Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|0T.4231.56.2022

Whiosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w ramach

Tytuk: programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierskg
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqgo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Aleksandra Staniak .............cccccoooiiiiiiii
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pozn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.), {j.:

i petnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnose
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezfy.

% niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

5.01.2023r. ... Aleksandra Agata, ...,
Staniak

Date / Data:
2023-01-05 13:43

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

5.01 .2023 | - Alelssandra Agat.a ...............

Staniak

Date / Data:
2023-01-05 13:46



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2., str.
31

Dotyczy dodatkowych ograniczen AKL zidentyfikowanych przez

Analitykéw Agencji:

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

Nalezy podkresli¢, ze pierwszorzedowym punktem koncowym badania
monarchE jest IDFS i w jego zakresie w dostepnym czasie
obserwacji uzyskano juz istotng statystycznie réznice na korzysc¢
terapii skojarzonej abemacyklibem w poréwnaniu do monoterapii
HT. Wykazana w dostepnym czasie obserwacji redukcja ryzyka
nawrotu choroby inwazyjnej stanowi jeden z gtéwnych celéow
terapeutycznych adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi i
doprowadzita do rejestracji nowego wskazania leku Verzenios.
Co wiecej, dostepne dane z 4 lat obserwacji obejmujg juz na tyle dtugi
czas obserwacji, ze wszyscy pacjenci wigczeni do badania monarchE
zakonczyli juz terapie abemacyklibem i obserwowane jest
utrzymywanie sie korzystnego efektu w poréwnaniu do monoterapii HT.
Nadal trwajagca obserwacja dtugoterminowa stuzy przysztemu
dostarczeniu informacji o drugorzedowym punkcie koricowym — OS
(przezycie catkowite).

Nieosiggniecie wymaganej liczby zdarzen umozliwiajgcej analize w
zakresie OS wynika ze specyfiki choroby onkologicznej jakg jest
wczesny rak piersi, w ktérym oczekiwany czas przezycia pacjentow jest
stosunkowo dtugi. Z tego powodu, jak wskazuje konsensus ekspertow
w sprawie punktéw koncowych stosowanych w adjuwantowym leczeniu
raka piersi [Hudis 2007], uzasadnione jest stosowanie w badaniach
klinicznych lekéw w tym wskazaniu zastepczych punktéw korncowych,
ktore okreslajg odsetek pacjentéw bez nawrotéw choroby. Jezeli nawrét
choroby zapowiada w dtuzszym okresie smier¢, mogg one stuzy¢ jako
wczesny predyktor poprawy przezycia catkowitego. Eksperci wskazali
rowniez, ze oczekiwanie na OS zdecydowanie spowolnitoby rozwgj i
dostep do nowoczesnych terapii, biorgc pod uwage, ze udowodnienie
wplywu na przezycie pacjentow moze wymaga¢ nawet
kilkudziesieciu lat, uwzgledniajgc naturalny przebieg choroby i
dtugi oczekiwany czas przezycia. [Hudis 2007]

Nalezy zauwazyé¢, ze pomimo faktu, iz dotychczas nie osiggnieto
ostatecznych wynikow w zakresie tego punktu koncowego, w




najnowszych® danych z 4 letniego okresu obserwacji wykazano
mniejsza liczbe zgonéw w ramieniu ABE w poréwnaniu z
ramieniem HT, a tym samym pojawia sie sygnat mogacy
sugerowaé¢ potencjalng korzys¢ z terapii skojarzonej z
abemacyklibem w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
31

Dotyczy dodatkowych ograniczen AKL zidentyfikowanych przez

Analitykow Agencji:

e Dla kohorty 1. w badaniu monarchE nie zostata przeprowadzona
stratyfikacja, co wigze sie z utratg randomizacji uczestnikow w
kohorcie 1.”.

Nalezy wyjasni¢, ze przy randomizacji do badania monarchE,
pacjentow stratyfikowano ze wzgledu na zestaw cech (m.in.: uprzednig
chemioterapie) i stratyfikacje przeprowadzono dla wszystkich
pacjentow wigczanych do badania, niezaleznie od tego, czy pacjenci ci
byli zakwalifikowani na etapie raportowania wynikéw do kohorty 1. czy
do kohorty 2. Tym samym wyniki analizy dla kohorty 1. nalezy
traktowa¢ jako uzyskane w warunkach randomizaciji.

Stratyfikacja na etapie analizy statystycznej nie ma zwigzku
z randomizacja na etapie rekrutowania pacjentéw i przydzielania
ich do grup.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
31

Dotyczy dodatkowych ograniczenn AKL zidentyfikowanych przez

Analitykéw Agencji:

o W ramach wnioskowanego programu lekowego stopien ztosliwosci
ma wynosi¢ G3, natomiast w badaniu monarchE u wiekszo$¢
uczestnikow wystepowata ztosliwosc G1 lub G2 (G3 miafo ok 39%
w grupie ABE+HT | 38% w HT),” oraz:

e W ramach wnioskowanego programu lekowego w kryteriach
wigczenia uwzgledniono wielko$¢ zmiany nowotworowej jako >5cm,
natomiast w badaniu monarchE u wigekszo$ci pacjentow rozmiar
nowotworu zawieraf sie w zakresie 2-5 cm.”.

Nalezy wyjasni¢, Zze powyzsze uwagi stanowig nieprawidiowag
interpretacje kryteridw wigczenia do programu lekowego.
Zgodnie z zapisami programu lekowego do programu wiaczani bedg
pacjenci, u ktorych wystepuja:
o >4 zajete pachowe wezfy chfonne,
albo
e 1-3 zajete pachowe wezty chfonne | co najmniej jedno z
nastepujgcych kryteriow:
a) wielko$c¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,
b) stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Zapis ten jednoznacznie wskazuje zatem, iz koniecznos¢ spetnienia
dodatkowego kryterium obecnosci guza o stopniu ztosliwosci G3

% 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.




lub wielkosci 25 cm wystepuje jedynie w przypadku pacjentow, u
ktérych zajete jest od 1 do 3 weztéw chionnych. W przypadku
pacjentow, u ktorych zajete sg co najmniej 4 wezly chionne nie
wystepujg dodatkowe wymagania w postaci okreslonej wielkosci
zmiany nowotworowej lub stopnia jej ztosliwosci.

Kryteria te byty tozsame w badaniu monarchE i stanowig wyjasnienie
rozktadu odsetkow pacjentow z okreslonymi cechami w badaniu.

Tabela 1. Liczba zajetych weziéw u pacjentéw w badaniu monarchE [Johnston 2022]

Liczba zajetych ABE+HT HT
weztow chtonnych (n=2808) (n=2829)
0 7 (0.2%) 7 (0.2%)
1-3 1118 (39.8%) 1142 (40.4%)
>4 1682 (59.9%) 1680 (59.4%)

Ze wzgledu na fakt, ze u prawie 60% witgczonych do obu ramion
badania pacjentéw wykryto co najmniej 4 zajete wezly, pozostate
kryteria (stopien ztosliwosci i wielkos¢ guza) mialy zastosowanie
jedynie dla pozostatych 40% pacjentow.

Rozdziat
4.3., str. 38

Dotyczy przytoczonego przez Analitykow Agencji wniosku z
publikacji Andrahennadi 2021:

.Ostatnie dane wykazaly sprzeczne wyniki dot. stosowania
adiuwantowej terapii inhibitorami CDK 4/6 w potgczeniu z HT u kobiet
Z rakiem piersi wysokiego ryzyka.”.

W opinii Wnioskodawcy, przedstawianie w komentarzu do analizy
klinicznej abemacyklibu opinii generalizujgcej skutecznosé¢ catej klasy
lekow jakg sg inhibitory CDK4/6 w adjuwantowej terapii wczesnego
raka piersi bez przedstawienia kontekstu w jakim zostata ukazana w
publikacji moze prowadzi¢ do wyciagania nieprawidtowych wnioskéw o
skutecznosci abemacyklibu wykazanej w badaniu klinicznym.

Nalezy wyjasni¢, ze publikacja Andrahennadi 2021 przytaczata wyniki
badan dwdéch inhibitorow CDK4/6 w adjuwantowej terapii wczesnego
raka piersi: abemacyklibu (monarchE) oraz palbocyklibu (badanie
PALLAS oraz PENELOPE-B).

Podkreslenia wymaga fakt, ze wyniki uzyskane dla abemacyklibu
wskazuja jednoznacznie na korzys¢ z jego stosowania w
adjuwantowej terapii wczesnego raka piersi, sg spojne, istotne
klinicznie i utrzymujace sie w dluzszym horyzoncie analizy. Nalezy




podkresli¢, ze w okresie 4-letniej obserwacji potwierdzono, iz
zaobserwowany w Kkrétszej obserwacji efekt dodatkowo ulega
pogtebieniu, a redukcja ryzyka nawrotu choroby wynosi ponad 30%.

Rozdziat
m.in. 6.3.,
str. 50, Tab.
32.

Rozdziat
6.2., str. 49,
Tab. 30.
oraz 6.3.1.,
str. 51

7 Grelewska J, Jakubczyk M, Niewada M. Verzenios® (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w
skojarzeniu z hormonoterapig. Analiza wptywu na budzet 2022.



Rozdziat
m.in. 6.3.1.,
str. 51




' __.__ Ukl

___3_3 3




Rozdziat
m.in. 6.3.1.,
str. 51




—

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* Uwagi

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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