piersi.

10) W przypadku wspdtistnienia u pacjenta innych aktywnych nowotworéw ztosliwych
albo wczesniejszego zachorowania na jakikolwiek nowotwédr ztosliwy dopuszcza sie wigczenie
do programu po uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub Konsultanta Wojewoddzkiego,
o ile leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego, ale uzyskano catkowitg
remisje.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalif kowani sg rowniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalif kacji do programu lekowego.

Maksymalna dawka dobowa abemacykl bu: 300 mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

Dawka dobowa inhibitorbw aromatazylub antagonisty estrogenustosowanych w skojarzeniu

z abemacyklibem

Maksyma_l_ne davykowanie a) letrozol: 2,5mg/dobe
substanciji leczniczych

obecnych w programie b) anastrozol: 1 mg/dobe
lekowym i czas leczenia c) eksemestan:25 mg/ dobe
d) tamoksyfen: 20 mg/dobe

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng inhibitorem
aromatazy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
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(LHRH).W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z abemacyklibem, jego podawanie moze by¢
czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Modyfkacje dawkowania
stosowanych lekéw zgodnie z Charakterystykg Produktéw Leczniczych.
Catkowity czas aktywnej terapii uzupetniajgcej abemacyklibem trwa:
a) maksymalnie 24 miesigce (1 cykl leczenia trwa 4 tygodnie).
lub
b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 4 kolumny
SWIADCZENIOBIORCY.
W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podjecie leczenia uzupetniajgcego abemacyklibem
po przerwie trwajgcej diuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego leczenia jest wykluczenie sytuacji,
w ktérych przerwy spowodowane zostaty wystgpieniem dziatan niepozgdanych lub progresjg choroby.

a) Badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzaciji in situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptorow
ER, PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej)

b) morfologia krwi z rozmazem

c) stezenie kreatyniny

d) aktywnos$¢ AIAT

e) aktywnos$c¢ AspAT

Wykaz badan przy f) stezen?e biIirubir.1y . . o N . .
kwalifikacji g) stezenie estradiolu, FSH_ i LH u .chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig
oraz u chorych w okresie przed-i okotomenopauzalnym

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych

i) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy lub MR w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych

j) scyntygrafia kos¢éca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej) w celu
wykluczenia przerzutéw odlegtych

k) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Ponizsze badania wykonuje sie co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kolejnych
2 cykli, a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych:

a) morfologia krwi z rozmazem
b) stezenie kreatyniny
c) aktywnos$¢ AIAT
Monitorowanie leczenia d) aktywnosci AspAT
e) stezenie bilirubiny
Badania wykonywane co 12 miesigcy w celu wykrycia nawrotu:
a) mammografia, w razie potrzeby uzupetniona o USG piersi lub MR.

W przypadku podejrzenia nawrotu nalezy wykonac¢ diagnostyke obrazowg w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej (decyzja nalezy do lekarza prowadzgcego).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Produkt leczniczy Verzenios ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej, .

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym wnioskowanego leku.

3.2.  Problem zdrowotny

ICD-10: C50 — Nowotwor ztosliwy piersi

Definicja

Rak piersi (rak sutka) to nowotwér ztosliwy powstajgcy z komérek gruczotu piersiowego, ktéry poczatkowo rozwija
sie w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzagdow

wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwoér ztosliwy wystepujacy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.
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Rak piersi nie jest chorobg jednorodng, lecz dzieli sie na kilka podtypdéw biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptoréow steroidowych i receptora HER2, obecnych w komoérce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego.

Zrodto: Pienkowski 2014

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza:

pte¢ (rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn);

wiek (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem, przy czym najwyzsze jest w grupie wiekowej 50-70 lat);
nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2);

rodzinne wystepowanie raka piersi (zwtaszcza w mtodszym wieku);

menopauza w péznym wieku;

menarche we wczesnym wieku;

dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (szczegdlnie zawierajgca skojarzenie estrogenu i gestagenu);
dtugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu);

nadwaga i otylos¢ w okresie pomenopauzalnym,;

ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed 30.
r.z.);

niektore tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).

Zrodto: Krzakowski 2020
Klasyfikacja

Histopatologiczna klasyfikacja raka piersi wprowadzona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia dzieli zasadniczo
nowotwory piersi na raki przedinwazyjne (nienaciekajace, in situ) oraz inwazyjne (naciekajgce) w zaleznosci
od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komorek nabtonkowych lub jej dalszego rozprzestrzenienia
sie (naciekania).

przedinwazyjny rak piersi (in situ) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze
sie rozwingc¢ i stac sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komorki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.

naciekajacy rak piersi to nazwa nadana nowotworowi, ktéry rozprzestrzenit sie poza przewodami
(naciekajgcy przewodowy rak piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi).

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Wczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-11A): guz nie rozprzestrzenit sie poza pier$ i wezty chtonne
pachowe. Nowotwory te sg zwykle operacyjne i pierwszym etapem leczenia jest chirurgiczne usuniecie
nowotworu, chociaz wielu pacjentéw jest poddanych takze przedoperacyjnemu (neoadjuwantowemu)
leczeniu systemowemu.

Miejscowo zaawansowany rak piersi (stopien IIB-1ll): rak rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek
lub weztéw chionnych. U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, terapie rozpoczyna sie od leczenia systemowego. W zaleznosci od tego, jak daleko rozprzestrzenit
sie nowotwdr, miejscowo zaawansowane guzy mogg by¢é operacyjne albo nieoperacyjne
(w takim przypadku operacja moze by¢é nadal wykonana, jesli guz zmniejszy sie po leczeniu
systemowym).

Przerzutowy, uogélniony rak piersi (stopien 1V): rak rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich
jak koéci, watroba lub ptuca.

Zaawansowany rak piersi: zaawansowany rak piersi jest terminem uzywanym do opisania zaréwno
miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego raka piersi, jak i przerzutowego raka piersi.

Zrodto: ESMO 2019
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Wzrost  niektérych  guzéw  jest  stymulowany przez  hormony: estrogeny i  progesteron.
W zwigzku z tym, w przypadku nowotwordéw piersi okresla sie obecno$¢ / status receptorow:

e estrogenowych (ER)
e progesteronowych (PgR),
e HER2.

Guzy, ktére nie majg ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potrdjnie ujemne
(TNBC, ang. triple negative breast cancer).

Zrodto: AWA OT.4231.44.2021

Na podstawie oceny ekspresji genéw wyrdznia sie biologiczne podtypy raka piersi: luminalny A, luminalny B
(gorsze rokowanie niz typ luminalny A, raki nizej zréznicowane, rzadsze wystepowanie receptorow
hormonalnych), HER2-dodatni (nieluminalny — wiekszos$¢ rakéw z amplifikacjg (wieloma kopiami) genu HER2)
oraz bazalny (wiekszos$¢ (60%) bez ekspresji receptorow hormonalnych i HER2 ,potrdjnie ujemny” — najgorzej
rokujgcy). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Zrodio: AWA Talzenna OT.4231.47.2021

Tabela 5. Molekularne podtypy raka piersi

Podtyp Definicja zastepcza Cechy
e ER-dodatni
o HER2-ujemny
Luminalny A Luminalny A o Niski poziom Ki67

e Wysoki poziom PgR
e Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)

e ER-dodatni

o HER2-ujemny

e Wysoki poziom Ki67 lub niski poziom PgR

e Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)

Luminalany B (HER2-ujemny)

Luminalny B

e ER-dodatni

o HER2-dodatni

e Dowolny poziom Ki67
Dowolny poziom PgR

o HER2-dodatni
e Brak ERiPgR

Luminalany B (HER2-dodatni)

Z nadekspresjg HER2 HER2-dodatni (nieluminalny)

o HER2-ujemny

Bazaln Potréjnie ujemn rzewodow!
Y ! jemny (p V) e ERIiPgR- ujemne

Zrédto: ESMO 2019
Epidemiologia

Nowotwor piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem na swiecie — wedtug danych GLOBOCAN w 2020 r.
zdiagnozowano 2,26 min nowych przypadkéw raka piersi, co stanowito ok. 11,7% wszystkich rozpoznan
nowotwordw. U kobiet rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem i gidwng przyczyng zgonow
z powodu raka.

Zrédto: GLOBOCAN 2020

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) rak piersi jest najcze$ciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23% wszystkich nowo rozpoznanych nowotwordéw w 2019 roku. Ogétem
w 2019 r. odnotowano 19 620 zachorowanh na raka piersi u kobiet (wspétczynnik zachorowalnosci 553,4/100 000)
oraz 149 u mezczyzn.

Dane dotyczgce zachorowalnos$ci na raka piersi w 2019 roku w Polsce wskazujg, ze nowotwér ten jest jednym
Z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych wsrdd kobiet w wieku od 45 do 79 lat. Zachorowalno$é na raka
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piersi wzrasta liniowo z wiekiem miedzy 25. a 69. rokiem zycia, przy czym szczyt zachorowan przypada na wiek
65-69 lat. Powyzej 65-69. roku zycia czestos¢ zachorowan zmniejsza sie.

Dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw wskazujg, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit drugg
najczes$ciej wystepujaca przyczyne zgondw (15,1%) na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogétem
w 2019 roku odnotowano 6 951 (wspotczynnik umieralnosci 15,0/100 000) i 83 zgonéw z powodu raka piersi,
odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Zrodio: KRN ONLINE, Szczeklik 2021
Rokowanie

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu moze byc¢
powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
(np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢
do przyspieszonej Smierci. Jesli choraly zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

W wiekszosci przypadkéw nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakohczenia leczenia. W zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiggajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia

Il, 25% dla lll stopnia i malejg do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezyé
dla Polski wynosi 74%.

Zrodio: Krzakowski 2020

Za szczegOlnie narazong na ryzyko nawrotu choroby grupe pacjentow uwaza sie osoby, u ktérych wystepujg
nastepujgce czynniki predykcyjne ryzyka nawrotu:

wielkos¢ guza,

o typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,

e przerzuty w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami,

e stan receptoréw ER i PgR oraz HER2,

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

e wskaznik proliferacji Ki67,

e podtyp biologiczny,

o ekspresja limfocytow naciekajgcych nowotwdr (ang. tumor infiltrating lymphocytes, TILS).
Zrodto: PTOK 2020

Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+,
HER2-obnizajgcym ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterpaii. Jednak u niektorych
pacjentdw, juz w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego leczenia rozwija sie pierwotna opornosc
na hormonoterapie, skutkujgc nawrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutéw odlegtych.
Z tego powodu, pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, u 20-3-% pacjentek z wczesnym rakiem piersi
HR+, HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng
i nieuchronnie prowadzac do ich $mierci — 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy.

Zrodto: NCCN 2021, Winer 2021, EBCTCG 2005, EBCTCG 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.
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Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedlug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej Narodowy
Instytut Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat Gliwice

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewo6dzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej Szpital
Uniwersytecki w Krakowie

Dr n. med. Michat
Wisniewski
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej Centrum
Onkologii im. prof. F.
tukaszczyka, Bydgoszcz

Obecna liczba

Ok. 250 000 (wszyscy
z rakiem piersi). Zaktadajac,
ze ok. 80% z nich ma
wczesnego raka  piersi,
a ok 70% hormonozaleznego
HER2- raka bedzie to ok. 140

chorych 110 000 OOQ (ta liczba nie' jest Ok. 68 000
w Polsce zwigzana z  ocenianym
problemem zdrowotnym,
ktéry dotyczy chorych z nowo
rozpoznang diagnozg
po zabiegu operacyjnym
i wysokim ryzykiem nawrotu).
Ok. 15 000 (ok. 24 000
Liczba nowych nowych zachorowan na taka
Doro$li  pacjenci, zac;horowah 14 000 piersi rocznie! Z czego 0k.10 000
Z rozpoznaniem wciggu roku ok. 80% to stadium wczesne,
wczesnego  HR- w Polsce a ok. 70% rak
dodatniego, hormonozalezny HER2-).
HERZ: UIemNego | - ogeetek osob | rok ok. 20 %
raka piersi i ’
u ktérych
oceniana 0
technologia I rok 5% Il rok ok. 10-15% 7 liczby
bytaby Il rok 15% nowych zachorowan Nie wskazano
stosowana na wczesnego HR+, HER2-
po objeciu jej raka piersi to pacjenci
refundacijg z wysokim ryzykiem nawrotu.
szacunki wtasne
na podstawie danych KRN
za 2019 (chorobowos$¢
i “KRN, szacunki wtasne” i zachorowalnos¢)
Zrodio danych “Globocan, szacunki wtasne” oraz za 2016 r. (stadium
zaawansowania w chwili
diagnozy),
Zaktadajgc wysokie ryzyko
u ok. 10-15% chorych, czyli
ok. 15 000 — 22 000 tys.
Obecna liczba (ta liczba nie jest zwigzana
chorych 22 000 z ocenianym problemem Ok.13 000
w Polsce zdrowotnym, ktéry dotyczy
chorych z nowo rozpoznang
Dorosli  pacjenci, diagnozg po zabiegu
Z rozpoznaniem operacyjnym).
wczesnego  HR- ]
dodatniego, L'CZbr? e Docelowo ok. 2 000 chorych
FERZE Wiz | = helen 3000 (wysokie ryzyko u ok. 10- Ok. 2 000
raka piersi wciggu roku 150).
i wysokim w Polsce
ryzykiem rozwoju Ok G
u ktérych
oceniana )
technologia | rok 60% | rok ok. 700 oséb | rok 80%
bytaby 11 80% Il rok ok. 1 200 os6b Il rok 90%
stosowana
po objeciu jej
refundacijg
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Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej Narodowy
Instytut Onkologii
im. M. Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej Szpital
Uniwersytecki w Krakowie

Dr n. med. Michat
Wisniewski
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej Centrum
Onkologii im. prof. F.
tukaszczyka, Bydgoszcz

Badawczy Oddziat Gliwice

Zrédio danych “KRN, szacunki wtasne” “szacunki wtasne” “szacunki wtasne”

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2014-2021 odnotowano 178 294, 187 522, 194 552, 200 971, 206 931, 216 372,
209 249 oraz 214 712 pacjentéw =18 r.z. z rakiem piersi (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: C50. W ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)” w latach 2017-2021 leczono odpowiednio: 6 883, 7 341, 8 077, 10 216 oraz 12 021.
Dane za pierwszg potowe roku 2022 nie sg jeszcze dostepne.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji z rakiem piersi (ICD-10 C50) wg danych NFZ

Pacienci wd rozpoznania Liczba pacjentéw 218 r.z. (niepowtarzajace Liczba pacjentéw 218 r.z. (niepowtarzajace
! ICD-lgw r(EJkU' si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym sie numery PESEL) leczonych w ramach
: lub wspélistniejacym choroby wg ICD-10: C50 programu lekowego B.9*

2014 178 294 -

2015 187 522 -

2016 194 552 -

2017 200 971 6 883
2018 206 931 7341
2019 216 372 8 077
2020 209 249 10 216
2021 214712 12 021

* dane pochodza ze strony statystyki.nfz.gov.pl

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
HR+ i HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu, przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

¢ Medycyna Praktyczna (MP) https://www.mp.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

e National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.12.2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: wczesny rak piersi / early
breast cancer. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne za pomocg wyszukiwarki
internetowej google. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw z wytycznymi:
polskimi z 2020 roku (PTOK), europejskimi z 2019 roku (ESMO), amerykanskimi z 2022 (ASCO i NCCN)
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oraz brytyjskimi z 2018 r. (NICE) i niemieckimi z 2021 roku (AGO). Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2018 roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Wytyczne dotyczace leczenia wczesnegqo raka piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

Leczenie rakow przedinwazyjnych (stopien 0)
. U chorych z cechg HR+ nalezy zastosowaé pooperacyjng hormonoterapie: tamoksyfen u chorych przed
menopauzg, tamoksyfen lub inhibitor aromatazy IA u chorych po menopauzie (I, A).
Leczenie chorych w stopniach | i ll
e W rakach o fenotypie HR+/HER2 — leczeniem uzupetniajgcym z wyboru jest hormonoterapia (I, A),

a wskazania do zastosowania dodatkowo chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu oraz preferencji chorych (11, B).

Tabela 9. Wybor uzupetniajagcego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych podtypow raka,
okreslonych na podstawie oceny IHC [PTOK 2020]
Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi
Luminalny A HT CHT w przypadku zajedia = 4 weztdw chtonnych lub innych
czynnikdw ryzyka
Luminalny B, HER2- HT = CHT Zastosowanie CHT i jej rodzaj s zalezne od nasilenia ekspresji
(wiekszos¢ chorych)  receptordw hormaonalnych, stopnia ryzyka i preferendi chorych

Luminalny B, HER2+ CHT + trastuzumab  Brak danych na temat leczenia bez zastosowania CHT
+HT
Nigluminalny HER2+ CHT + trastuzumab  Trastuzumab zalecany od stopnia T1b ($rednica = 5 mm)’

i u chorych z pN+

Rak tréjujemny, bez specjalnego typu  CHT

(dawny przewodowy)

Specjalne typy histologiczne (tab. 5)

ER+ HT

ER- CHT We wezesnym (T1-2N0) raku apokrynowym i gruczotowo-
-torbielowatym mozna zrezygnowad z CHT

. Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed menopauzg jest tamoksyfen przyjmowany przez 5-10
lat (I, A).

. U chorych, u ktérych w trakcie leczenia tamoksyfenem doszio do potwierdzonej biochemicznie menopauzy,
mozna kontynuowaé hormonoterapie z zastosowaniem IA.

. Przediuzenie stosowania HT powyzej 5 lat mozna zastosowac u chorych z przerzutami w weztach chtonnych
(11, B).

. U chorych po menopauzie z rozpoznaniem luminalnego A lub luminalnego B HER2-raka piersi leczeniem
z wyboru jest hormonoterapia.

e W hormonoterapii pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen przez 5-10 lat, IA
lub sekwencije tych lekow.

e  Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu hormonoterapia pooperacyjna powinna przynajmniej w czesci
zawierac |A.

e W hormonoterapii pooperacyjnej IA mozna stosowa¢ od poczatku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia
tamoksyfenem.

. Przedtuzenie HT powyzej 5 lat nalezy rozwazyé u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych (Il, B).
Leczenie uzupetniajace raka piersi u mezczyzn

e W HT uzupelniajgcej u mezczyzn nalezy podawaé tamoksyfen przez 5-10 lat (lll, A).

. Pozostate zasady leczenia uzupetniajacego sa identyczne jak dla raka piersi u kobiet (111, A).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

HT
(z wgqtklem bardzo wezesnych zmian;
odatkowa CHT w wybranych

. przypadkach, np. masywnego
Luminalny A —— zajecia wezlow

HERZ- HT = CHT

Luminalny B _ {w zaleznodci ad caynnikow ryzyka
Y i preferencii choryeh; mozna rozwaiyd

HER2- wykonanie pro nnsty\:zn}.ch testdw

+ malekularmych,

h 4

HER2+
—»
=1cmlub N+ CHT + TP + HT |
Choroba resztkowa:
HER2+: T-DM1
TNBC: kapecytabina
JSpecjalne typy” .
R TIND | Bez leczenia
HERZ—
> Wszystkie CHT
pozostale > pTla (0,5 cm), NO
L] indywidualizacja decyzji
o PT=05cm, NO —DI Bez leczenia |
HERZ2+
DT>U.5chubN+—>| CHT+T=xP |
P — pertuzumab; T— trastuzumab; T-DM1 — yna; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak trajujemny

Ryc. 1. Ogélne zasady okotooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym raku piersi
Jakos¢ dowoddéw naukowych

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z lodowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja, 1| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru) Il — Dowody
pochodzagce z retrospektywnych badan obserwacyjnych Ilub kliniczno-kontrolnych, 1V- Dowody pochodzgce
z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacii

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce Klinicznej, B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej, C — Wsskazania okre$lane indywidualnie.

ESMO 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi

Decyzje o wigczeniu systemowego leczenia (neo)adiuwantowego nalezy podejmowacé na podstawie przewidywane;j
wrazliwosci na poszczegolne typy leczenia, korzysci z ich stosowania oraz indywidualnego ryzyka nawrotu choroby
[V, A]. W ostatecznej decyzji nalezy réwniez uwzgledni¢: przewidywana krétko- i dlugoterminowg toksycznosc leczenia,
wiek biologiczny pacjenta, ogdlny stan zdrowia, choroby wspdtistniejgce oraz preferencje chorego [V, A]. Systemowe
leczenie uzupetniajace nalezy rozpoczg¢ bez zbednej zwtoki, poniewaz dane wskazujg na istotny spadek skutecznosci,
gdy jest rozpoczynane >12 tyg. po operacji [l, A]

Tabela 10. Zalecenia dotyczace leczenia systemowego wczesnych podtypéw raka piersi

Podtyp raka piersi Zalecana terapia Uwagi
W wigkszosci przypadkéw Rozwazyé chemioterapie w przypadku
Luminal A-podobny zastosowanie samej terapii duzego obcigzenia guzem (= 4 LN, T3
hormonalnej lub wyzszy)

W wigkszosci przypadkéw
zastosowanie chemioterapii -
a nastepnie terapii hormonalnej

Luminal B-podobny (HER2-
ujemny)

W przypadku przeciwwskazan

. Chemioterapia + anty-HER2, do stosowania chemioterapii mozna
Luminal B-podobny (HER2- . . " . .
) a nastepnie zastosowanie terapii rozwazy¢ terapie hormonalng + anty-
dodatni . . S AR
hormonalnej u wszystkich pacjentow HERZ2, cho¢ nie istniejg dane
randomizowane.
HER2-dodatni (nie luminalny) Chemioterapia + anty-HER2 -

Potréjnie ujemny

(przewodowy) Chemioterapia ;

e  Wszystkie raki luminalnopodobne powinny by¢é leczone z zastosowaniem hormonoterapii
(1, A).

e  Wiekszo$¢ nowotworéw luminalnych typu A nie wymaga chemioterapii, z wyjgtkiem pacjentéw z duzym
obcigzeniem chorobg (I, A).
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. Zastosowanie chemioterapii u chorych z rakiem luminalnym B, HER2-ujemnym zalezy od indywidualnego
ryzyka nawrotu, przypuszczalnej odpowiedzi na hormonoterapie oraz preferencji pacjenta (V, A).

. U kobiet przed menopauzg standardem postepowania jest stosowanie tamoksyfenu przez 5-10 lat (I, A).

e W przypadku pacjentek, u ktérych dojdzie do menopauzy w ciggu pierwszych 5 lat stosowania tamoksyfenu,
nalezy rozwazy¢ zmiane na letrozol, w zaleznosci od przewidywanego ryzyka péznego nawrotu (ll, A).

e U chorych Z grupy wysokiego ryzyka mozna rozwazyc': zastapienie tamoksyfenu IA, aw przypadku jego

ale gorsze wyniki leczenia mfodych pacjentow z wczesnym luminalnym rakiem piersi sugerujg stosowanle
najskuteczniejszej hormonoterapii (j. potaczenia z supresjg czynnosci jajnikow) (I, A).

e U kobiet po menopauzie za standardowe leczenie uwaza sie stosowanie IA (zarébwno niesteroidowych,
jak i steroidowych) oraz tamoksyfenu (I, A).

. U kobiet po menopauzie |IA moga byé stosowane na poczatku (zaréwno niesteroidowe i eksemestan),
po 2-3 latach stosowania tamoksyfenu (niesteroidowe i eksemestan) lub jako przedtuzona terapia
adjuwantowa, po 5 latach stosowania tamoksyfenu (letrozol i anastrozol) (1, A).

. Przediuzona terapia adjuwantowa powinna by¢ omowiona ze wszystkimi pacjentami z wyjgtkiem tych,
u ktérych ryzyko nawrotu jest bardzo mate (I, A), ale optymalny czas trwania i schemat hormonoterapii
adjuwantowej nie sg obecnie znane. Korzysci z zastosowania |A przez ponad 5 lat sg minimalne (I, C).

Early Breast Cancer
o

HERZ-negative
Special histalagical types®, No, . )
o ather isk factars Luminal A Luminal B Luminal B

S o

Er
ChT only in selected

Ryc. 2. Wybér systemowego leczenia (neo)adiuwantowego na podstawie ekspresji markera i fenotypu

wewnetrznego

HER2-positive THBC HER2-positive

Ductal

g

B
il

cases with high-

B

[
LA

Poziom dowodoéw: | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badarn bez heterogeniczno$ci; Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg
0 nizszej jakosSci metodologicznej lub metaanalizy takich badan, w ktorych wykazano nieheterogenicznosc;
Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane
postepowanie; B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie
zalecane postepowanie; C — niewystarczajgce dowody na skutecznoSc¢ lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka
(zdarzen niepozgdanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie; D —umiarkowane dowody przeciwko skutecznosc i lub
na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie; E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci
lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

AGO 2021
(Niemcy)

Wytyczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

Hormonoterapia adjuwantowa u pacjentek przed i po menopauzie.
Pacjenci przed menopauzg. Wstepna uzupetniajgca terapia hormonalna (rok 1-5):

e  Tamoksyfen 5 lat (niskie ryzyko nawrotu) [++];

e  Tamoksyfen + OFS 2-5 lat ($rednie ryzyko nawrotu) [++];

. IA+ OFS przez 5 lat (wysokie ryzyko nawrotu) [+];

e  Samo GnRH (tylko, jesli istnieje istotne przeciwwskazanie do stosowania tamoksyfenu vs. brak terapii) [+],
Pacjenci po menopauzie: wstepna uzupetniajgca terapia hormonalna (lata 1-5):

. IA przez pierwsze 5Slat [++]:
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. NSAI w raku zraz kowym [+];
e Wysokie ryzyko nawrotu [+];

e  Terapia sekwencyjna przez pierwsze 5 lat (u pacjentek po menopauzie IA powinny zosta¢ wprowadzone
w ciggu pierwszych pieciu lat) [++];

e  Tamoksyfen (2-3 lata), a nastgpnie IA do 5 lat [++];
. IA (2-3 lata), a nastepnie tamoksyfen do 5 lat [++];

e  Tamoksyfen 20 mg dziennie przez 5 lat (tamoksyfen mozna podawa¢ pacjentom z bardzo niskim ryzykiem
nawrotu lub w przypadku przeciwwskazan do IA) [+].

Terapia uzupetniajaca inhibitorami CDK 4 i 6 u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu:
e  Abemacyklib przez 2 lata + standardowa terapia hormonalna (na podstawie badania MonarchE) [+/-];
. Palbocyklib przez 2 lata + standardowa terapia hormonalna (na podstawie badania Pallas) [-];
e  Palbocyklib przez 1 rok + standardowa terapia hormonalna (na podstawie badania PenelopeB) [-].

Pacjenci przed menopauzg, wydtuzona uzupetniajgca terapia hormonalna (6-10 lat) w przypadku wysokiego ryzyka
nawrotu:

. Tamoksyfen stosowany przez 5 lat, a nastepnie przez kolejne 5 lat [++];

. IA przez 2-5 lat, po 5 latach stosowania tamoksyfenu, u pacjentek przedmenopauzalnych, u ktérych w trakcie
leczenia doszto do menopauzy [+];

e  Tamoksyfen stosowany przez 5 lat, po 5 latach leczenia hormonalnego z supresjg jajn kéw [+];

Pacjenci po menopauzie, wydtuzona uzupetniajgca terapia hormonalna (6—10lat) w przypadku wysokiego nawrotu
ryzyka nawrotu:

e  Tamoksyfen stosowany przez 5 lat, a nastepnie przez kolejne 5 lat [+];
. IA przez 2-5 lat, po 5 latach stosowania tamoksyfenu [++];

e po wstepnej terapii IA, przedtuzenie terapii hormonalnej IA o 2-5 lat, przerwanie leczenia hormonalnego na
okres do 3 miesigcy podczas stosowania wydtuzonej hormonoterapii z IA [+/-].

HR-positive/HER2-negative Metastatic Breast Cancer:
Endocrine-based First Line Treatment

AGO:

pemssmws{ GnRHa + fulvestrant + CDK4/6i'2¢ |
AGO

| —‘{ GnRHa + Al + ribociclib*®

AGO+

Premenopausal GnRHa + Al + palbociclib or ab iclib®

standard therapy

GnRHa + tamoxifen’#

AGO

ﬂ’ GnRHa + Al or GnRHa + fulvestrant®12 ]
AGO+/-

""":{{ Tamoxifen'315 |

AGO++
Postmenopausal 1 CDK4/6i + AI'6-2
standard therapy AGO+
(adjuvant tamoxifen) H Al2429
AGO++
— CDKA/6i + fulvestrant®0-3
Postmenopausal

AGO+
standard therapy
(adjuvant Al) AGO+

Al, aromatase inhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 inhibitor; GnRHa, GnRH agonist; HR, hormone receptor; mBC, metastatic breast cancer

HR+ /| HER2-
mBC

Fulvestrant3-38

Tamoxifen™

Ryc. 3. Algorytm postepowania w przerzutowym HR+, HER2 ujemnym raku piersi

Stopnie rekomendacii:

++ — dane badanie lub interwencja terapeutyczna sg wysoce korzystne dla pacjentow, mogg byc zalecane
bez ograniczen i powinny by¢ przeprowadzone; + — dane badanie lub interwencja terapeutyczna majg ograniczone
korzysci dla pacjentéw i mogg byé przeprowadzone; +/- — dane badanie lub interwencja terapeutyczna nie wykazaty
korzysci dla pacjentéw i mogg byc przeprowadzone tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z obecnym stanem
wiedzy nie mozna wydac ogdlnego zalecenia; - — dane badanie lub interwencja terapeutyczna mogg byc¢ niekorzystne
dla pacjentéw i mogg nie by¢ wykonywane; - - — dane badanie lub interwencja terapeutyczna sg wyraznie niekorzystne
dla pacjentéw i powinny by¢ unikane lub pominigte w kazdym przypadku.
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NICE 2018

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia wczesnego raka piersi

e Zalecenia dotyczace leczenia adjuwantowego nalezy oprze¢ na wielodyscyplinarnej ocenie zespotowej czynn kow
prognostycznych i predykcyjnych oraz mozliwego ryzyka i korzysci leczenia

e Tamoksyfen jest zalecany jako poczatkowa adjuwantowa terapia hormonalna dla mezczyzn i kobiet w wieku
przedmenopauzalnym z inwazyjnym rakiem piersi ER-dodatnim.

e Zaleca sie stosowanie inhibitora aromatazy jako wstepng uzupetniajgca terapie hormonalng kobietom po menopauzie
z inwazyjnym ER-dodatnim rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu choroby jest srednie lub wysokie. Tamoksyfen
jako propozycja leczenia dla kobiet z niskim ryzykiem nawrotu choroby lub jesli inhibitory aromatazy nie sg tolerowane
lub sg przeciwwskazane. Ryzyko mozna oszacowaé za pomocg szeregu standardowych narzedzi i wiedzy klinicznej

» Nalezy rozwazy¢ przedtuzong terapie (catkowity czas trwania terapii hormonalnej ponad 5 lat) inhibitorem aromatazy
u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu choroby jest niskie
i ktore przyjmowaty tamoksyfen przez 2 do 5 lat.

* Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania terapii tamoksyfenem powyzej 5 lat zaréwno u kobiet przed menopauza,
jak i po menopauzie z ER-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie wskazano

ASCO 2021,
2022

(USA)

Abemacyklib z terapiag hormonalng w leczeniu wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka

* Na podstawie analizy przeprowadzonej przez FDA, autorzy wytycznych ASCO wskazali, iz stosowanie abemacyklibu
(w dawce 150 mg dwa razy na dobe, przez okres dwdch lat) w skojarzeniu z hormonoterapig mozna zaoferowac
pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztdéw chtonnych, wysokim
ryzykiem nawrotu i wynikiem Ki-67 220% (jako$¢ dowodu umiarkowana, sita zalecen: silne).

Na podstawie wyn kéw badania Harbeck 2021, zdaniem autoréw wytycznych ASCO, mozna zaoferowac stosowanie
abemacyklibu przez 2 lata i hormonoterapii przez 25 lat w szerszej populacji ITT u chorych po resekcji guza,
z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych z wysokim ryzykiem
nawrotu, zdefiniowanym jako =4 wezty chtonne pachowe z przerzutami lub obecnos$é przerzutéow do 1-3 weztow
chionnych pachowych i jedng lub wiecej z nastepujacych cech: stopien ztosliwosci histologicznej G3, wielko$¢ guza =5
cm lub indeks Ki-67 220% (typ: oparty na dowodach, korzysci przewazajg nad szkodami; jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacii: silna).

NCCN 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia raka piersi

Po leczeniu chirurgicznym nalezy rozwazy¢ wdrozenie uzupetniajgcego leczenia systemowego. U pacjentek z rakiem
piersi we wczesnym stadium stosuje sie systemowg terapie adjuwantowg w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
nowotworu. Decyzja czesto opiera sie na indywidualnym ryzyku nawrotu i przewidywanej wrazliwosci na okreslone
leczenie (np. status ER/PR i HER2). Decyzja o zastosowaniu systemowego leczenia uzupetniajgcego wymaga
rozwazenia i zbilansowania ryzyka nawrotu choroby z samg terapig miejscowa, wielkoscig korzysci z zastosowania
terapii uzupetniajgcej, toksycznoscia terapii oraz chorobami wspdétistniejacymi. Proces decyzyjny wymaga wspoipracy
zespotu opieki zdrowotnej z pacjentem.

Pacjenci z guzami HR-dodatnimi i HER2-ujemnymi otrzymujg uzupetniajgca terapie hormonalng w celu zmniejszenia
ryzyka nawrotu, a ci, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko wznowy odlegtej pomimo uzupetniajgcej terapii hormonaine;j,
otrzymujg chemioterapie uzupetniajgcg. Przyrostowa korzy$¢ z dodania chemioterapii adjuwantowej do terapii
hormonalnej u pacjentéw z niskim klinicznym ryzykiem nawrotu (takich jak pacjenci z bardzo matymi guzami o niskim
stopniu ztosliwosci, bez przerzutdéw do weztdw chionnych) jest stosunkowo niewielka. Decyzja, czy zastosowaé
chemioterapie uzupetniajacg u pacjentéw z guzami HR+, HER2-ujemnymi, opiera si¢ na wielu czynnikach, w tym
statusie weztéw chtonnych, wielkosci, stopniu zaawansowania, nacieku naczyn chtonnych, wieku, chorobach
wspdtistniejacych i/lub wynikach ekspresji genéw przy uzyciu testéw wielogenowych.
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Ryc. 4. Systemowe leczenie uzupelniajace: rak z wezlem niezajetym / zajetym z dodatnim receptorem
hormonalnym HER2-ujemny (wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej)

W przypadku uzupetniajacej terapii hormonalnej: rozwazy¢ leczenie uzupetniajgce bisfosfonianami u chorych
po menopauzie (naturalnej lub indukowanej) otrzymujacych leczenie uzupetniajgce.

W przypadku chemioterapii uzupetniajgcej: chemioterapie i terapie hormonalng stosowang jako leczenie uzupetniajgce
nalezy podawaé sekwencyjnie z terapig hormonalng po chemioterapii. Dostepne dane sugerujg, ze terapia hormonalna
sekwencyjna lub réwnoczesna z RT jest dopuszczalna.
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Uzupetniajgca terapia hormonalna

Okres przedmenopauzalny w momencie rozpoznania:
e  Tamoksyfen przez 5 lat + supresja lub ablacja jajnikow;

- Okres pomenopauzalny — inhibitor aromatazy przez 5 lat lub rozwazy¢ tamoksyfen przez dodatkowe 5 lat,
do ukonczenia 10 lat terapii.

-Okres przedmenopauzalny — rozwazy¢ tamoksyfen przez dodatkowe 5 lat, do ukonczenia 10 lat terapii
lub brak dalszej terapii hormonalnej,

. Inhibitor aromatazy przez 5 lat + supresja lub ablacja jajn kow.

Okres pomenopauzalny w momencie rozpoznania:
. Inhibitor aromatazy przez 5 lat — rozwazy¢ inhibitor aromatazy przez dodatkowe 3-5 lat,
. Inhibitor aromatazy przez 5 lat — rozwazy¢ inhibitor aromatazy przez dodatkowe 3-5 lat,

e  Tamoksyfen przez 2-3 lata — Inhibitor aromatazy do ukonczenia 5 lat terapii hormonalnej lub az do 5 lat
podawania inh bitora aromatazy.

e  Tamoksyfen przez 4,5 — 6 lat — Inhibitor aromatazy przez 5 lat lub rozwazy¢ tamoksyfen przez dodatkowe
5 lat, do ukonczenia 10 lat terapii.

Kobiety z przeciwwskazaniem do stosowania inhbitorbw aromatazy, ktére odrzucajg inhibitory aromatazy
lub ktére nie tolerujg inhibitorow aromatazy — tamoksyfen przez 5 lat lub rozwazy¢ tamoksyfen przez okres do 10 lat.

Kategorie dowodoéw:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa, 2A — oparte
na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2B — oparte na dowodach nizszej
Jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznoSci
NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wtasciwa.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu wczesnego raka piersi HR+, HER2-ujemnego preferowane jest
stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii: w przypadku chorych oséb przed menopauzg — tamoksyfen,
a u chorych oséb po menopauzie — tamoksyfen lub inhibitor aromatazy (PTOK 2020, ESMO 2019, AGO 2021,
NICE 2018). W wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze wszystkie raki luminalnopodobne powinny by¢ leczone
z zastosowaniem hormonoterapii.

W dwdch z odnalezionych wytycznych odnoszono sie do stosowania abemacyklibu w leczeniu wczesnego raka
piersi. W wytycznych ASCO 2022, na podstawie analizy przeprowadzonej przez FDA, wskazano, ze stosowanie
abemacyklibu (w dawce 150 mg dwa razy na dobe, przez okres dwdch lat) w skojarzeniu z hormonoterapig mozna
zaoferowaé pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weziow
chtonnych, wysokim ryzykiem nawrotu. W wytycznych AGO 2021 wskazano, Zze w terapii uzupetniajgcej
inhibitorami CDK 4 i 6 u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, mozna zastosowa¢ abemacyklib przez okres
2 lata tgcznie z stosowaniem standardowej terapii hormonalne;.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Wiestaw Bal Dr n. med. Michat
Konsultant Wojewodzki D1 b il ol Ui e Wisniewski
w dziedzinie onkologii klinicznej Konsultant Wojewddzka Konsultant Wojewédzki
Ekspert Narodowy Instytut Onkologii im. W dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii
M. Sktodowskiej-Curie klinicznej Szpital Uniwersytecki klinicznej Centrum
Panstwowy Instytut Badawczy w Krakowie Onkologii im. prof. F.
Oddziat Gliwice tukaszczyka, Bydgoszcz
e Hormonoterapia
Technologie medyczne e Tamoksyfen e Hormonoterapia (tamoxifen lub inh bitor
aktualnie stosowane we ¢ Inh bitor aromatazy w monoterapii (inhibitory aromatazy) +/- agonista
wnioskowanym wskazaniu | o Chemioterapia aromatazy/tamoksyfen) LHRH

e Obserwacje
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Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewédzka

Dr n. med. Michat
Wisniewski
Konsultant Wojewodzki

Ekspert Narodowy Instytut Onkologii im. W dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii
M. Sktodowskiej-Curie klinicznej Szpital Uniwersytecki klinicznej Centrum
Panstwowy Instytut Badawczy w Krakowie Onkologii im. prof. F.
Oddziat Gliwice tukaszczyka, Bydgoszcz
e Hormonoterapia e Hormonoterapia
w monoterapii (inhibitory (tamoxifen lub inh bitor
e Tamoksyfen - 20% arorpatazy/tqmoksyfen) - aromatazy)0 +/- agonista
aktualnie e Inh bitor aromatazy -80% 100./" i (wyjatek  stanowig LHRH - 9?/0
. . . pacjentki o e Obserwacje <2%
e Chemioterapia — 70% z przeciwskazaniami
lub nietolerancjg, ew. brak
zgody chorego.
Odsetek e Po  objeciu refundacijg | ¢ Hormonoterapia
pacjentow abemacyklibu, monoterapia (tamoxifen lub inh bitor
stosujacych w hormonoterapia bedzie aromatazy) +/- agonista
stopniowo zastepowana LHRH - 78%
rzypadku ; : )
P ol))lj’:-;cia * Tam?ksyfen 20% leczeniem  skojarzonym | o Opserwacje <2%
refundacja e Inh bitor aromatazy - 80% hormonote_rapla +
izelreling! hormonoterapia
w monoterapii moze stanowi¢
ok. 30-40%

Najtansza technologia
stosowana we
whnioskowanym wskazaniu

e Tamoksyfen

Hormonoterapia
w monoterapii (inhibitory
aromatazy/tamoksyfen)

e Obserwacje

Najskuteczniejsza
technologia stosowana
we wnioskowanym
wskazaniu

e Inh bitor aromatazy

Hormonoterapia w
monoterapii (inhibitory
aromatazy/tamoksyfen)

e Hormonoterapia
(tamoxifen lub inh bitor
aromatazy) +/- agonista
LHRH

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022.111), obecnie finansowane we wnioskowanym wskazaniu, ze $rodkéw

publicznych w Polsce sa:

o tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor ztosliwy sutka),

e anastrozol (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe — Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

o letrozol (zakres wskazan objetych refundacjg Nowotwory ztosliwe — Rak piersi w 1l rzucie hormonoterapii,
Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

Hormonoterapia

+Analizowany problem decyzyjny dotyczy leczenia uzupetniajgcego (pooperacyjnego)
chorych na HR-dodatniego HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu, z wykorzystaniem abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapig.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczeniem pierwszego wyboru w rozwazanym
wskazaniu jest hormonoterapia: tamoksyfen, anastrozol, letrozol oraz eksemestan.
Sposoéb hormonoterapii u kobiet przed i po menopauzie jest podobny, z tg réznica,
ze w przypadku kobiet przed menopauzg wymagane jest wprowadzenie skutecznej
supresji jajnikow.

W odniesieniu do chemioterapii, nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi
(NCCN 2022) uzupetniajgca chemioterapia zalecana jest na etapie przed wdrozeniem
uzupetniajgcej terapii hormonalnej, a wigc we wczesniejszej linii leczenia, tym samym
nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji. Znajduje to rowniez
odzwierciedlenie w projekcie badania monarchE, ktére dopuszczato uprzednie
stosowanie chemioterapii, przed zastosowaniem skojarzenia ABE+HT lub HT.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia na 1 marca 2022 r. w leczeniu

(tamoksyfen, uzupetniajgcym  wczesnego hormonozaleznego raka piersi  refundowane Wybdr zasadny
anastrozol, letrozol) sg wymienione leki:
e tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ziosliwe;
Nowotwor ztosliwy sutka),
. anastrozol (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe — Rak
piersi w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),
. letrozol (zakres wskazan objetych refundacjg Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii).
Eksemestan refundowany jest w raku piersi dopiero w Il rzucie hormonoterapii
oraz w hormonozaleznym i HER2-ujemnym raku piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu. W zwigzku z tym przyjeto,
ze nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty jako gtéwne komparatory dla wnioskowane;j
interwencji wybrano tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapia (HT)
w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu, 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), wczesnego raka piersi z przerzutami do weziow
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu”.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

,Pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym
rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu rozumianym jako
stwierdzenie nastepujgcych cech wysokiego ryzyka
nawrotu okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
Populacja e 24 zajete pachowe wezty chionne; - Brak uwag.

e albo 1-3 =zajete pachowe wezly chtonne
i co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:
o wie ko$¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3”.

,Leczenie pooperacyjne abemacyklibem w skojarzeniu
Interwencja z hormonoterapig (przynajmniej jeden z wymienionych: - Brak uwag.
tamoksyfen, anastrozol, letrozol)”.

,Hormonoterapia (przynajmniej jeden z wymienionych: ) Patrz rozdz. 3.6.
T tamoksyfen, anastrozol, letrozol)”. niniejszej AWA.
W publikacjach analizowano co najmniej jeden
z nastepujgcych punktéw koncowych:
e w zakresie skutecznosci:
Punkty o przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS), ) Brak Uwa
koncowe o przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS), 9-
o przezycie catkowite (OS);
e w zakresie bezpieczenstwa:
o dowolne zdarzenia niepozgdane”.
e Analiza skutecznosci eksperymentalnej — e pogladowy i przeglgdowy
randomizowane kontrolowane badania kliniczne, charakter publikaciji,
e analiza skutecznosci praktycznej — badania e listy do redakcji,
pragmatyczne z randomizacja, obserwacyjne o doniesienia dostepne jedynie
badania kliniczne oraz badania opisowe, w postaci abstraktow
e analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania konferencyjnych,
kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacjg, o badania opisowe (w tym opisy
kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, przypadkow lub serii
badania jednoramienne, badania obserwacyjne przypadkéw) _ jedynie
Typ badan lub opisowe”. w analizie bezpieczenstwa, Brak uwag.
e badania odnoszgce

sie do mechanizméw choroby
lub mechanizmow leczenia,

e badania oceniajgce stosowanie
interwencji i/lub komparatora
w dawce i/lub sposobie podania
niezgodnymi z uwzglednionymi
w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych,
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e brak publ kacji petnotekstowej.

e opracowania wtérne,

e protokoly z badan klinicznych
(w przypadku braku
dostepnosci wynikow
z badania)”.

Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim”. Brak uwag.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie dla opracowan wtérnych, szczegoty
przedstawiono w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library (w procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych), a takze rejestry badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov
i http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono 8 marca 2022 r., jako date ostatniej aktualizacji wskazano 1 kwietnia 2022 r.

~oprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Verzenios skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, pochodzgce z wybranych stron internetowych agenciji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA)
/MedWatch,

e DrugLib,
¢ WHO Uppsala Monitoring Centre.
Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 02.03.2022 r.”.

W opinii analitykéw Agencji, po przekazanych dodatkowych wyjasnieniach dotyczgcych opisu metodyki
obejmujgcym strategie wyszukiwania, wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach witgczenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym
schematem PICOS. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy. W przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu (nie wskazano poziomu zgodnosci
miedzy analitykami).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 15.11.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 5 publikacji nieuwzglednionych w przeglgdzie
wnioskodawcy.

W ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit 4 publikacje
odnalezione w ramach wyszukiwania aktualizujgco-weryfikujgcego Agencji (Martin 2022, Paluch-Shimon 2022,
Rugo 2021, Toi 2022), opublikowane po dacie ztozenia wniosku. Dla 5. odnalezionej przez analitykéw Agenciji
publikacji, wnioskodawca przedstawit uzasadnienie wykluczenia z przegladu.

Ponadto, po dacie przeprowadzenia wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego Agencji opublikowano nowe
dane z badania monarchE obejmujgce diuzszy, 4-letni okres obserwacji: Johnston 2022. Whnioskodawca,
w ramach przekazanych uzupetnien, uzupetnit analize kliniczng o wyniki analizy skutecznosci z ww. publikaciji.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja,

w ktorym bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z terapig hormonalng:

monarchE — badanie RCT, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu w potgczeniu
ze standardowg terapig hormonalng vs standardowa terapia hormonalna opisane w 26 publikacjach.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 3 przeglady systematyczne:

Andrahennadi 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym dokonano jakosciowej analizy
dostepnych danych dotyczgcych terapii celowanej i wynikéw kluczowych badan klinicznych w leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego, raka piersi. Wsréd analizowanych interwencji uwzgledniono SERM
(selektywne modulatory receptora estrogenowego, ang. Selective Estrogen Receptor Modulators):
tamoksyfen, raloksyfen i toremifen; inhibitory aromatazy: niesteroidowy anastrozol i letrozol
oraz steroidowy eksemestan; SERD (selektywny antagonista receptora estrogenowego ang. selective
estrogen receptor degrader): fulwestrant; inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin: palbocyklib, rybocyklib
i abemacyklib; inhibitory szlaku PI3K/AKt/mTOR (PAM); inhibitor mTOR: ewerolimus; inhibitor PI3K:
alpelisib.

Loibl 2021a - przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym dokonano jakosciowej analizy dostepnych
danych dotyczacych leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi;

Agostinetto 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dodania inhibitoréw kinazy 4/6 zaleznej od cyklin do terapii adjuwantowej u pacjentéw z HR-dodatnim,

HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

grup réwnolegtych.
- typ hipotezy: superiority;
- okres obserwaciji:

e gtéwny punkt koncowy
— 32 mies.

* pozostate punkty
koncowe ok. 3 lata
(wybrane do 10 lat)

- interwencje:

o ABE (150 mg 2x/dobe)
+ HT (anastrozol,
letrozol, tamoksyfen);

e HT (anastrozol,
letrozol, tamoksyfen).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
monarchE Miedzyﬂamdowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(38 krajow, w tym Polska), | e kobiety (niezaleznie od stanu menopauzy) lub mezczyzni | e IDFS (przezycie
NCTO03155997 | wieloosrodkowe w wieku 218 lat (lub zgodnie z lokalnymi przepisami); wolne od choroby
(2J0c>2h0nst0n (GZILqushrodkov(\j/, w tym 11 HR+, HER2-, wyciety inwazyjny rak piersi we wczesnym inwazyjnej).

a) g\(/)vjrellcmi)énrﬁg omizowane, stadium bez cech odlegtych przerzutow; Pozostate (wybrane):
Zrédlo _ niezaélepione’(open—label), uczestr_1ik r_nusia{ przejs¢ definitywng operacje pierwotnego | e IDF_S u pacjentow
finansowania: | paganie 11l fazy, w uktadzie guza piersi; z Ki-67 = 20%;

Eli Lilly e DRFS (przezycie

konieczny dostep do tkanki guza z piersi (preferowane)

lub wezta chlonnego do  eksploracyjnej

biomarkeréw przed randomizacjg;

zajecie patologicznych weztéw chtonnych i co najmniej

jedno z ponizszych kryteriow wskazujgce na wigksze

ryzyko nawrotu:

o 4 lub wiecej dodatnich weztéw chtonnych pachowych,

o wielko$¢ guza co najmniej 5 centymetrow,

o stopien 3 zdefiniowany jako co najmniej 8 punktow
w systemie ocen Bloom Richardson,

o wskaznk Ki-67 wedlug analizy centralnej >20%
na nieleczonej tkance piersi;

randomizacja w ciggu 16 miesigcy od czasu ostatecznej
operacji raka piersi;

uczestnik moze otrzymaé do 12 tygodni terapii
hormonalnej do czasu randomizacji po ostatniej terapii
nieendokrynologicznej (operacja, chemioterapia
lub radioterapia), w zaleznosci od tego, ktéra z tych
czynnosci jest ostatnia;

uczestnicy musieli wyzdrowieé (stopien <1) po ostrych
skutkach chemioterapii i radioterapii
oraz po chirurgicznych skutkach ubocznych
po ostatecznej operacji piersi;

u kobiet w wieku rozrodczym ujemny wynik testu
cigzowego z krwi i zgode na stosowanie wysoce
skutecznych metod antykoncepcji;

status sprawnosci ECOG <1.

analizy

wolne od przerzutow
odlegtych);

e OS (przezycie
catkowite);

e jakos¢ zycia (FACT-
B, FACT-ES, FACIT-
F, EQ-5D-5L).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wykluczenia:

e choroba z przerzutami (w tym przeciwlegte wezly chtonne
pachowe) lub choroba bez przerzutéow do weziow
chtonnych;

e zapalny rak piersi;

e wczesniejszy rak piersi w wywiadzie, z wyjatkiem raka
przewodowego in situ po tej samej stronie (DCIS),
leczonego wytgcznie terapig miejscowg 25 lat;

o kobiety w ciagzy lub karmigce piersia;

e wczesniejsze leczenie jakimkolwiek inhbitorem CDKA4
i CDK®6.;

e jednoczesna terapia egzogennymi hormonami
reprodukcyjnymi (np. pigutki antykoncepcyjne,
hormonalna terapia zastepcza lub octan megestrolu);

e wczesniejsza terapia hormonalna w profilaktyce raka

piersi (tamoksyfen lub inhibitory ~ aromatazy)
lub raloksyfen;

e powazne schorzenia, ktére w ocenie badacza wykluczajg
udziat w tym badaniu;

* historie ktéregokolwiek z nastepujgcych stanéw: omdlenie
o etiologii sercowo-naczyniowej, komorowe zaburzenia
rytmu o podtozu patologicznym lub nagte zatrzymanie
krazenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ);

* aktywne infekcje ogdlnoustrojowe lub miano wirusa;

e inne leczenie eksperymentalne w badaniu Klinicznym
w ciggu ostatnich 30 dni lub 5 okreséw péitrwania,
w zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy.

Liczba pacjentéw: 5 637
ABE + HT: 2 808;
HT: 2 829.
Kohorta 1.: pacjenci z wysokim ryzykiem zdefiniowanym jako:
e 24 zajete wezly pachowe lub
. 1-3 zajete wezly pachowe i poziom ztosliwosci G3
oraz rozmiar guza =5 cm.
Kohorta 2.: pacjenci z 1-3 zajetymi weztami pachowymi,
poziomem ztosliwosci < G3, rozmiarem guza <5 cm ora Ki-67
<20%.

Szczegotowy opis powyzszego badania znajduje sie w aneksie 9. do AKL wnioskodawcy. Szczegotowy opis
wigczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 2.2.2. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badania monarchE zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego zaproponowang przez Cochrane Collaboration. W zwigzku z brakiem zaslepienia badania
whnioskodawca ocenit ogdlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu monarchE na wysokie. Wyniki oceny
jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykdw Agencji zostaly przedstawione w ponizej
tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Zaslepienie Zasleplanle
Badanie Randomizacia Ukrycie kodu badacs oceny Kompletnosé¢ | Raportowanie | Ogélne
! randomizacji | . zy efektow danych selektywne ryzyko
i uczestnikéw .
leczenia
IKEMA niskie niskie niskie niskie niskie

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wszystkie
wigczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci (patrz rozdz. 2.3.3. AKL
wnioskodawcy).
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,Globwnym ograniczeniem analizy byta mata liczba badan dotyczgcych oceny skutecznosci ABE
w skojarzeniu z HT w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu wczesnego HR+ i HER2- raka piersi
z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu — zidentyfikowano jedno badanie RCT
(monarchE) spetniajgce predefiniowane kryteria wyszukiwania”.

e ,Ograniczeniem wynikajgcym z projektu badania jest brak za$lepienia oceny efektéw, co skutkuje
przyznaniem wysokiego ryzyka btedu badania w skali Cochrane. Jak jednak zaznaczono w badaniu
monarchE, wynikato to z charakterystycznego wpltywu ABE na niektére wyniki laboratoryjne,
np. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi czy dziatania niepozadane pojawiajgce sie w poczgtkowych
cyklach leczenia, takie jak biegunka, co mogtoby spowodowaé nieskuteczno$¢ zaslepienia i uzasadnia
decyzje badaczy o niezas$lepieniu badania”.

e ,Pewnym ograniczeniem jest brak petnej zgodnosci miedzy populacjg prezentowang w PICOS,
ktéra odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria programu lekowego a populacjg ITT z badania
monarchE, dla ktérej wyniki przedstawiono w gtéwnej publikacji z badania. Badanie monarchE
obejmowato 2 kohorty pacjentéw (populacja ITT), réznigce sie pomiedzy sobg kryteriami,
ktore definiowaty wysokie ryzyko nawrotu choroby. Komisja Europejska na podstawie opinii Europejskiej
Agencji Lekéw zatwierdzita abemacyklib w populacji pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu
zdefiniowanym zgodnie z kryteriami dla kohorty 1. Wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiono
w niniejszej analizie zarowno dla Kohorty 1 jak i dla populacji ITT, natomiast wyniki analizy
bezpieczenstwa tylko dla populacji ITT, nalezy jednak zauwazyé¢, iz wsréd 5 637 pacjentéw wigczonych
do badania (populacja ITT), az 5120 z nich nalezato do kohorty 1 [ChPL Verzenios], co oznacza,
ze az 91% badanych prezentowato profil zgodny z wymaganiami programu lekowego”.

e ,Pewnym ograniczeniem analizy jest brak raportowania przez autoréw wynikow w zakresie OS, niemniej
nalezy zauwazy¢, ze brak danych na temat OS wynika z faktu, ze dane te nie byty osiggalne w momencie
przeprowadzania niniejszej analizy. OS nie stanowit takze pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniu. Do kluczowych punktéw koricowych nalezaty IDFS oraz DRFS odnoszace sie do czasu
przezycia pacjentéw bez nawrotu choroby. Zgodnie z ustalonymi przez ekspertéw klinicznych kryteriami
systemu STEEP, ocena tych punktéw koncowych moze stuzyé jako wczesny wskaznik poprawy
przezywalnosci wsrdd pacjentéw, jezeli w dtuzszym okresie nawrot choroby zapowiada zgon. Dodatkowo
uzasadniony jest wybér takich punktow, jak DFS, IDFS, czy DRFS przed OS, poniewaz przy stosunkowo
diugim oczekiwanym czasie przezycia chorych, wiarygodne potwierdzenie poprawy w zakresie OS
wymagatoby wielu lat badan i znaczgco spowolnito tym samym rozwdj i dostep do nowoczesnych terapii”.

e ,Dodatkowo, w momencie przygotowania niniejszej analizy nie odnaleziono badan z zakresu
skuteczno$ci praktycznej zastosowania ABE w skojarzeniu z HT we wnioskowanym wskazaniu. Wynika
to z faktu, iz ABE jest technologig nowo zarejestrowang w terapii adjuwantowej raka piersi i efekty
w praktyce klinicznej nie sg jak dotgd znane”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Gidwnym ograniczeniem wnioskowania na podstawie wynikéw z badania monarchE jest fakt, iz badanie
jest w toku, na stronie ClinicalTrials.gov nie wskazano jeszcze spodziewanej daty zakonczenia tego
badania. Natomiast ostateczna ocena punktéw koncowych IDFS u pacjentéw z Ki-67 = 20% oraz OS byta
planowana na 10 lat (obecnie dostepne dane dla okresu <60 mies.);

o Dla kohorty 1. w badaniu monarchE nie zostala przeprowadzona stratyfikacja, co wigze sie z utratg
randomizacji uczestnikéw w kohorcie 1.

e W ramach wnioskowanego programu lekowego stopien ztosliwosci ma wynosi¢ G3, natomiast w badaniu
monarchE u wiekszo$¢ uczestnikdw wystepowata ztosliwos¢ G1 lub G2 (G3 miato ok 39% w grupie
ABE+HT i 38% w HT);

¢ W ramach wnioskowanego programu lekowego w kryteriach wtgczenia uwzgledniono wielko$¢ zmiany
nowotworowej jako >5cm, natomiast w badaniu monarchE u wiekszosci pacjentéw rozmiar nowotworu
zawierat sie w zakresie 2-5 cm.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Kohorta 1:

¢ Wykazano 32% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej — wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage
ABE + HT przewage w zakresie IDFS w poréwnaniu z HT.

e Wykazano 33% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych — wyniki wskazujg na istotng statystycznie
przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w poréwnaniu z HT.

Populacja ITT:

o Wykazano 30% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej — wyniki AFU-1 wskazujg na istotng statystycznie
przewage ABE + HT przewage w zakresie IDFS w poréwnaniu z HT.

e Wykazano 31% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych — wyniki AFU-1 wskazujg na istotng statystycznie
przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w poréwnaniu z HT.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies., populacja Kohorta 1. [Toi 2022]

n (%)
Punkt koncowy ABE+ OT AT HR (95% ClI)
N=2 555 N=2 565
IDFS 218 (8,5) 318 (12,4) 0,68 (0,572; 0,808)
DRFS 179 (7,0) 266 (10,4) 0,669 (0,554; 0,809)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla mediany okresu obserwacji 27,1 mies.

, populacja ITT [Toi 2022]

n (%)
Punkt koncowy ABE + BT AT HR (95% ClI)
N=2 808 N=2 829
IDFS 232 (8,3) 333(11,8) 0,70 (0,59; 0,82)
DRFS 191 (6,8) 278 (9,8) 0,69 (0,57; 0,83)

Wyniki dla diuzszego okresu obserwaciji

W tabeli ponizej przedstawiono dane dot. skutecznos$ci z publikacji Johnston 2022 (dane dla 42. mies. okresu
obserwacji) dla Kohorty 1. Wyniki w dtuzszym okresie obserwacji dla Kohorty 1. w badaniu monarchE pozostaty
zbiezne z wynikami dla krétszego okresu obserwacji i wskazujg na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia choroby inwazyjnej oraz przerzutéw odlegtych o ponad 30%. Ponadto w ramach danych dotyczgcych
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przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami (mediana
OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion). Szczegoty przedstawiono w tabelach i na rycinach ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla okresu obserwacji wynoszacego 42 mies. [Johnston 2022]

n (%)
Punkt koncowy ABE + HT AT HR (95% ClI)
N=2 555 N=2 565
IDFS 317 (12,4) 474 (18,8) 0,653 (0,567; 0,753), p<0,0001
DRFS 267 (10,4) 402 (15,7) 0,652 (0,558; 0,761) p<0,0001
os 147 (5,8) 168 (6,5) 0,890 (0,7141; 1,111)

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — wskazniki przezycia w dluzszym okresie obserwacji [Johnston 2022]

Punkt koncowy Okres obserwacji ANB=EZ ESHST N=;n£:>65
Wskaznik przezycia wolnego od choroby 3 lata 88,8 (87,5; 90,0) 86,9 (82,3; 85,2)
inwazyjnej IDFS [%] (95% CI) 4lata 85,5 (83,7; 78,6) 78,6 (76,7; 80,4)
Wskaznik przezycia wolnego od przerzutéw 3 lata 90,5 (89,3; 91,6) 86,2 (84,7; 87,5)
0, 0,
odlegtych DRFS [%] (95% Cl) 4lata 87,9 (86,4; 89,3) 81,8 (79,9; 83,4)

W ramach oceny populacji ITT w ramach IDFS w grupie ABE + HT (N=2 808) odnotowano 336 (12,0%)
przypadkéw choroby inwazyjnej w tym 30 zgondéw wystgpito bez zaistnienia choroby inwazyjnej, natomiast
w grupie HT (N=2 829) odnotowano 499 (17,6%) przypadkéw choroby inwazyjnej, w tym 20 zgondw wystgpito
bez zaistnienia choroby inwazyjne;.

85-5%

BO-

504

401

Patients Events
301 — Abemaciclib + ET 2555 317

Invasive Disease—-Free Survival (%)

04 —— ET alone 2565 474
HR =0-653 (95% CI, 0-567 to 0-753)
10 4 Nominal p < 0-0001
M Planned Avemaicib Duration | : : ‘ ; - :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

. Time (months)
Number at risk (number censored)

Abemaciclib + ET 2555 (0) 2387 (127) 2322 (150) 2256 (171) 2189(188) 2129 (204) 2023 (265) 1162 (1085) 520 (1726) 79 (2160) 0 (2238)
ET Alone 2565 (0) 2404 (109) 2327 (125) 2236(147) 2143 (167) 2059 (179) 1920 (260) 1134 (999) 511 (1596) 82 (2010) 0 (2091)

Rys. 1. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej — wyniki dla Kohorty 1. [Johnston 2022]
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Abemaciclib + ET 2555(0) 2306 (130) 2340 (155) 2275(177) 2214 (197) 2156 (214) 2051 (279) 1183 (1122) 534 (1763) 81(2208) 0 (2288)
ET Alone 2565 (0) 2411 (111) 2344 (130) 2259 (154) 2177 (174) 2102 (188) 1964 (273) 1162 (1034) 525(1651) 85(2079) 0 (2163)

Rys. 2. Przezycie wolne od przerzutéw odleglych — wyniki dla Kohorty 1. (Johnston 2022)

Jakosé zycia

W publikacji Rugo 2022 przedstawiono wyniki z badania monarchE obejmujgce dane raportowane
przez pacjentéow (PRO) dotyczace jakosci zycia. Autorzy publikacji wskazali na podobne wyniki w grupie ABE+HT
oraz HT (zblizone wartosci numeryczne dla obu poréwnywanych interwencji przez caly okres badania).

Szczegoly przedstawiono na rysunkach ponize;.

- Abemaciclib+ET

- ET
Total Score

1304
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904
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709
601
501
401
309 Total Score Bl Amonts.  Gmonihs 12monis 18 monis: B Amonis.  Gmonis 12 monis 18 monls

204 H 380 7303 26 236 1380 2407 319 2272 35 1378
Change fem BL, LS Mean [SE) MA —161 {026} -1.190.28) 161 {0.30) —2.11 (0.36) MA 030026 O74DIF) 088000 122098

Mean Score

101
04

Baseline 3 months 6 months 12 months 18 months
Visit
Rys. 3. Wynik ogdiny w skali FACT-B

BL — poczatek badania; ET - hormonoterapia, endocrine therapy; LS — najmniejsze kwadraty z modelu efektéw mieszanych; SE — btad
standardowy.
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101 FACIT-Fatigue Subscale BL 3 months 6 months 12 months 18 months BL 3 months 6 months 12months 18 months
N 2324 2217 2158 2032 1331 2346 2217 2169 2056 1328
Mean (SD) 40.36 (9.39) 39.67 (9.49)
0- Change from BL, LS mean (SE) NA -190(0.15) -1.26 (0.15) —1.11 (0.16) —128 (0.19) NA 019(0.15) 045(0.15) 054 (0.16) 0.63(0.19)
Baseline 3 months 6 months 12 months 18 months

Visit
Rys. 4. Wyniki w skali FACIT-F

BL — poczatek badania; ET - hormonoterapia, endocrine therapy; LS — najmniejsze kwadraty z modelu efektéw mieszanych; SE — btad
standardowy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej zaprezentowano wyniki dodatkowej analizy — AFU1, z datg odciecia: 1 kwietnia 2021 r. i mediang okresu
obserwacji wynoszgca 24 miesigce. Wnioskodawca przedstawit wytgcznie punkty korncowe dotyczgce co najmniej
15% badanych. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT.

AE’s ogétem raportowano u niemal wszystkich pacjentéw stosujgcych ABE + HT (98%) i u wiekszos$ci pacjentow
w grupie kontrolnej (HT: 89%), a réznice obserwowane miedzy porownywanymi grupami (tj. ABE + HT vs HT)
byly istotne statystycznie. Réwniez czestos¢ wystepowania AE’s 3. stopnia nasilenia ogdtem byta istotnie
statystycznie wieksza u pacjentéow otrzymujgcych ABE + HT niz HT (odpowiednio: 46% vs 15%).

W ramach wszystkich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 15% uczestnikow badania,
stosowanie ABE w skojarzeniu z HT wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszg szansg wystgpienia danego
dziatania niepozadanego, z wyjatkiem bélu stawdéw, w ramach ktérego wystepowato istotne statystycznie
mniejsze ryzyko w przypadku stosowania ABE + HT w poréwnaniu z HT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa, mediana obserwacji: 24 mies.

ABE + HT HT

AE’s OR (95% Cl)* RD (95% CI)* NNT/NNH (95% CI)

N=2791; n (%)

N=2800; n (%)

AE’s ogé6tem

2745 (98,4%)

2486 (88,8%)

7,54 (5,51; 10,32)

9,57 (8,31; 10,83)

10,45 NNH (9,24; 12,04)

biegunka

2331 (83,5%)

242 (8,6%)

53,56 (45,40; 63,20)

74,88 (73,15; 76,60)

1,34 NNH (1,31, 1,37)

neutropenia

1278 (45,8%)

157 (5,6%)

14,22 (11,91; 16,98)

40,18 (38,15; 42,22

2,49 NNH (2,37; 2,62)

zmeczenie 1133 (40,6%) | 499 (17,8%) 3,15 (2,79; 3,56) 22,77 (20,46; 25,08 4,39 NNH (3,99; 4,89)
leukopenia 1049 (37,6%) | 186 (6,6%) 8,46 (7,16; 10,00) 30,94 (28,92; 32,96) 3,23 NNH (3,03; 3,46)
bél brzucha 992 (35,5%) 275 (9,8%) 5,06 (4,37; 5,86) 25,72 (23,63; 27,81) 3,89 NNH (3,60; 4,23)
nudnosci 824 (29,5%) 252 (9,0%) 4,24 (3,64; 4,94) 20,52 (18,53; 22,52) 4,87 NNH (4,44; 5,40)
bél stawow 742 (26,6%) | 1060 (37,9%) 0,59 (0,53; 0,67) -11,27 (-13,70; -8,84) 8,87 NNT (7,30; 11,31)

niedokrwistos¢

681 (24,4%)

104 (3,7%)

8,37 (6,75; 10,36)

20,69 (18,94, 22,43)

4,83 NNH (4,46 5,28)

bél gtowy

546 (19,6%)

421 (15,0%)

1,37 (1,20; 1,58)

4,53 (2,55; 6,51)

22,09 NNH (15,37; 39,25)
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wymioty 491 (17,6%) | 130 (4,6%) 4,38(3,59;536) | 12,95(11,34; 14,56) 7,72 NNH (6,87; 8,82)
;gf;i‘;”'a 427 (15,3%) | 643 (23,0%) 0,61 (0,53; 0,69) -7,67 (-9,72; -5,61) 13,05 NNT (10,29; 17,82)

Zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia w skali CTCAE

AE’s ogétem 1284 (46,0%) | 424 (15,1%) 4,77 (4,20; 5,42) 30,86 (28,59; 33,14) 3,24 NNH (3,02; 3,50)
biegunka 218 (7,8%) 6 (0,2%) 39,45 (17,50; 88,94) 7,60 (6,59; 8,61) 13,16 NNH(11,62; 15,18)
neutropenia 527 (18,9%) 19 (0,7%) 34,07 (21,49; 54,03) | 18,20 (16,72; 19,69) 5,49 NNH (5,08; 5,98)

* dla wszystkich punktéw koncowych, dla przedziatéw ufnosci OR i RD warto$¢ p wynosita <0,0001

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym w grupie ABE byla biegunka, wystepowata u 83,5%
pacjentdw w poréwnaniu do 8,6% pacjentdw w grupie stosujgcych wytacznie HT. Autorzy publikacji wskazali,
iz AE’s 2/3 stopnia wystepowaty gtéwnie w ciggu pierwszych 3 miesiecy (pierwszy: 20,5%; drugi: 12,1%; trzeci:
7,3%), a wiekszos¢ z nich byta krotkotrwata (mediana czasu trwania 7 dni) i nie nawracata. Biegunke leczono
gtébwnie lekami przeciwbiegunkowymi (79%), a <25% pacjentow wymagato modyfikacji dawki.
Pomimo, ze 30% pacjentow zgtosito biegunke stopnia 1 w drugim roku leczenia, modyfikacji dawki ABE dokonano
0,6% pacjentow. Odstawienie ABE z powodu biegunki wystgpito u 5,3% pacjentow.

Na ponizszym rysunku przedstawiono odsetek pacjentéw doswiadczajgcych biegunki z wyrdéznieniem stopnia
nasilenia w skali GRADE oraz dodatkowo podejmowane dziatania majgce na celu zwalczenie wystepowania
biegunki w czasie.

75
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B Grade =3°

50

25

Patients? (%)
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—— Dose reduction
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Rys. 5. Leczenie biegunki — badanie monachE (Rugo 2022).

a W analizie w celu oszacowania odsetka pacjentéw do$wiadczajgcych zdarzenia niepozadanego wykorzystano dla kazdego miesigca liczbe
narazonych pacjentow.
b W trakcie badania nie odnotowano biegunki o nasileniu G4 lub G5 w skali GRADE.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne omdwiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Verzenios (ostatnia aktualizacja 21.04.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Verzenios, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu abemacyklibem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia (obejmujg wszystkie zgtoszone terminy zalecane
dla kategorii ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” klasyfikacji uktadéw i narzgdow);

e zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$é, trombocytopenia,
limfopenia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia (apetytu);

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy;

e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie jamy ustnej;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku Verzenios na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) oraz Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), a takze w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw: European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance), FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz DrugLib. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informaciji,
ktore nie zostaly ujete w ChPL Verzenios, aktualnej na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 18. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 29.11.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie zidentyfikowali
zadnych komunikatéw bezpieczenhstwa, ktdre nie zostatyby ujete w aktualnych zapisach ChPL Verzenios.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie ABE + HT vs HT w ramach leczenia
adjuwantowego wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego, raka piersi, wigzato sie z istotng statystycznie
przewagg ABE. Wykazano ponad 30 % redukcje ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,68 (95%CI: 0,57 0,81)]
oraz przerzutéw odlegtych [HR=0,669 (95%CI: 0,554; 0,809)]. Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji byly
zbiezne z wyzej opisanymi. W ramach oceny przezycia catkowitego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy ocenianymi interwencjami (ABE + HT vs HT: HR=81,8 (95% CI: 79,9; 83,4), ze wzgledu na zbyt matg
liczbe zdarzen (w obu ramionach badania nie osiggnieto mediany OS).

Wyniki analizy bezpieczehstwa wykazaty, iz ABE w skojarzeniu z HT wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg
szansg wystgpienia wszystkich zdarzen niepozadanych z wyjatkiem bdélu stawdéw (u ponad 15% uczestnikow
badania wystgpity: biegunka, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bdl brzucha, nudnosci, bdl stawdw,
niedokrwisto$¢, bol glowy, wymioty oraz uderzenia goraca).

Whnioskodawca w przegladzie opracowan wtérnych wigczyt 3 przeglady systematyczne z metaanaliza.
W przeglgdach Andrahennadi 2021 oraz Loibl 2021a dokonano jakosciowej analizy dostepnych danych
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dotyczgcych leczenia w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Nie odniesiono sie do skutecznosci
terapii . Wnioski autoréw przeglagdu Andrahennadi 2021:

»lerapia hormonalna pozostaje podstawg leczenia profilaktyki pierwotnej i wtérnej HR+ wczesnego raka piersi.
Aktualnie dostepne leczenie obejmuje SERM (m.in. tamoksyfen, inhibitory aromatazy, w tym anastrozol, letrozol
i eksemestan) oraz SERD (np. fulwestrant). Ostatnie dane wykazaly sprzeczne wyniki dot. stosowania
adiuwantowej terapii inhibitorami CDK 4/6 w potaczeniu z HT u kobiet z rakiem piersi wysokiego ryzyka.
Potaczenie inhibitorow aromatazy lub fulwestrantu i inhibitora CDK 4/6 jest aktualne standardowym wstepnym
leczeniem pacjentéw z HR+ rakiem piersi. Optymalna sekwencja réznych ukierunkowanych $rodkéw nie jest
znana i istnieje potrzeba identyfikacji mechanizmoéw opornosci na obecnie stosowane terapie”.

Whioski autorow przegladu Loibl 2021a dotyczyly koniecznosci indywidualizacji terapii.

Natomiast w przeglgdzie systematycznym Agostinetto 2021 oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dodania
inhibitoréw kinazy 4/6 zaleznej od cyklin do adjuwantowej u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym,
wczesnym rakiem piersi. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono zbiorczo, bez wyszczegdlnienia
na konkretne substancje. Wnioski autoréw przegladu: ,dodawanie adiuwantu CDK4/6 pacjentom z wczesnym
rakiem piersi HR+ / HER2- byto zwigzany z tendencjg w kierunku korzy$ci w ramach IDFS, jednoczesnie
przy wzroscie ryzyka wystgpienia toksyczno$ci i przerwania leczenia. Do zmiany praktyki klinicznej konieczne
sg wyniki dla dluzszego okresu obserwacji u tych pacjentow”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem w ramach programu lekowego tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania,
jak i uzyskiwane efekty zdrowotne leku Verzenios (substancja czynna abemacyklib) w leczeniu wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresiji receptora typu 2.
dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2),
wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu”.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla abemacyklibu (ABE) stosowanego
w skojarzeniu z hormonoterapig jest hormonoterapia (HT), w ramach ktorej stosowane sa:

e anastrozol;
e letrozol;
e tamoksyfen.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Analize przeprowadzono
w Jako uzasadnienie wnioskodawca wskazat, iz ,Jest to podejscie
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych (ang. health technology assessment, HTA),
wg ktérych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie¢ w momencie zgonu pacjenta”.

»<Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie MS Excel przez
firme Pharmerit Open Health na zlecenie Wnioskodawcy i dostosowanego do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobéw oraz kosztéw jednostkowych (...)", dostosowano
koszty: lekéw, podania lekéw, kwalifikacji do leczenia i monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia
po progresji choroby, opieki terminalnej, hospitalizacji oraz najlepszego leczenia podtrzymujgcego.

» 1 raktujgc parametryzacje prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng cze$¢é modelu, nie zmieniano
wartosci tych parametréw w adaptowanym modelu.

Strukture modelu oparto na wynikach przegladu literatury w zakresie metod modelowania poprzednich modeli
we wczesnym raku piersi w populacji pacjentow HER2+, $ciezce leczenia pacjentéw z wczesnym rakiem piersi,
dostepnosci danych z badania monarchE, jak rowniez opiniach ekspertow.”

W modelu uwzgledniono nastepujgce, stany zdrowia:

e czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival, IDFS)

e nawrdt choroby bez przerzutéw (ang. non-metastatic recurrence, NMR)

o drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary neoplasm)
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o nawr6t lokoregionalny/kontralateralny

e remisja,;
e nawrdt choroby z przerzutami (ang. metastatic recurrence) — modelowany jako stan absorbujacy;

e zgon — modelowany jako stan absorbujgcy.

Ryc. 5. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych ustalono na podstawie

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw;

koszty podania;
koszty monitorowania;
koszty hospitalizacii;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (uwzgledniono leczenie nastepujgcych AEs: zwiekszong
aktywnoscig ALT, AST, GGT, anemie, biegunki, leukopenie, limfopenie, trombocytopenig, neutropenie,
nudnosci, zmeczenie, dusznosci, zapalenie jamy ustnej, nadcisnienie, hipoglikemie, bdl brzucha
oraz chorobe zakrzepowo-zatorowg);

koszty najlepszego leczenia podtrzymujgcego;
koszty opieki terminalnej.

W przypadku lekéw stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem, $redni koszt substancji czynnej
wyznaczono jako $redni wazony koszt poszczegoélnych cen detalicznych preparatéw zawartych
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw na 1 marca 2022
r. [MZ 2022] oraz ich udziatéw w rynku wedtug danych NFZ za okres: styczen — grudzien 2021 r.
[DGL 2021]. Udziat poszczegolnych substanciji czynnych w leczeniu skojarzonym przyjeto na podstawie
badania monarchE [Johnston 2020 (monarchE)]”.

Dawkowanie chemioterapii w stadium zaawansowanym choroby przyjeto na podstawie polskich
wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi dotyczgcych.”

Dyskontowanie

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 21. Wybrane koszty i zatozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartos¢ / zatozenie Zrédio

Charakterystyka
pacjentow

Skutecznos$é
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
wartosci
Uzytecznosci
Utrata uzytecznosci
zwigzana
z wiekiem
Utrata uzytecznosci
zwigzana z AEs
Koszty
dawka -
ABE : zatozenie
Koszt opakowania wnioskodawcy
cena .
Koszt opakowania
dawka 1 mg Badanie monarchE
anastrozol - :
. ) e Obwieszczenie MZ
ABE koszt DDD Perspektywa NFZ: 1,84 PLN; perspektywa wspdlna: 2,08 PLN 221.02.2022 1.
+HT dawka 2,5 mg Badanie monarchE
HT letrozol - -
. . e Obwieszczenie MZ
koszt DDD Perspektywa NFZ: 1,84 PLN; perspektywa wspélna: 1,94 PLN 291.02.2022 1.
dawka 20 mg Badanie monarchE
tamoksyfen - :
. . e Obwieszczenie MZ
koszt DDD Perspektywa NFZ: 0,46 PLN; perspektywa wspdlna: 0,46 PLN 721.02.2022 1.
anastrozol, koszt za 1 mg Perspektywa NFZ: 1,84 PLN; perspektywa wspolna: 2,08 PLN Obwieszczenie MZ
. Perspektywa NFZ: 55,32 PLN; perspektywa wspdlna: z 21.02.2022 r., raport
HT letrozol, koszt opakowania 5823 PLN refundacyjny NFZ
tamoksyfen, koszt opakowania Perspektywa NFZ: 13,84 PLN; perspektywa wspdlna: (DGL 2021)
13,84 PLN
doustne 0 PLN ;alozenle
wnioskodawcy
Koszt podania lekow chemioterapia dozylna: 390,00 PLN .
domigsniowo kwas zoledronowy: 181,00 PLN Z,\?rri%?zzggzgg_z
fulwestrant: 181,00 PLN
Badanie monarchE,
. . Obwieszczenie MZ
Koszty pozostatych lekéw Tabela nr 26. oraz tabela nr 27. AE wnioskodawcy 221.02.2022 1., raport
refundacyjny NFZ
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto

(DGL 2021), strona
mp.pl
2021_129 dsoz,
2019 182 DSOZ

Koszty monitorowania terapii ABE 75,00 PLN nie wskazano

Koszty kwalifikacji do programu lekowego 596,00 PLN

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
Parametr

ABE + HT HT ABE +HT HT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny
[2]
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie abemacyklibu w skojarzeniu w hormonoterapig (anastrozol,
letrozol, tamoksyfen) w miejsce hormonoterapii (anastrozol, letrozol, tamoksyfen) jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ABE + HT vs HT, z perspektywy NFZ wyniost
a z perspektywy wspolnej wyniost:
Wartosci te,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

o 7 perspektywy NFZ,
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 50 mg:
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 100 mg:
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 150 mg:

ez perspektywy wspdlnej,
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 50 mg:
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 100 mg:
o dlaleku Verzenios (abemacyklib) 150 mg:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage ABE + HT
nad HT w populacji docelowej (badanie monarchE), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

1 aktualna warto$¢ progu: 175 926 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ABE + HT vs HT testowano nastepujace
parametry i zatozenia

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktorych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, ktére oznaczajg
zmiane wnioskowania. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono
w rozdz. 12.3. AE wnioskodawcy.

Tabela 26. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zalozenie Wartosé parametru

ICUR [PLN/QALY]

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
ABE + HT w miejsce HT miato uwzglednienie

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng
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5.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. 4 TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. - TAK -
z wnioskiem?
Patrz réwniez weryfkacja spojnosci wyboru komparatoréw
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK w poszczegdllnych analizach zatgczonych do wniosku —
z wtasciwym komparatorem? rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
8 . s TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa . . .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym  horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
. o Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
] z przeglad _systematyczny UESREE A ostatecznie do analizy wigczono dane z innych Zzrodet
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK - .
! niz odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu
prawidtowo? . o . )
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci \é\( analltz)ach vl\imolfkodawcy nie przedst_awmno u’ze_lsadm'enJg
stanéw zdrowia? NIE a wyboru kon retnego zestawu uzytecznosci sposro
odnalezionych.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono scenariuszowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

e nie wskazano.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania ABE + HT z HT wykonano
analize kosztéw-uzytecznosci. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru dokonano
na podstawie wynikow uzyskanych z bezposredniego badania klinicznego dla ocenianej interwenciji).

Nie zidentyfikowano istotnych bteddéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoinych pozostatych

danych oraz zatozen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozeh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Nalezy jednakze zauwazy¢, iz w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych, w ktérych
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo ABE + HT wzgledem HT

Ograniczenia wskazane w ramach AKL mogg wplywa¢ na ograniczenie
wiarygodnosci oszacowanych wynikéw CUA.

Whnioskodawca w swojej analizie przyjat, iz koszt podania lekdw w postaci doustnej bedzie zerowy: ,Przyjeto,
ze lek jest wydawany w trakcie wizyty w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z monitorowaniem w programie
lekowym”. Nalezy jednak zauwazyé, iz w ramach oszacowan kosztéw monitorowania w ramach Programu
Lekowego leczenia abemacyklibem, wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw wizyt w trybie ambulatoryjnym,
a jedynie koszty wykonania samych badan (morfologia krwi, z petnym réznicowaniem granulocytéw (leukocytow),
ALT, GPT, AST i bilirubina catkowita), wykonywanych ,co 2 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, a nastepnie
co miesigc”. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ 162/2020/DGL z 30 grudnia 2021 r. podawanie lub wydanie
leku powinno by¢ rozliczane w ramach swiadczen wykonywanych w trybie ambulatoryjnym. Ze wzgledu
na nieznaczny wptyw na wyniki analizy analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczen wiasnych
w tym zakresie.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku (tj. obwieszczenie MZ
z 21.02.2022 r.). Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie ztozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie
MZ: z dnia 20.12.2021 r.), jednakze nie miata ona istotnego wptywu na wyniki przedstawione w AE wnioskodawcy
oraz nie wptynety na zmiane wnioskowania AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
zewnetrzng i wewnetrzng, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: obserwacja, w jaki sposdb
seria zmian i testow wptywa na wyniki modelu, w przypadku kolejnych aktualizacji modelu przeprowadzono
kontrole jakosci, aby upewni¢ sie, ze dane wejSciowe do modelu sg zgodne z danymi zawartymi w raporcie
i w modelu. Powtérzono testy logiczne, aby upewni¢ sie, ze model jest rzeczywiscie funkcjonalny.
.Nie przeprowadzono peinej walidacji struktury i zatozeh modelu, poniewaz struktura nie ulegta zmianie
w stosunku do danych IA2”.

Whnioskodawca wskazat, iz walidacje wewnetrzng przeprowadzita osoba niezaangazowana w opracowanie
AE wnioskodawcy, ,aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystgpienia btedéw programistycznych”, ponadto
,do wsparcia wewnetrznego procesu walidacji wykorzystano takze wewnetrzng "liste kontrolng weryfikacji

i walidacji modelu ekonomicznego".

W ramach walidacji zewnetrznej, wnioskodawca skonsultowat projekt modelu oraz kluczowe zatozenia kliniczne
i strukturalne AE z ekspertami klinicznymi (jednym zewnetrznym i trzema wewnetrznymi) i z jednym zewnetrznym
ekspertem ds. ekonomii zdrowia.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego, nie odnaleziono zadnych analiz
ekonomicznych odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu i interwenciji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kidére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/67



Verzenios (abemacyklib) 0T.4231.56.2022

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze we wnioskowanej populacji stosowanie ABE + HT
w miejsce HT niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ, wspdinej),

Najwiekszy wplyw na wyniki AE miato uwzglednienie w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci

W ramach wyszukiwania wtasnego, analitycy Agencji nie odnalezli analiz ekonomicznych, ktére kwalifikowatyby
sie do wigczenia do AE wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg 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 budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie wptywu na budzet ptatnika publicznego
objecia leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu, wykazujgcego ekspresje
receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresiji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), wczesnego raka piersi
z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig”.

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres
obowigzywania decyzji o refundacji): od 1 wrzesnia 2023 r. do 1 wrzesnia 2025

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje, w ktorej abemacyklib nie jest refundowany przez pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu:
zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie tamoksyfenu (TAM) lub niesteroidowy
inhibitor aromatazy (NSAI): anastrozol (ANA) lub letrozol (LTZ).

W scenariuszu nowym zatozono, ze abemacyklib bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw
z analizowanej populacji w ramach terapii adjuwantowej i bedzie podawany w skojarzeniu z hormonoterapig.
Przyjeto, ze wprowadzenie refundacji ABE nie wptynie na rozszerzenie liczebnosci populacji oszacowane;
dla scenariusza istniejgcego.

Rd&znice miedzy ww. scenariuszami wyznaczyty inkrementalne wydatki ptatnika.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania wariancie podstawowym oraz minimalnym
i maksymalnym, réznigce sie zatozeniami dotyczgcymi wielkosci populacji i udziatéw w rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z HR+, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérych zastosowano leczenie operacyjne.

W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, liczebnosé populacji docelowej szacowano na podstawie
liczebnosci populacji Polski zaczerpnietej z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego populacja Polski z 2020 r.
Nastepnie uwzgledniono roczng zachorowalno$¢ na raka piersi w Polsce (Globocan 2020)
oraz

Szczegoly wraz z zrédtami uwzglednionych w AWB wnioskodawcy danych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Parametry i zrédta danych wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB
wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja Polski w 2020 r. 38 265 013 Rocznik Demograficzny 2021
Zachorowalno$¢ na raka piersi 0,07% Globocan 2020
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Parametr

I rok refundacji

Il rok refundacji

Zrédto

W ramach analizy wariantéw minimalnego i wariantu maksymalnego uwzgledniono

wnioskodawcy.

— szczego6ty opisano w rozdz. 2.2.2. i 2.2.3. AWB

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty monitorowania terapii.

Whnioskodawca wskazat, ze ,pominieto koszty zdarzeh niepozadanych ze wzgledu na ich niewielki koszt
w poréwnaniu do kosztow lekow”.

-W przypadku lekéw stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem, sredni koszt substancji czynnej wyznaczono
jako $redni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych preparatéw zawartych w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw na 1 marca 2022 r. [MZ 2022] oraz ich udziatéw w rynku
wedlug danych NFZ za okres: styczen — grudzien 2021 r. [DGL 2021]. Udziat poszczegdlnych substanciji

czynnych w leczeniu skojarzonym przyjeto na podstawie badania monarchE [Johnston 2020 (monarchE)]”.

Pozostate dane dotyczgce oszacowania kosztéw opisano w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w rozdz. 3. AWB

wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

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

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

Wydatki te z perspektywy NFZ wyniosa:

6.3.

Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Natomiast z perspektywy wspolnej wyniosa:

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

W oszacowaniach wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE
uzasadnione?
Whnioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi i wskazat,
TAK ze wynika on z czasu obowigzywania decyzji refundacyjnej.
czasowego? Z ? .
aproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny
z wytycznymi AOTMIT 2016.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
o s ety o | 5| Okreseni meczywistego empa przcimowania ik prez ABE
: nie jest mozliwe (patrz. tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej ABE nie jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu,
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku 5 natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna
sg spojne z danymi udostepnionymi przez ’ jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata
NFZ? sie jego przyszta sprzedaz.
Deklarowana we wniosku iloS¢ opakowan nie jest spodjna
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ze skazywanym we wniosku poziomem sprzedazy i nie pokryje
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne NIE zapotrzebowania na lek Verzenios (abemacyklib)
z danymi z wniosku? dla oszacowanej  wielkosci  populacji, stosujacej ABE
w scenariuszu nowym AWB wnioskodawcy.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach
istniejacej grupy limitowej: 1210.0, Abemacyklib.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Przeprowadzono  analizg ~w  wariantach:  minimalnym

TAK .
i maksymalnym.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

e ,Pominieto koszty zdarzeh niepozgdanych ze wzgledu na ich niewielki koszt w poréwnaniu do kosztow
lekdw. Pominieto takze zgony, ze wzgledu na ich niewielkg ilo$¢ i poniewaz ich uwzglednienie spowoduje,
ze mniejsze bylyby fgczne koszty i koszty inkrementalne, wiec pominiecie jest zabiegiem
konserwatywnym z punktu widzenia wynikéw.”

o Przyszite udzialy abemacyklibu w rynku lekéw w scenariuszu nowym zostaty okreslone na podstawie
danych dostarczonych przez Wnioskodawce i sg to wartosci z ograniczong niepewnoscig. Oszacowanie
liczebnosci pacjentéw opracowano na podstawie danych literaturowych i jest zwigzane z ograniczeniami
wynikajacymi z niepewnoscig parametréw epidemiologicznych. Niemniej zatozenia byly testowane
w ramach wariantéw analizy, a w scenariuszu podstawowym przyjeto konserwatywne zatozenia
dla kluczowych parametréw.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce miec istotny wpltyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponize;j.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnosc¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
W ramach analizy wrazliwosci,

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono

Natomiast eksperci, ankietowani przez Agencje, wskazali, iz liczba nowych
rocznych zachorowan wsrod dorostych pacjentéw na wczesnego HR- dodatniego, HER2- ujemnego raka piersi
moze wynosic¢ 2 000-3 000.

Whnioskodawca przyjat arbitralne zatozenie dotyczace udziatdbw w rynku wnioskowanej technologii po objeciu
jej refundacjg. W ramach analizy wrazliwosci
jednak nie przedstawiono zadnego uzasadnienia przyjetych wartosci.
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Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy

limitowej sg prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych.

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok

Il rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz uwzglednienie

Przyjecie wiekszych

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania

dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztaltowania

sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit wytgcznie analize wariantéw skrajnych:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkow ptatnika publicznego wykazanych w AWB
whnioskodawcy, zaproponowano obnizenie limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek
tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych: paliwizumabu, tocilizumabu, dazatynibu,
omalizumabu, ekulizumabu, sorafenibu, brentuksymabu vedotinu, alemtuzumabu, certolizumabu pegolu,
trastuzumabu emtanzyny, ranibizumabu, pertuzumabu, natalizumabu, panitumumabumu, ipilimumabumu,
alglucosidasumu alfa, sekukinumab, octocogu alfa, agalsidasumu beta oraz sunitynibu.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie oszczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych.
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Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci wnioskowanego programu lekowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Uwagi do poszczegdlnych czesci programu lekowego zgloszone przez ekspertéow klinicznych

Czes¢ programu

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej Narodowy Instytut
Onkologii im. M. Sklodowskiej-
Curie Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat Gliwice

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzka

w dziedzinie onkologii
klinicznej Szpital
Uniwersytecki w Krakowie

Dr n. med. Michat Wisniewski

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej Centrum Onkologii
im. prof. F. Lukaszczyka, Bydgoszcz

Kryteria wytaczenia
Z programu

Leczenie
wczesnego HR-
dodatniego, HER2-
ujemnego raka
piersi

Bez uwag

Bez uwag

“Punkt 4, podpunkt 3), brzmigcy:

3) Wystapienie toksycznosci leczenia
bedacej zagrozeniem zycia wedtug
kryteriow obowiazujacej klasyfikacji CTC-
AE w mojej opinii jest niejasny i sprzeczny
z podpunktem 4) i powinien zosta¢
usunigty. Podpunkt 4) w sposob wiasciwy
okresla mozliwos¢ kontynuaciji lub
zakonczenia terapii w przypadku
wystgpienia toksycznosci leczenia.

Bez uwag

Bez uwag

Zapis w podpunkcie a) ,(1 cykl leczenia
trwa 4 tygodnie)” jest zbedny.

W podpunkcie a) znajduje sie
jednoznaczna informacja, jak
maksymalnie dlugo moze trwac leczenia
abemacyklibem i jest to informacja
wystarczajgca

Wykaz badan przy
kwalifikacji
(Leczenie
wczesnego HR-
dodatniego, HER2-
ujemnego raka
piersi)

Bez uwag

Bez uwag

Podpunkt g)’(stezenie estradiolu, FSH
i LH u chorych z brakiem miesigczki
indukowanym chemioterapigoraz
u chorych w okresie przed-i
okotomenopauzalnym —tylko w przypadku
leczenia inhibitorami CDK4/6)” jest
zbedny. W punkcie 2 kolumny dotyczgce;j
dawkowania znajduje sie zapis: ,U kobiet
przed menopauzg lub w okresie
okotomenopauzalnym terapie hormonalng
inhibitorem aromatazy nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH). ,Ze wzgledu na powyzszy zapis,
wykonywanie badania stezenia hormondéw
nie ma zadnego znaczenia dla
podejmowania decyzji o dotaczeniu
agonisty LHRH, zwieksza koszty i jest
nieuzasadnione. Badanie stezenia
hormonéw piciowych przy kwalifikacji
do leczenia inhibitorem CDK4/6
w przypadku pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi ER+, HER2-z tego samego
powodu nie ma uzasadnienia i w mojej
opinii jest zbedne.

Monitorowanie
leczenia (Leczenie
wczesnego HR-
dodatniego, HER2-
ujemnego raka
piersi)

“Brak zapisu; oznaczenie
stezenia estradiolu, FSH i LH
u chorych z brakiem miesigczki
indukowanym chemioterapig
lub stosowaniem analogéw LHRH
lub u chorych w okresie przed
i okotomenopauzalnym w trakcie
leczenia abemacyklibem.”

“Mammografia jest
wykonywana standardowo —
nie wydaje sie konieczne
opisywanie tego punktu w
programie. “

Bez uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Verzenios
(abemacyklib) we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym, tj. w leczeniu adjuwantowym
HR+, HER2 ujemnego wczesnego 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/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Francja — http://www.has-sante.ft/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 1.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych verzenios i abemaciclib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtdownie uwage na pozytywne dowody badanh klinicznych, ktére potwierdzajg, ze leczenie abemacyklibem i
terapig hormonalng wydtuza czas wolny od choroby w poréwnaniu z samg terapig hormonalna.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
Lek Verzenios (abemacyklib) jest rekomendowany do stosowania w skojarzeniu z terapig
hormonalng jako terapia adjuwantowa w HR+, HER-2 ujemnym wczesnym raku piersi
u dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, definiowanego przez nastepujace
cechy kliniczne i patologiczne:
e zajete co najmniej 4 wezty chfonne pachowe, lub
e zajete 1 do 3 weztdw chtonnych pachowych i co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow:
Dorosii onci 2 HR+ - choroba w stadium 3 lub
orasEg)_gClJJ?erﬂnzym ’ - wie ko$¢ guza pierwotnego: co najmniej 5 cm.
wczesnym rakiem piersi Uzasadnienie
NICE 2022 zwystokmt\) ryzyk'in Leczenie adjuwantowe ma na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu raka po operacii.
na\livr_o u(al _ematcy It Chemioterapia, po ktérej nastepuje hormonoterapia, jest standardowym postgpowaniem
\r’]\'s OJarzlenlutz erapig w leczeniu uzupetniajagcym wczesnego raka piersi z HR+, HER2-ujemnego, z przerzutami
ormona nahstosovy_any do wezidw chionnych, obcigzonego wysokim ryzykiem nawrotu. Abemacyklib
Wazjatrjnv?acntoiczgu w skojarzeniu z terapig hormonalna to kolejna opcja leczenia uzupetniajacego.

d ) Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze leczenie uzupetniajgce abemacyklibem i terapig
hormonalng wydtuza czas wolny od choroby w poréwnaniu z samg terapig hormonalng,
szczegolnie w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu.

Autorzy rekomendacji wskazali na brak pewnosci dotyczacej okresu utrzymywania
sie korzy$ci ze stosowania abemacyklibu stosowanego w skojarzeniu z terapig
hormonalng, spowodowang trwajgcym procesem gromadzenia danych dotyczgcych
skutecznosci tej technologii.
Wskazano takze na niepewnosci zwigzane z szacowang efektywnoscig kosztowg
abemacyklibu. Autorzy rekomendacji uznali jednakze, iz oszacowania w wariancie
prawdopodobnym mieszczg sie w progu optacalnosci.
Terap_la hormonglh a Rekomendacja pozytywna
w leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw | Lek Verzenios zostat dopuszczony do uzytku w NHS Scotland w skojarzeniu z terapig
SMC 2022 Z weczesnym rak!em piersi | hormonalng w leczeniu uzupetiajgcym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
HR+, HER-2 ujemnym z HR+, HER-2 ujemnym z przerzutami do weziéw chtonnych, z wysokim ryzykiem
z przerzutami do weztow nawrotu. U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

chtonnych, z wysokim
ryzykiem nawrotu

hormonalng inh bitorem aromatazy nalezy fgczy¢ z agonista hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujacy (LHRH).

Uzasadnienie

W otwartym, randomizowanym badaniu Ill fazy dodanie abemacykl bu do adiuwantowej
terapii hormonalnej poprawito przezycie wolne od inwazyjnej choroby (IDFS)
w poréwnaniu z samg terapig hormonalng u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym,
wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztdw chitonnych oraz wysokim ryzykiem
nawrotu.Kohorta badanych pacjentéw z co najmniej czterema zajetymi weztami chtonnymi
pachowymi lub od jednego do trzech zajetych weztdéw chtonnych pachowych oraz chorobg
stopnia 3 i/lub guzem o wie kosci 25 cm potwierdzita dowody dotyczace pacjentéw
z wysokim ryzykiem nawrotu w praktyce Kklinicznej. Bezpieczenstwo stosowania
abemacyklibu jako dodatku do terapii hormonalnej w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego
raka piersi nie wzbudzito zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa
w poréwnaniu z jego stosowaniem w raku piersi z przerzutami. Wprowadzenie
abemacyklibu we wczesnym stadium raka piersi stanowitoby dodatkowe leczenie
w stosunku do adjuwantowej terapii hormonalnej, ktére moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu
choroby. Abemacyklib wymagatby dawkowania dwa razy dziennie przez 2-letni okres
leczenia.

G-BA 2022

Wczesny rak piersi HR+,
HER-2 ujemny z wysokim
ryzykiem wznowy
(leczenie skojarzone
z terapig endokrynowsg)

Rekomendacja pozytywna

G-BA podjeta decyzje o dodatkowej korzysci podczas leczenia abemacyklibem
w skojarzeniu z terapig hormomalng wczesnego raka piersi HR+, HER-2 ujemnym
z wysokim ryzykiem wznowy:

e kobiet w okresie przedmenopauzalnym: niewielka dodatkowa korzys¢;

o kobiet w okresie pomenopauzalnym: dodatkowa korzysc¢ nie zostata udowodniona;

e mezczyzn: dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

Uzasadnienie

W populacji kobiet przed menopauza, wyniki badania MONARCH-E wskazujg
na niewielkg dodatkowg korzyscig stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z terapig
hormonalng w poréwnaniu z terapig hormonalng: brak istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie OS, istotnie statystycznie mniej nawrotow
w grupie abemacyklib + hormonoterapia w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
hormonoterapie, brak mozliwosci wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic migdzy
poréwnywanymi grupami w zakresie jakosci zycia, istotna przewaga abemacykl bu
+ hormonoterapii w poréwnaniu hormonoterapig jest réwnowazona wystepowaniem
istotnych zdarzen niepozagdanych w grupie abemacyklib + hormonoterapia.
Rekomendacja G-BA dla tej populacji obowigzuje do 1.07.2025 r.

W populacji kobiet po menopauzie, wyniki badania MONARCH-E wskazujg na brak
udowodnionej dodatkowej korzysci ze stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z terapig
hormonalng w poréwnaniu z terapig hormonalng: brak istotnych statystycznie réznic
migdzy poréwnywanymi grupami w zakresie OS, istotnie statystycznie mniej nawrotow

w grupie abemacyklib + hormonoterapia w poréwnaniu z grupg otrzymujgca

hormonoterapie, istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ abemacyklibu

+ hormonoterapia wzgledem hormonoterapii w zakresie jakosci zycia (jednak autorzy

rekomendacji wskazuja, iz nie mozna jednak wnioskowaé, ze skutki sa istotne), istotna

przewaga abemacyklibu + hormonoterapii w poréwnaniu hormonoterapig jest
rébwnowazona wystepowaniem istotnych zdarzen niepozgdanych w grupie abemacyklib

+ hormonoterapia. Rekomendacja G-BA dla tej populacji obowigzuje do 1.07.2025 r.

e W odniesieniu do populacji mezczyzn, autorzy rekomendacji G-BA wskazujag,
iz ze wzgledu na matg liczbe pacjentéow w badaniu MONARCH-E
nie ma wystarczajgcej bazy danych do oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapig w tej grupie pacjentow.

CADTH 2022

Leczenie uzupetniajgce
u dorostych pacjentéw
z wczesnym rakiem piersi
HR+ i HER2 ujemnego
bez przerzutéow do weztéw
chtonnych z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby
na podstawie cech
kliniczno-patologicznych
i wynikiem Ki-67
co najmniej 20%

Rekomendacja pozytywna

CADTH zaleca refundacje abemacyklibu w potgczeniu z terapig hormonalng w leczeniu

uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-ujemnym.

Leczenie produktem abemacykl bem w potaczeniu z terapig hormonalng nalezy rozpoczg¢

u chorych, ktérzy maja: potwierdzony HR-dodatni, HER2-ujemny, resekcyjny inwazyjny

wczesny rak piersi bez przerzutéw oraz petniajg 1 z ponizszych warunkéw:

e patologiczne zajecie nowotworu w 24 ipsilateralnych pachowych weztach chtonnych

e patologiczne zajecie guzem

e patologiczne zajecie przez nowotwodr od 1 do 3 ipsilateralnych weztéw chtonnych
pachowych oraz co najmniej 1 z nastepujgcych kryteriéw:

e choroba stopnia 3

e wielko$¢ guza pierwotnego =5 cm

Pacjenci, ktérzy przyjma lek Verzenios nie mogg mie¢ choroby przerzutowej, zapalnego
raka piersi oraz przed rozpoczeciem leczenia nie mogli przyjmowa¢ inh bitora CDK4/6.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie

Na podstawie danych z badania MonarchE wykazano, ze abemacyklb w skojarzeniu
z terapig hormonalng przynosi statystycznie istotne korzy$ci w poréwnaniu z samg terapig
hormonalng w zakresie poprawy bezwzglednego wzrostu przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej (IDFS) u kobiet i mezczyzn. Eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat
sie CADTH, zauwazyli, ze bardzo niewiele metod leczenia opracowanych w ostatnich
latach poprawito przezywalnos¢ lub jako$¢ zycia w leczeniu adjuwantowym raka piersi
i dlatego istnieje potrzeba leczenia zmniejszajacego ryzyko nawrotu i poprawienia
wynikéw przezycia. Problemy z tolerancjg, takie jak bole stawdw i zaburzenia nastroju,
sg czeste w przypadku terapii hormonalnej, szczegdlnie u kobiet mtodych i przed
menopauza. Bardzo pozgdane s3 leki, ktore mogg wydtuzy¢é czas do nawrotu bez
pogorszenia jakosci zycia. Eksperci kliniczni zauwazyli, ze abemacyklib jest nowym
wskazaniem w tej sytuacji. W przypadku kwalif kujacych sie pacjentek abemacyklib
zostanie dodane do standardowej adiuwantowej terapii hormonalnej z supresja jajn kow
lub bez niej.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG?, procedura oceny produktu leczniczego
Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z terapig hormonalng we wskazaniu: leczenie dorostych chorych
z wczesnym rakiem piersi HR+, HER-2 ujemnym, z wysokim ryzykiem wznowy, spetnia kryteria wykluczenia
(z tejze oceny) z uwagi na wydang rekomendacje refundacyjng instytucji brytyjskiej — NICE [NICE 2022].

Ponadto, na stronie NCPE? odnaleziono informacje o zarekomendowaniu przeprowadzenia petnej oceny HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej i kosztowej efektywnosci abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia
w poréwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem standardowym, we wskazaniu: terapia adjuwantowa w leczeniu
wczesnego raka piersi HR+, HER-2 ujemnego, z obecnoscig zmian w weztach chtonnych. Wskazano,
iz oczekiwane jest ztozenie analiz HTA przez wnioskodawce.

2 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/abemaciclib-verzenios2/ (data dostepu:

12.12.2022r.)
3 https://www.ncpe.ie/drugs/abemaciclib-verzenios-for-adjuvant-hr-positive-her2-negative-node-positive-early-breast-cancer-
hta-id-22020/ (data dostepu: 12.12.2022 r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

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

Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Verzenios jest finansowany w krajach UE i EFTA

(na wskazanych). W

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2022r., znak: PLR.4500.849.2022.22.PTO, PLR.4500.848.2022.20.PTO,
PLR.4500.847.2022.20.PTO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2022 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 refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500979,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500986,

e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993.

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w istniejgcej grupie limitowej (1210.0, Abemacyklib),
Produkt leczniczy Verzenios we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Rak piersi (rak sutka) to nowotwér ztosliwy powstajgcy z komoérek gruczotu piersiowego, ktéry poczagtkowo rozwija
sie w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzgdéw
wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwér ziosliwy wystepujgcy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Woczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-11A): guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezty chtonne pachowe.
Nowotwory te sg zwykle operacyjne i pierwszym etapem leczenia jest chirurgiczne usuniecie nowotworu, chociaz
wielu pacjentow jest poddanych takze przedoperacyjnemu (neoadjuwantowemu) leczeniu systemowemu.

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit drugg
najczesciej wystepujgcg przyczyne zgondéw (15,1%) na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogotem
w 2019 roku odnotowano 6 951 (wspotczynnik umieralnosci 15,0/100 000) i 83 zgondw z powodu raka piersi,
odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu moze by¢
powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzeh skéry, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
(np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze doj$¢
do przyspieszonej Smierci. Jesli choraly zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

W wiekszosci przypadkéw nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia. W zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiagajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia
II, 25% dla Ill stopnia i malejg do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezyé
dla Polski wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla ABE w skojarzeniu z HT wnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat HT
(tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie ABE + HT vs HT w ramach leczenia
adjuwantowego wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego, raka piersi, wigzafo sie z istotng statystycznie
przewagg ABE. Wykazano ponad 30 % redukcje ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,68 (95%CI: 0,57 0,81)]
oraz przerzutdéw odleglych [HR=0,669 (95%CI: 0,554; 0,809)]. Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji byly
zbiezne z wyzej opisanymi. W ramach oceny przezycia catkowitego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy ocenianymi interwencjami (ABE + HT vs HT: HR=81,8 (95% CI: 79,9; 83,4), ze wzgledu na zbyt matg
liczbe zdarzen (w obu ramionach badania nie osiggnieto mediany OS).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz ABE w skojarzeniu z HT wigzato si¢ z istotnie statystycznie wigksza
szansg wystgpienia wszystkich zdarzen niepozgadanych z wyjatkiem bdélu stawéw (u ponad 15% uczestnikéw
badania wystgpity: biegunka, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bdl brzucha, nudnosci, bdl stawdw,
niedokrwistos$¢, bol glowy, wymioty oraz uderzenia gorgca).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy dla poréwnania ABE + HT z HT wykonano analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA) w

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie abemacyklibu w skojarzeniu w hormonoterapig (anastrozol,
letrozol, tamoksyfen) w miejsce hormonoterapii (anastrozol, letrozol, tamoksyfen) jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ABE + HT vs HT, z perspektywy NFZ wynidst
a z perspektywy wspdlnej wyniost:
Wartosci te, niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy,

Najwiekszy wplyw na wyniki AE miato

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano prawdopodobne wydatki wynikajgce z wprowadzenia do refundacji
leku Verzenios w adjuwantowym leczeniu, HR+ i HER2-ujemnego, wczesnego raka piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig, zgodnie z proponowanym
programem lekowym. Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspdlnej, w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Zatozono, ze Verzenios bedzie stosowany w skojarzeniu z aktualnie refundowang HT.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z kosztami ponoszonymi zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdinej.
Wydatki te z perspektywy NFZ wyniosa:

Natomiast z perspektywy wspdlnej wyniosa:

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego:

e Dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat na brak zapisu
w czesci dotyczacej monitorowania leczenia: ,Brak zapisu; oznaczenie stezenia estradiolu, FSH i LH
u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig lub stosowaniem analogéw LHRH
lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym w trakcie leczenia abemacyklibem”;

e Dr Joanna Streb (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) zgtosita uwage dotyczaca
monitorowania leczenia: ,Mammografia jest wykonywana standardowo — nie wydaje sie konieczne
opisywanie tego punktu w programie”;

e Dr Michat Wisniewski (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) — wskazat niejasno
opisane lub zbedne fragmenty dotyczgce kryteriow wigczenia do programu, leczenia wczesnego
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi oraz wykazu badan przy kwalifikaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na pozytywne dowody badan klinicznych, ktére potwierdzajg, ze leczenie abemacyklibem i terapig
hormonalng wydtuza czas wolny od choroby w poréwnaniu z samg terapig hormonalna.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiejf AWMSG, procedura oceny produktu leczniczego Verzenios
(abemacyklib) w skojarzeniu z terapig hormonalng we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z wczesnym rakiem
piersi HR+, HER-2 ujemnym, z wysokim ryzykiem wznowy, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi
na wydang rekomendacje refundacyjng instytucji brytyjskiej — NICE [NICE 2022].

Ponadto, na stronie NCPE odnaleziono informacje o zarekomendowaniu przeprowadzenia petnej oceny HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej i kosztowe]j efektywnosci abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia
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w poréwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem standardowym, we wskazaniu: terapia adjuwantowa w leczeniu
wczesnego raka piersi HR+, HER-2 ujemnego, z obecnoscig zmian w wezlach chionnych. Wskazano,
iz oczekiwane jest ztozenie analiz HTA przez wnioskodawce.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniefr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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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: brak uwag.

Analiza kliniczna: brak uwag.

Analiza ekonomiczna: brak uwag.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/67



Verzenios (abemacyklib)

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Agostinetto 2021

Andrahennadi 2021

Johnston 2020a

Johnston 2022

Loibl 2021a

Martin 2022

Paluch-Shimon
2022

Rugo 2021

Toi 2022

E. Agostinetto et. al., CDK4/6 inhibitors as adjuvant treatment for hormone receptor-positive, HER2-
negative early breast cancer: a systematic review and meta-analysis ESMO Open. 2021
Apr;6(2):100091.

Andrahennadi S, et. al. Current Landscape of Targeted Therapy in Hormone Receptor-Positive and
HER2-Negative Breast Cancer. Curr Oncol. 2021 May 11;28(3):1803-1822.

Johnston S. R. D., Harbeck N., Hegg R., Toi M. i in., Abemaciclib Combined With Endocrine
Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer
(monarchE), J Clin Oncol, 38 (34): 3987-3998, 2020.

Johnston S, Toi M, O'Shaughnessy | in. Abemaciclib plus endocrine therapy for hormone
receptorpositive, HER2-negative, node-positive, high-risk early breast cancer (monarchE): results
from a preplanned interim analysis of a randomised, open-label, phase 3 trial, Lancet Oncol 2022.

Loibl S,. Breast cancer. Lancet. 2021 May 8;397(10286):1750-1769.

Martin M., Hegg R., Kim SB., et al.: Treatment With Adjuvant Abemaciclib Plus Endocrine Therapy
in Patients With High-risk Early Breast Cancer Who Received Neoadjuvant Chemotherapy:
a Prespecified Analysis of the monarchE Randomized Clinical Trial. JAMA oncology; 2022; Volume
0, Issue 0, pp. 1190-1194.

Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., et al.: 63P Efficacy and safety results by menopausal
status in monarchE: adjuvant abemaciclib combined with endocrine therapy in patients with HR+,
HER2- high-risk early breast cancer. Annals of oncology; 2022, Volume 33, Issue 0, pp. S151.

Rugo H. S., O'Shaughnessy J., Boyle F., Toi M. i in., Adjuvant Abemaciclib Combined with
Endocrine Therapy for High Risk Early Breast Cancer: Safety and Patient-Reported Outcomes
From the monarchE Study, Ann Oncol, 2022.

Toi M, Boyle F, Im YH, Reinisch M, Molthrop D, Jiang Z, Wei R, Sapunar F, Grimes BR, Nabinger
SC, Johnston SRD. Adjuvant Abemaciclib Combined with Endocrine Therapy: Efficacy Results in
monarchE Cohort 1. Oncologist. 2022 Nov 7:0yac234.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AGO 2021

ASCO 2021

ASCO 2022

CADTH 2022

ESMO 2019

G-BA 2022

NCCN 2022

NICE 2018

NICE 2022

PTOK 2020

SMC 2022

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Schneeweiss A., et al.: AGO Algorithms for the Treatment of Breast Cancer: Update 2021.
Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1101-1111.

Denduluri N., et al.: Selection of Optimal Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy for Early
Breast Cancer: ASCO Guideline Update. 2020; J Clin Oncol 39:685-693.

Giordano S.H., et al.: Abemaciclib With Endocrine Therapy in the Treatment of High-Risk Early
Breast Cancer: ASCO Optimal Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy Guideline Rapid
Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology; 2021; Volume 40; Issue 3: 307-309.

CADTH Reimbursement Recommendation: Abemaciclib (Verzenio). October 2022 Volume 2
Issue 10.

Cardoso F., et al.: Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology 30: 1194-1220, 2019. doi:10.1093/annonc/mdz173

G-BA: Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of
the Pharmaceuticals Directive: Annex Xll — Benefit Assessment of Medicinal Products with New
Active Ingredients according to Section 35a SGB V Abemaciclib (new therapeutic indication: breast
cancer, HR+, HER2-, early at high risk of recurrence, adjuvant treatment, combination with
endocrine therapy). 20 October 2022; Annex 2 to agenda item 822.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines): Breast Cancer. Version 4.2022
— June 21, 2022

NICE: Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and management. NICE guideline.
Published: 18 July 2018 www.nice.org.uk/guidance/ng101

NICE: Abemaciclib with endocrine therapy for adjuvant treatment of hormone receptor-positive,
HER2-negative, node-positive early breast cancer at high risk of recurrence. Technology appraisal
guidance. Published: 20 July 2022; www.nice.org.uk/guidance/ta810

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Rak piersi. Onkol Prakt Klin Edu 2020;6(5):297-
352

The Scottish Medicines Consortium (SMC): abemaciclib 50mg, 100mg and 150mg film-coated
tablets (Verzenios). SMC2494; 04 November 2022.

0T.4231.56.2022

64/67



Verzenios (abemacyklib)

Pozostate publikacje

2019 182 _DSOZ

2021 _129 dsoz

ACS 2019

Ara 2011b

AWA
0T.4231.44.2021

AWA palbocyklib

AWA Talzenna
0T.4231.47.2021

ChPL Verzenios
Cognosco 2021

EBCTCG 2005

EBCTCG 2015

Globocan 2020

Jagietto-Gruszfeld
2017

KRN ONLINE

Krzakowski 2020
Lidgrem 2007
MONARCH 2
MONARCH 3
NCCN 2021

NICE 2019

NICE 2019a

NICE 2020

NICE 2021

Obwieszczenie MZ
z 21.02.2022 ./
MZ 2022

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2019-2020. Atlanta: American Cancer
Society, Inc. 2019.

Ara R, Brazier JE. Using Health State Utility Values from the General Population to Approximate
Baselines in Decision Analytic Models when Condition-Specific Data are Not Available. Value in
Health. 2011;14(4):539-545. doi:10.1016/j.jval.2010.10.029

Analiza Weryfikacyjna Agencji: Wniosek objecie refundacjg leku Pigray (alpelisyb) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)". Nr:
0T.4231.44.2021
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/130/AWA/130_AWA 0T.4231.44.2021 _
Pigray_2021.11.19_BIP_REOPTR.pdf (data dostepu 24.11.2022 r.)

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu lekowego ,Lecznie raka piersi
(ICD-10 50)". Analiza weryfikacyjna 2017 r.

Analiza Weryfikacyjna Agencji: Wniosek objecie refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”. Nr: OT.4231.47.2021

Charakterystyka Produktu Leczniczego Verzenios (data ostatniej aktualizacji: 21.04.2022 r.)
OncoZoom Rak Piersi. Raport syndykatowy dla firmy Lilly. Cognosco market research 2021.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. (2005). Effects of chemotherapy and
hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the
randomised trials. The Lancet, 365(9472), 1687-1717.EBCTCG2015

(2015). Aromatase inhibitors versus
patient-level meta-analysis of the randomised trials. The

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group.
tamoxifen in early breast cancer:
Lancet, 386(10001), 1341-1352

Poland, Globocan 2020, https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/616-poland-fact-
sheets.pdf

Jagietto-Gruszfeld A, Pogoda K, Ktak A, Strozek J. Zalecenia dla polityki panstwa w zakresie
zaawansowanego raka piersi. Raport Instytutu Ochrony Zdrowia Na Zlecenie Fundacji Zyjmy
Zdrowo. Warszawa 2017.

Krajowy Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl

Krzakowski M., Krzemieniecki K. Rak piersi [w:] Gajewski P (red.). Interna Szczeklika 2020.

Medycyna Praktyczna, Krakéw 2020.

Lidgren M, Wilking N, Jonsson B, Rehnberg C. Health related quality of life in different states of
breast cancer. Qual Life Res. 2007;16(6):1073-1081.

ICON. A Cost-Effectiveness Analysis of Abemaciclib in the Treatment of Advanced or Metastatic
Breast Cancer in the MONARCH 2 Indication Global Technical Report.; 2018.

ICON. A Cost-Effectiveness Analysis of Abemaciclib in the Treatment of Advanced Breast Cancer
in the MONARCH 3 Indication Global Technical Report.; 2018.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN clinical practice guidelines in oncology:
breast cancer V.5.2021. http://www.nccn.org/

National Institute for Health and Care Excellence. Pertuzumab for Adjuvant Treatment of HER2-
Positive Early Stage Breast Cancer [Technology Appraisal Guidance TA569].; 2019.

National Institute for Health and Care Excellence. Neratinib for Extended Adjuvant Treatment of
Hormone Receptor-Positive, HER2-Positive Early Stage Breast Cancer after Adjuvant
Trastuzumab [Technology Appraisal Guidance TA612].; 2019.

National Institute for Health and Care Excellence. Trastuzumab Emtansine for Adjuvant Treatment
of HER2-Positive Early Breast Cancer [Technology Appraisal Guidance TA632].; 2020.

National Institute for Health and Care Excellence. Abemaciclib with fulvestrant for treating hormone
receptor-positive, HER2-negative advanced breast cancer after endocrine therapy 9Technology
Appraisal Guidance TA725].; 2021.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
marca 2022 r.

0T.4231.56.2022

65/67



Verzenios (abemacyklib) 0T.4231.56.2022

Pienkowski T.: Rak piersi — wybrane aspekty leczenia systemowego, Pol J Pathol 2014; 65 (4)
(suplement 2): S1-S8, 2014 r.

Pienkowski T. Leczenie i kompleksowa opieka nad chorymi na zaawanasowanego, uogélnionego
PieAkowski 2017 raka piersi. Problemy z dostepem do opieki i $wiadczen. Radomskie Centrum Onkologii Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego. 2017.

Pienkowski 2014

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za okres styczen-grudzien 2021 r.

raport refundacyjny
NFZ (DGL 2021)

Rocznik

Demograficzny Rocznik Demograficzny 2021. Gtéwny Urzad statystyczny.

2021

SEER Cancer Stat Facts: Female Breast Cancer Subtypes, https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-

subtypes.html
Szczeklik 2021
Nelson, D. R., Brown, J., Morikawa, A., & Method, M. (2022). Breast cancer-specific mortality in

LF;S .SEER early breast cancer as defined by high-risk clinical and pathologic characteristics. PloS one, 17(2),
egistries

€0264637.
Winer 2021 Winer E. Adjuvant endocrine therapy for pre- and postmenopausal women. 17th St. Gallen Inter-

national Breast Cancer Conference. The Breast. 2021;5651:51-S16.

Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesalzarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-172022dgl,7488.html

Zarzadzenie NFZ
Nr 17/2022/DGL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/67



Verzenios (abemacyklib) 0T.4231.56.2022

15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapiag, ﬂ
Warszawa 2022 r.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia, “
h Warszawa 2022 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do wezidéw chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig *

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia, H
Warszawa 2022 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztdw chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig, Warszawa 2022 r.

Zat. 6. Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Verzenios
(abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi

Z przerzutami do wezidw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig
I S 215220 2022 .
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