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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) 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) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: dane osobowe
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abemacyklib

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
analiza kliniczna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bayesowskie kryterium informacyjne (ang. bayesian information criterion)
Breast Unit

Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada
kinaza zalezna od cyklin 4 (ang. cyclin-dependent kinase 4)
kinaza zalezna od cyklin 6 (ang. cyclin-dependent kinase 6)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

ocena stopnia zaawansowania na podstawie wynikéw badania przedmiotowego i badan
laboratoryjnych oraz obrazowych

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
przezycie wolne od nawrotu odlegtego (ang. distant recurrence free survival)
European Medicines Agency

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (ang.
European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
European Society for Medical Oncology

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

funkcjonalna ocena terapii nowotworowej — pier$ (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy -
Breast)

funkcjonalna ocena terapii nowotworowej — objawy endokrynne (ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy - Endocrine Subscale)

ocena jakosci zycia za pomocag kwestionariusza oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych
(ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)

Food and Drug Administration
Gemeinsame Bundesausschuss
skala oceny nasilenia AEs
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
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niewykazujgcego ekspresiji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
human epidermal growth factor receptor 2)

iloraz hazardow (hazard ratio)

jakos$c¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. health related quality of life)
wykazujacy ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor)
hormonoterapia

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inhibitor aromatazy

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw 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 komaorkowej proliferacii

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéow

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)

nawrot choroby z przerzutami (ang. metastatic recurrence)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

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)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

przezycie wolne od progresji w drugiej linii zaawansowanego raka piersi
receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

produkt krajowy brutto

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

najczesciej stosowana dobowa dawka leku (ang. prescribed daily dose)
placebo

poziom odptatnosci

przezycie po progresji (ang. post progression survival)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
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biatko retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
remisja

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium
nowotwory potrojnie ujemne (ang. triple negative breast cancer)

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

limfocyty naciekajgce nowotwor (ang. tumor infiltrating lymphocytes)

czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wzrokowa skala analogowa (ang. visual analogue scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.10.2024 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1477.2024.19.MKO

PLR.4500.1478.2024.16.MKO
PLR.4500.1479.2024.18.MKO

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 refundacji):
= 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?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

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

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

Whnioskodawca

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 29 pazdziernika 2024 r., znak: PLR.4500.1477.2024.19.MKO, PLR.4500.1478.2024.16.MKO,
PLR.4500.1479.2024.18.MKO, (data wptywu do AOTMIT 29 pazdziernika 2024 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 refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930) 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 rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15 listopada 2024r., znak
0T.423.1.66.2024.2.DPM Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10 grudnia 2024 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 weztdéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu,
w skojarzen 2 hormonoterapia, IR I /2115 2024

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 hormonoterapic, [N S S
B 257 awa 2024 1

¢ 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 skojarzeniu 2 hormonoterapi NS S
Warszawa 2024 r.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Verzenios (abemacyklib) w pooperacyjnym leczeniu
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do wezidéw chtonnych i wysokim
y2ykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapi, I
Warszawa 2024 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
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig

Warszawa 2024 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

i dawka — opakowanie — e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 0501460250098
kod EAN e Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993
Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1EF03

Substancja czynna Abemacyklib

Droga podania Doustnie

Abemacyklib jest silnym i wybiérczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK®6),
a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykling D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia
fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujac w cyklu komérkowym
przejscie od fazy G1 do fazy S podziatéw komorkowych, 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, powodujgc starzenie sie i apoptoze komoérek. W warunkach in vitro linie komoérek
nowotworowych niewykazujgcych ekspresji Rb i pozbawionych Rb sg na ogdét mniej wrazliwe
na abemacyklib. W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy raz na dobe
w stezeniach znaczgcych klinicznie sam lub tgcznie z lekami przeciwestrogenowymi powodowat
zmniejszenie rozmiardw zmiany nowotworowej.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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 niewykazujacego ekspresiji 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.

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng inhibitorem
aromatazy nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistag hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
Wskazanie zgodne z (LHRH).

wnioskiem refundacyjnym e Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaty terapie
hormonalna.

U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistg LHRH.
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Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/
w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzagiji in situ
(ISH));

5) obecnos¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie
lub patomorfologicznie:

— 24 zajete przerzutami pachowe wezty chfonne,

albo

— 1-3 zajete pachowe wezly chtonne i $rednica zmiany nowotworowej w piersi = 5 cm
(w przypadku chorych po przebytym leczeniu neoadiuwantowym - wielko$¢ oceniona
w badaniach obrazowych) lub stopien ztosliwosci G3;

6) przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajgce na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,
lub
b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii
z uzupetniajgcg radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);
7) sprawnos$é w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;
10) brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu;
11) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem
farmakologicznym choréb wspétfistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;
12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa maksymalnie 24 miesigce (1 cykl leczenia trwa 4 tygodnie) lub do czasu wystgpienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wyfgczenia z programu.

Kryteria wylgczenia

Kryteria wytgczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresiji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzgcego
zgodnie z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia wczesnego
HER2-dodatniego lub HER2-ujemnego raka piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO Ilub ECOG- w przypadku leczenia
przerzutowego HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego raka piersi;

5) wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersiag — z wyjgtkiem przypadkoéw, w ktorych lekarz wspdinie
z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wigkszg korzys$¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii
w programie w takim przypadku;

8) brak wspodipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekunéw prawnych.
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Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300 mg/dobe (2 x 150 mg) codziennie (1 cykl trwa
28 dni).

Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno mie¢ miejsce nie pézniej niz 3 miesigce od rozpoczecia
hormonoterapii uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym).

Dawka dobowa inhibitorow aromatazy lub antagoisty estrogenu stosowanych w skojarzeniu
z abemacyklibem:

a) letrozol: 2,5mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobe
c) eksemestan:25 mg/ dobe
d) tamoksyfen: 20 mg/dobe

W przypadku wystagpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢
czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opdznienie w podaniu
kolejnej dawki inhibitora nie moze przekracza¢ 28 dni.

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

Dawkowanie

Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne Ilub hybrydyzacji in situ oceniajgce ekspresje HER2
i receptorow ER, PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej);

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnosc¢ AIAT,

e) aktywnos¢ AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

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 odlegltych

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

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

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie kreatyniny;
c) aktywnosc¢ AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny.
Badania wykonuje sie:

— co 2tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia, na poczatku kolejnych 2 cykli, a nastepnie
w zaleznosci od wskazan klinicznych.

2) badania obrazowe:
a) mammografia, w razie potrzeby uzupetniona o USG piersi lub MR.
Badania wykonuje sie:
— nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

Monitorowanie leczenia

Zrédto: ChPL Verzenios, Uzgodniony Program Lekowy
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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 wrzesnia 2018 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania

Produkt leczniczy Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje
receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego 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.

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng inhibitorem
aromatazy nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH).

e Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje receptora
hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaty terapie
hormonalna.

U kobiet przed menopauza lub w okresie okolomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistg LHRH.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédio: ChPL Verzenios, EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib) podlegat wczes$niejszej ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji (nr 6/2023 z dnia 10 stycznia 2023 r.) oraz negatywng opinie
Rady Przejrzystosci (nr 6/2023 z dnia 9 stycznia 2023 r.). W swojej negatywnej rekomendacji Prezes Agencji
wskazuje na ograniczenia analizy oraz

Rada Przejrzystosci jako gtéwne

argumenty przemawiajgce za brakiem refundacji wnioskowanej technologii medycznej wskazata na brak
dtugookresowych wynikow badan, wystepowanie istotnych zdarzen niepozadanych, braku udowodnionej
dodatkowej korzysci u kobiet po menopauzie oraz wysokie obcigzenie dla budzetu ptatnika i refundacje
abemacyklibu jedynie w 2 krajach europejskich.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

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:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

1210.0, Abemacyklib
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Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegdty w rozdz. 3.1.2.1 AWA)
nie budza zastrzezen. W opinii analitykdw Agencji proponowany RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

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 nowotwodr ziosliwy wystepujgcy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Rak piersi nie jest chorobg jednorodng, lecz dzieli sie na kilka podtypdw biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptoréw steroidowych i receptora HER2, obecnych w komoérce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego.

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka naleza:
e ptec (rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn);

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

e rodzinne wystepowanie raka piersi (zwlaszcza w mtodszym wieku);

e menopauza w péznym wieku;

e menarche we wczesnym wieku;

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

e nadwaga i otylos¢ w okresie pomenopauzalnym;

e ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed
30.r.z2.);

e niektdre fagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).
Klasyfikacja

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

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

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

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

e wczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-11A): guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly 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;

e miejscowo zaawansowany rak piersi (stopien [IB-IIl): rak rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek
lub weztéw chionnych. U zdecydowanej wigkszo$ci pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, terapie rozpoczyna sie od leczenia systemowego. W zaleznoéci od tego, jak daleko rozprzestrzenit
sie  nowotwor, 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, uogoélniony rak piersi (stopien 1V): rak rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich
jak kosci, watroba lub ptuca;

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

Wzrost  niektérych  guzéw  jest  stymulowany przez  hormony: estrogeny i  progesteron.
W zwigzku z tym, w przypadku nowotwordéw piersi okresla sie obecnos$c¢ / status receptoréw:

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

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

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 — wiekszo$¢ rakéw z amplifikacjg (wieloma kopiami) genu HER2)
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oraz bazalny (wiekszos¢ (60%) bez ekspresiji receptoréw hormonalnych i HER2 ,potréjnie ujemny” — najgorzej
rokujgcy). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Molekularne podtypy raka piersi

Podtyp Definicja zastepcza Cechy

ER-dodatni

HER2-ujemny

Niski poziom Ki67

Wysoki poziom PgR

Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)
ER-dodatni

HER2-ujemny

Wysoki poziom Ki67 lub niski poziom PgR

Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (jesli dostepna)
ER-dodatni

HER2-dodatni

Dowolny poziom Ki67

Dowolny poziom PgR

HER2-dodatni

Brak ER i PgR

HER2-ujemny

ER i PgR- ujemne

Luminalny A Luminalny A

Luminalany B (HER2-ujemny)

Luminalny B

Luminalany B (HER2-dodatni)

Z nadekspresjg HER2 HER2-dodatni (nieluminalny)

Bazalny Potrdjnie ujemny (przewodowy)

Epidemiologia

Nowotwor piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem na swiecie — wedtug danych GLOBOCAN w 2022 r.
u kobiet zdiagnozowano 2,3 min nowych przypadkéw raka piersi, co czyni go najczesciej wystepujacym
nowotworem (23,8%) oraz przyczyng zgondw z powodu raka — okoto 670 tys. osob (15,4%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23,55% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw w 2022 roku. Ogotem
w 2022 r. odnotowano 21554 zachorowan na raka piersi u kobiet (wspoilczynnik zachorowalnosci
110,27/100 000) oraz 169 u mezczyzn (wspotczynnik zachorowalnosci 0,92/100 000). Dane z KRN dotyczace
zachorowalnosci na raka piersi w 2022 roku w Polsce wskazuja, ze wzrasta ona wraz z wiekiem, przy czym szczyt
zachorowan przypada na wiek 75-79 lat. Dane wskazujg, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit
drugg najczesciej wystepujgcg przyczyne zgondw na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogétem
w 2022 roku odnotowano 6 611 (wspétczynnik umieralnosci 33,82/100 000) i 104 (wspétczynnik umieralnosci
0,57/100 000) zgony z powodu raka piersi, odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Rokowanie

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

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

Za szczegolnie narazong na ryzyko nawrotu choroby grupe pacjentéw uwaza sie osoby, u ktérych wystepuja
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,

e naciekanie okotoguzowych naczyn chionnych i zylnych,

e wskaznik proliferacji Ki67,

e podtyp biologiczny,

o ekspresja limfocytow naciekajgcych nowotwor (ang. tumor infiltrating lymphocytes, TILS).
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Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+,
HER2-obnizajgcym ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak u niektorych
pacjentdéw, 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 prowadzgc do ich $mierci — 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy.

Zrodio: AWA Verzenios nr OT.4231.56.2022

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych. Na podstawie odpowiedzi ekspertéw zakres liczby nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi 1300-2000 pacjentéw. Jako liczbe pacjentéw, u ktdrych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg eksperci wskazali wartosci w zakresie od 400 do 700 oséb w | roku
i od 1200 do 1500 oséb w Il roku.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Radecka D 7, (), JEEmTE SHtEls Dr hab. n. med. Tadeusz Pienkowski
Wiceprezes Konsultant Wojewé6dzki )
EERL Polskiego w dziedzinie onkologii P(rjezeBs dPOI,SKI%QS 'I'kqwar;ystvya
Towarzystwa klinicznej 0 Badan nad Rakiem Fierst
Onkologii Klinicznej
W przypadku ocenianego wskazania
istotna jest liczba nowych zachorowan
Obecna ,Zgodnie z badaniem w danym roku i z uwagi na zapis
[ »21,5 tys. nowych rejestrgacyjnym jedynie nowe programu chorzy, ktérzy zachorowali w
chorych zachorowan (dane zachorowania stanowia ostatnim kwartale poprzedniego roku.
w Polsce KRN za 2022). populacje docelowa”. Sa to chorzy na raka o typie luminal A
i Luminal B bez nadmiernej ekspresji
receptora HER2.”
,Program obejmuje chorych na
hormonozaleznego raka piersi, czyli
HR-dodatni i HER2-negatywny
z czynnikami duzego nawrotu takimi
,21,5 tys. nowych jak:
zachorowan (dane
KRN za 2022), rak — cztery i wiecej weztéw chtonnych
Dorosli HR+/HER2- to ok. ) zajetych przez przerzuty lub
o . 65%-70% ,Populacja HR+, HER2- ok.
g, Liczba 15 000; — przerzuty w 1 do 3 weztéw i jedna
Ziozpoznamem nowych Pacjenci we Populacja z przerzutami do z ponizszych cech: guz pierwotny
wezesnego HR- |- zachorowan | - yezesnym stadium, z | weztow chionnych z wysokim wiekszy lub réwny 5 cm lub stopien
dodatniego, w ciggu roku przerzutami do ryzykiem wystgpienia nawrotu ztosliwosci G3
HER2- w Polsce weziow chionnych, ok. 10-13% = 1500-2000". o
ujemnego raka z wysokim ryzykiem Wg mojej W|edzy_ jest to okoto 1800
piersi nawrotu stanowig 10- ch_orych w pierwszym roku .
13%, co daje ok. funkcjonowania programu nalezy
1300-1900 rocznie” uwzgledni¢ chorych rozpoczynajgcych
leczenie w roku ubiegtym.
W zaleznosci od daty uruchomienia
tego programu liczba ta wynosi¢ moze
400 os6b.”
Odsetek
0sob,
u ktorych | rok: 30%-40%: 400-
tOCﬁnl?né} 700 pacjentow ,| rok 35% — ok. max 700 ,| rok okoto 500 chorych
echnologia
by}abyg 11 rok: 80% ok. 1500 11 rok 60% — ok. max 1200” Il rok okoto 66% tj. okoto 1300”
stosowana pacjentow”
po objeciu jej
refundacijg
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Prof. dr hab. n. med.

Barbara Radecka Dr n. med. Joanna Streb
Ekspert Wiceprezes Konsultant Wojewédzki
Polskiego w dziedzinie onkologii
Towarzystwa klinicznej

Onkologii Klinicznej

Dr hab. n. med. Tadeusz Pienkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa
do Badan nad Rakiem Piersi

“KRN, dane
Sszacowane w oparciu
. o wiasn
Zrédto owlasne . .
doswiadczenie i »Szacunki wiasne
danych

przekréj chorych w
osrodku, w ktérym
pracuje”

,Ocena wiasna”

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2019-2023 liczebno$é dorostych pacjentéw leczonych w ramach PL B.9.FM.
stopniowo wrastata i wyniosta 15 759 pacjentow w 2023 r. Aktualnie w ocenianym wskazaniu nie jest refundowana
zadna z substancji czynnych dostepnych w PL. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pomimo mozliwosci kwalifikacji czesci
pacjentdw (z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- oraz germinalnymi mutacjami BRCA1/2) zaréwno do terapii
olaparybem jak i abemacyklibem, olaparyb nie bedzie stanowit technologii alternatywnej dla abemacyklibu, ze
wzgledu na stosowanie u tych pacjentéw w pierwszej kolejnosci olaparybu (patrz rozdz. 3.6 niniejszej AWA).

Warto zaznaczy¢, ze w oparciu o dane NFZ nie mozna precyzyjnie okresli¢ ilu pacjentéw bedzie spetniato kryteria

wigczenia do programu lekowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem nowotwor zlosliwy piersi (ICD-10: C50) w okresie

2019 r. - 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

| rEelEae] 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
. i <18 lat 67 36 28 41 33
u ktérych sprawozdano kod (gtowny
lub wspoiwystepujgcy) wg ICD-10: C50 wraz 218 lat 216370 209248 214711 229661 243637
z podkodami
Ogotem 216437 209282 214739 229702 243670
Trasmz“f‘r‘:‘]g“m -s.C. 218 lat 5347 5015 5055 5231 4920
Pertuzum;t;“m =M}, 2t >18 lat 1422 2699 3134 3483 3706
Trasmzulmn";‘g“m - N 218 lat 2164 2674 2944 3034 1634
R'boc'c“?rﬁ‘g‘ -po.1 218 lat 212 774 1600 2350 2047
Pa'boc'c"rkr’]‘ém S P >18 lat 330 1296 1392 1330 1279
U ktoérych Trastuzumabum
sprawozdano emtansinum - inj. 1 218 lat - 646 773 1583 2469
stosowanie mg
substancji czynnej T
dostepnej w ramach | Abemaciclibum -p.o. >18 lat ] 79 564 1072 1549
PL B.9.FM 1mg
Lapaty”'%“ (248 > 18 lat 698 564 462 438 395
Pembrolizumabum -
inj. 1 mg 218 lat - - - - 976
Trastuzumabum
deruxtecanum - p - =
pozajelitowo SR - - ) ) 212
(parenteral) - 1 mg
Alpelisibum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - 9 139
mouth) - 1 mg
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Pacjenci

(unikalne numery id) 2019 2020 2021 2022 2023

Tucatinibum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - - 120
mouth) - 1 mg

Talazoparibum - o -
doustnie (oral, per 218 lat - - - 5 107
mouth) - 1 mg

Olaparibum - p.o. 1

mg (100 mg, 150 mg) S - - ) ) 84

Co najmniej jedna z
ww. substancji 218 lat 8077 10218 12019 13550 15759
czynnych

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 zrodta danych:

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

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.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://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 listopada 2024 r. i ograniczono do wytycznych miedzynarodowych,
europejskich, amerykanskich, brytyjskich i polskich opublikowanych po dacie odciecia z raportu OT.4231.56.2022
tj. 8 grudnia 2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: rak piersi, breast cancer wraz z guidelines, recommendation,
consensus, wytyczne i rekomendacje. Odnaleziono 4 publikacje dotyczgce leczenia pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi HR+ i HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu: miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2023,
europejskie ESMO 2024, amerykanskie NCCN 2024 oraz ASCO 2024.

Wszystkie wytyczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania abemacyklibu w ramach hormonoterapii adjuwantowej
u pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych z wysokim ryzykiem
nawrotu. W wiekszosci wytycznych (NCCN 2024, ESMO 2024, Konsensus Migedzynarodowy 2023) zaleca sie,
aby wybranie odpowiedniej $ciezki terapeutycznej rozpoczaé od okreslenia statusu menopauzalnego. NCCN
2024 uzalezniajg Sciezke terapeutyczng od wykonania testu genetycznego (21-genowy test RT-PCR) oraz jego
wynikow: w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu albo brakiem wyniku testéw preferowanym
leczeniem jest chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie hormonoterapia adjuwantowa z uzyciem abemacyklibu.
Przy braku wynikéw testéw, leczeniem drugiego wyboru jest sama hormonoterapia adjuwantowa. Na podstawie
wytycznych NCCN 2024 Poland Edition, dostosowanych do warunkéw polskich, odnaleziono informacje, Ze takie
testy mogg nie by¢ dostepne w Polscel. Réwniez wytyczne ESMO 2024 zalecajg zastosowanie chemioterapii
przed hormonoterapig u pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, podobnie jak Konsensus Ekspertéw 2023,
jednak nie w przypadku kobiet w okresie pomenopauzalnym w guzach o korzystnym profilu genetycznym.
W ASCO 2024 nie odnaleziono informacji nt. schematu leczenia przed hormonoterapig skojarzong
z abemacyklibem.

Wszystkie wytyczne z wyjatkiem ASCO 2024 wskazaty hormonoterapie inhibitorem aromatazy, tamoksyfenem

U pacjentéw z mutacjami w BRCA1/2 mozliwe jest stosowanie hormonoterapii adjuwantowej z olaparybem.
ESMO 2024 i Konsensus Ekspertéw 2023 wskazujg na stosowanie sekwencyjne olaparybu i abemacyklibu, przy

1 Zgodnie z opinig ankietowanego przez Agencje eksperta dr hab. n. med. Tadeusza Pienkowskiego testy te sg dostepne w Polsce, ale nie
sg refundowane, co skutkuje rzadkim stosowaniem w praktyce klinicznej w Polsce.
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czym nalezy zaczg¢ od olaparybu, natomiast w NCCN 2024 znajduje sie informacja, ze nie jest mozliwe ustalenie
kolejnosci terapii abemacyklibem, olaparybem i rybocyklibem ze wzgledu na brak dowodow.

W wytycznych ASCO 2024 i NCCN 2024 wskazano rowniez na mozliwo$¢ stosowania rybocyklibu w skojarzeniu
z hormonoterapia.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ASCO 2024
(aktualizacja
wytycznych ASCO
2020 oraz 2021)
(Amerykanskie)

Konflikt interesow:
Autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:

Nie podano

Wytyczne dotycza stosowania terapii adjuwantowej z uzyciem inhibitoréw kinaz 4 i 6 zaleznych od cyklin
(ang. cyclin-dependent kinase 4 and 6, CDK4/6) — abemacyklibu i rybocyklibu — u pacjentéw z rakiem piersi
stopnia llilll

Nalezy proponowa¢ dwuletnig terapie abemacyklibem skojarzonym z hormonoterapig (HT) pacjentom, ktorzy
spetnili kryteria kwalifikacji do badania monarchE: pacjenci po resekcji wczesnego nowotworu piersi HR+ (receptor
hormonalny, ang. hormone receptor), HER2- (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2), z przerzutem do weziéw chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie
ryzyko nawrotu jest definiowane jako zajecie 24 pachowych weztéw chtonnych lub 1-3 zajetych pachowych weztéw
chfonnych wraz z Il stopniem choroby, guzem wielkosci co najmniej 5 cm lub wskaznikiem Ki-67 220% (wysoka
jakosé dowodow, silna rekomendacja).

Nalezy oferowac terapie adjuwantowa rybocyklibem z HT pacjentom z nowotworem piersi w stopniu Il lub Ill, ktérzy
spetniajg kryteria wigczenia do badania NATALEE: wczesny rak piersi HR+, HER2- i majg wysokie ryzyko nawrotu.
W przypadku pacjentéw z chorobg stopnia 111 (T2NO) niezbedne bylo réwniez posiadanie guza w stopniu
$redniozréznicowanym (grade 2) oraz wskaznika Ki-67 =20% lub wysokie dziedzicznie uwarunkowane ryzyko
zachorowania na raka lub nowotwédr o niskim stopniu zréznicowania (grade 3) (wysoka jako$¢ dowodow,
rekomendacja warunkowa).

W przypadku pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria zaréwno do badania monarchE oraz NATALEE, panel ekspertow
opowiada sig za stosowaniem abemacyklibu zamiast rybocyklibu, oprécz przypadkéw gdzie pacjent nie moze
stosowac lub wykazuje nietolerancje na abemacyklib.

Nie podano definicji sity zalecen oraz jakosci dowodéw.

ESMO 2024
(Europejskie)

Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:

ESMO

Wytyczne dotyczg diagnozy, leczenia i dalszego postepowania we wczesnym raku piersi

Postepowanie farmakologiczne we wczesnym raku piersi HR+, HER2-

Wszystkie nowotwory luminalnopodobne powinny by¢ leczone przy pomocy HT (sita zalecen |, stopien A).
Wiekszo$¢ nowotworéw luminalnopodobnych typu A nie wymaga chemioterapii, z wyjatkiem pacjentéw z duzym
obcigzeniem chorobg (sita zalecen |, stopien A).

W przypadku niepewnosci, co do zasadnosci stosowania chemioterapii adjuwantowej (po rozwazeniu wszystkich
czynnikéw klinicznych i patologicznych), w celu podjecia decyzji mozna wykonac¢ testy mierzace ekspresje gendéw
lub dokona¢ oceny odpowiedzi hormonalnej (sita zalecen |, stopien A).

Nalezy stosowaé chemioterapie do guzéw luminalnych typu B, HR+, HER2-, a nastepnie HT. Chemioterapie
nalezy rozwazy¢ w przypadkach nowotworéw wysokiego ryzyka klinicznego (np. zajecie wielu weztéw chtonnych,
zajecie weziéw u pacjentek przedmenopauzalnych, guzy miejscowo zaawansowane) i przy zajetych 0-3 weztéw
chtonnych z cechami wysokiego ryzyka (np. wynik testu mierzacego ekspresje gendéw wysokiego ryzyka) (sita
zalecen |, stopien A).

Pacjentki przed menopauzg powinny stosowac¢ tamoksyfen w monoterapii (rak luminalnopodobny A, stopien
zaawansowania |) (sita zalecen |, stopien A), albo w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu supresje czynnosci
jajnikdw w skojarzeniu z tamoksyfenem (sita zalecen |, stopien A) lub supresje czynnosci jajnikdw w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy (IA) (sita zalecen |, stopien A).

Pacjentki po menopauzie powinny otrzymywacé IA lub tamoksyfen, a nastepnie IA (sita zalecen |, stopien A).

e  Tamoksyfen moze by¢ stosowany w przypadku nowotwordw nizszego ryzyka lub w przypadku braku
tolerancji na IA (sita zalecen |, stopien A).

Bisfosfoniany (do 5 lat) sg zalecane u kobiet bez czynnosci jajnikéw (po menopauzie lub w trakcie supres;ji

lub w przypadku zmniejszenia gestosci mineralnej kosci spowodowanej leczeniem (sita zalecen |, stopien A).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie abemacyklibu w skojarzeniu z HT przez 2 lata po skonczeniu terapii lokoregionalnej
u pacjentow w stadium Il lub stadium Il wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka (sita zalecen |, stopien A; ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS): ocena A).

Nalezy rozwazyc¢ stosowanie hormonoterapii powyzej 5 lat w przypadku wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka
(sita zalecen |, stopien A); u wiekszosci pacjentow wysokiego ryzyka 7-8 lat leczenia wydaje sie wystarczajgce
(sita zalecen I, stopien A).

Po zakonczeniu (neo)adjuwantowej i lokoregionalnej terapii, zaleca sie stosowanie terapii adjuwantowej
olaparybem przez okres 1 roku u pacjentéw z germinalng mutacjg BRCA1/2 i HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi
z kilkoma zajetymi weztami chfonnymi po poczatkowej operacji chirurgicznej lub w przypadku resztkowego
wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka po chemioterapii neoadjuwantowej (sita zalecen |, stopien A; ESMO-
MCBS: ocena A; ESCAT: I-A).

Nalezy stosowa¢ HT réwnolegle z adjuwantowym olaparybem u nosicieli mutacji germinalnej BRCA1/2 (sita
zalecen |, stopien A)].
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Verzenios (abemacyklib) 0T.423.1.66.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie nalezy stosowac tacznie olaparybu i abemacyklibu ze wzgledu na toksyczno$¢ lekéw. Mozliwe jest
stosowanie lekéw w kolejnosci, zaczynajac od terapii olaparybem (sita zalecen V, stopien A).
Poziom i sita dowodow

| — dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby, dobra jako$¢ metodologiczna (niskie
prawdopodobienstwo stronniczo$ci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badann z randomizacjg bez
niejednorodnosci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub prob z wykazang niejednorodno$cia;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolna;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita zalecen

A — silne dowody na skuteczno$c z istotnymi korzySciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogolnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niepozgdanym wynikom, generalnie niezalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym wynikom, nigdy nie zalecane

NCCN 20242
(amerykanskie)

Konflikt intereséw:
Nie podano

Zrédio finansowania:
Nie podano

Wytyczne dotyczace leczenia raka piersi

Systemowa terapia adjuwantowa dla nowotworéw HR+, HER2- (wszystkie zalecenia majg klase 2A, o ile nie

wskazano inaczej)

Pacjentki w okresie postmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+

Guz o $rednicy <0,5 cm i pNO (bez przerzutéw)
e nalezy rozwazy¢ HT adjuwantowg (kategoria 2B)

Guz o $rednicy >0,5 cm lub pN1mi (przerzut do wezta chtonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezly chtonne)
= nalezy stanowczo rozwazyé 21-genowy test RT-PCR (jezeli mozliwa jest chemioterapia u_pacjenta)
(kategoria 1)
e nie wykonano testu
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT (kategoria 1)

= abemacyklib przez 2 lata u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu (24 zajete wezly chtonne albo
1- 3 weztéw chionnych z 3 stopniem choroby lub guzem 25 cm

= rybocyklib przez 3 lata u pacjentéw z jakimkolwiek udziatem weztéw chtonnych (za wyjgtkiem
mikroskopowych) albo gdy brak udziatu weztéw chtonnych i wielko$é guza =5 cm albo gdy guz ma
wielko$¢ 2-5 cm stopnia 2 (i wysokim uwarunkowaniem ryzyka dziedzicznego albo Ki-67 220%) albo
3 stopnia

o HT adjuwantowa (kategoria 1)
=  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu <26
o HT adjuwantowa (kategoria 1)
=  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu 226
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT (kategoria 1)
. nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

Guz pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne o $rednicy >2mm)
e chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT (kategoria 1)
o niektorzy pacjenci mogg kwalifikowac sie do leczenia adjuwantowego abemacyklibem lub rybocyklibem

o niektorzy pacjenci mogg kwalifikowac sie do leczenia adjuwantowego olaparybem jesli wystepuje u nich
mutacja germinalna BRCA1/2

. mozliwe jest stosowanie terapii olaparybem przez rok po ukonczeniu chemioterapii

W przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia abemacyklibem, rybocyklibem i olaparybem nie ma
wskazan co do sekwencji leczenia.

Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+

Guz o $rednicy <0,5 cm i pNO
e nalezy rozwazy¢ HT adjuwantowa (kategoria 2B)

Guz o $rednicy >0,5 cm i pNO = nalezy stanowczo rozwazyé 21-genowy test RT-PCR (kategoria 1)

2 Odnaleziono polskg wersje wytycznych dotyczacg raka piersi (NCCN 2024 v4). We wskazaniu wczesny rak piersi HR+, HER2- wytyczne
polskie réznig sie jedynie brakiem zalecen co do stosowania inhibitoréw CDK4/6 — abemacyklibu i rybocyklibu.
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Verzenios (abemacyklib) 0T.423.1.66.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e nie wykonano
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT + supresja czynnosci jajnikow (kategoria 1)
= nalezy rozwazy¢ rybocyklib
. nalezy rozwazy¢ rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu <15
. nalezy rozwazy¢ rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu 16-25
. nalezy rozwazy¢ rybocyklib
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT + supresja czynnosci jajnikow
. nalezy rozwazy¢ rybocyklib
¢ wynik punktowy nawrotu 226
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT % supresja czynno$ci jajnikow
. nalezy rozwazyc¢ rybocyklib

Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, i pN+
Guz pN1mi (przerzut do wezta chfonnego pachowego €2 mm) lub pN1 (1-3 wezty chtonne) - nalezy oceni¢ czy
pacjent kwalifikuje sie do chemioterapii

e pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii

= nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
o pacjent kwalifikuje sie do chemioterapii (nalezy rozwazy¢ testy ekspresji genéw w celu oceny prognozy)
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT + supresja czynnosci jajnikow
. nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

. nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

Guz pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne > 2mm)
e chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HT + supresja czynnos$ci jajnikow
o nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib

o niektorzy pacjenci mogg kwalifikowaé sie do leczenia adjuwantowego olaparybem jesli wystepuje u nich
mutacja germinalna BRCA1/2 (przez rok po ukonczeniu chemioterapii)

W przypadku pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia abemacyklibem, rybocyklibem i olaparybem nie ma
wskazan co do sekwencji leczenia.

Hormonoterapia adjuwantowa z terapig inhibitorami CDK4/6

Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym w czasie diagnozy

e tamoksyfen przez 5 lat (kategoria 1) + supresja czynnosci jajnikéw (kategoria 1) — nalezy rozwazyé
abemacyklib

o okres pomenopauzalny
L] IA przez 5 lat (kategoria 1)
] IA przez dodatkowe 5 lat, fgcznie 10 lat
o okres przedmenopauzalny
. IA przez dodatkowe 5 lat, fgcznie 10 lat
. brak przedtuzonej HT
e |A przez 5 lat + supresja czynnosci jajnikoéw (kategoria 1) — nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
o nalezy rozwazy¢ stosowanie |A przez kolejne 3-5 lat

Pacjentki w okresie pomenopauzalnym w czasie diagnozy

e |A przez 5 lat (kategoria 1) — nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
o nalezy rozwazy¢ |A przez dodatkowe 3-5 lat
o |A przez 2-3 lata (kategoria 1) — nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e tamoksyfen przez 2-3 lata
o 1A do 5 lat fgcznie HT (kategoria 1)
o 1A do 5 lat facznie (kategoria 2B)
o tamoksyfen przez 4,5-6 lat
o 1A przez 5 lat (kategoria 1)
o nalezy rozwazy¢ tamoksyfen przez dodatkowe 5 lat, tgcznie do 10 lat
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Verzenios (abemacyklib) 0T.423.1.66.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e pacjenci, ktérzy nie moga, nie tolerujg lub nie chcg przyjmowac 1A
o tamoksyfen przez 5 lat (kategoria 1)
o nalezy rozwazyc¢ tamoksyfen do 10 lat
Sita zalecen:
Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodbw nizszej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Konsensus
Ekspertow 2023
(Migdzynarodowe)

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zgtosita konflikt

interesow

Nie podano

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczg leczenia wczesnego raka piersi
Mozliwe terapie systemowe w leczeniu ER+, HER2- raka piersi:
1 stopieri:
Tlab NO:
e |A lub tamoksyfen przez 5 lat
Tlc NO:
o |A lub tamoksyfen przez 5 lat
e nalezy rozwazy¢ supresje czynnosci jajnikéw i terapie |1A/tamoksyfenem przy wigkszym ryzyku nawrotéw,
zwtaszcza u pacjentéw u ktérym uzasadniona jest chemioterapia, w wieku <40 lat, z niskim zréznicowaniem
nowotworu lub umiarkowanym wynikiem testu genetycznego (np. wynik wskaznika nawrotu w zakresie16-25)
o kobiety w okresie przedmenopauzalnym:
o nie zaleca sie chemioterapii dla nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym (jesli w przysziosci nie

o nalezy rozwazy¢ chemioterapig dla nowotworéw o niekorzystnym profilu genetycznym
o kobiety w okresie pomenopauzalnym:
o nie zaleca sie chemioterapii w przypadku nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym
o nalezy rozwazy¢ chemioterapie dla nowotworéw o niekorzystnym profilu genetycznym.
o dla nowotwordw o niekorzystnym profilu genetycznym nalezy rozwazy¢ chemioterapie.
2 stopien:
NO:

e nalezy rozwazy¢ wydtuzong hormonoterapig (10 lat), szczegodlnie w przypadku leczenia tamoksyfenem przez
pierwsze 5 lat

e supresja czynnosci jajnikéw i terapia |A/tamoksyfenem przy wiekszym ryzyku nawrotdéw, zwlaszcza
u pacjentow u ktérym uzasadniona jest chemioterapia, w wieku <40 lat, z niskim zréznicowaniem nowotworu
lub umiarkowanym wynikiem testu genetycznego (np. wynik wskaznika nawrotu w zakresie16-25)

o kobiety w okresie przedmenopauzalnym:

o nalezy rozwazy¢ chemioterapie dla nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym (szczegdlnie jesli

o kobiety w okresie pomenopauzalnym
o nie zaleca sie chemioterapii w przypadku nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym dla
o nalezy rozwazy¢ chemioterapig dla nowotworéw o niekorzystnym profilu genetycznym
N1 (zajete 1-3 lub wiecej weztdw chtonnych)
e wydtuzona HT
e supresja czynnosci jajnikow i terapia IA/tamoksyfenem
o kobiety w okresie przedmenopauzalnym:
o nalezy rozwazy¢ chemioterapie dla nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym
o abemacyklib przez 2 lata
o kobiety w okresie pomenopauzalnym:
o nie zaleca sie chemioterapii w przypadku nowotworéw o korzystnym profilu genetycznym
o dla nowotwordw o niekorzystnym profilu genetycznym nalezy rozwazy¢ chemioterapie
o abemacyklib przez 2 lata w przypadku nowotworéw |l stadium z wysokim ryzykiem nawrotu
3 stopien
e wydtuzona HT
e supresja czynnosci jajnikow i terapia |IA/tamoksyfenem
o kobiety w okresie przed menopauzalnym:
o chemioterapia
o abemacyklib przez 2 lata
o olaparyb dla pacjentéw z 24 potwierdzonymi histopatologicznie zajetymi weztami chtonnymi, dla pacjentow
z dodatnim wynikiem ER lub PgR (receptor progesteronowy) i HER2- z przerzutowg chorobg resztkowg
w piersi lub w wycietych weztach chtonnych (brak catkowitej odpowiedzi patologicznej oraz status stopnia
klinicznego i patologicznego oraz receptora estrogenowego =3)
. nalezy najpierw podawaé najpierw olaparyb, a nastepnie abemacyklib
e kobiety w okresie po menopauzalnym:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o chemioterapia

abemacyklib przez 2 lata

olaparyb dla pacjentéw z 24 potwierdzonymi histopatologicznie zajetymi weztami chfonnymi, dla pacjentéw
z dodatnim wynikiem ER lub PgR (receptor progesteronowy) i HER2- z przerzutowa choroba resztkowg
w piersi lub w wycietych weztach chtonnych (brak catkowitej odpowiedzi patologicznej oraz status stopnia

klinicznego i patologicznego oraz receptora estrogenowego 23)

. nalezy najpierw podawac najpierw olaparyb, a nastepnie abemacyklib

Nie podano sity zalecen oraz jakosci dowodow.

Skroty: CDK4/6 — kinazy 4 i 6 zalezne od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase 4 and 6); ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen recpetor);
HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2); PgR — receptor
progesterownowy (ang. progesterone receptor).

Warto nadmienic, iz do programu lekowego wigczani bedg pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu zdefiniowanym
jako: a) 24 zajete wezly pachowe lub b) 1-3 zajete wezty pachowe i poziom ztosliwosci G3 oraz rozmiar guza
25 cm. Natomiast w wytycznych klinicznych tak definiowane ryzyko nawrotu wystepuje jedynie w dokumencie
ASCO 2024, natomiast w powyzszych jak i innych wytycznych wymieniane sg tez inne metody okreslenia ryzyka
nawrotu: wartos¢ wspoétczynnika Ki- 67 = 20, wynik testu 21-genowego = 26 oraz test 70-genowy z wynikiem

wysokie ryzyko.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano trzy opinie od ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Eksperci wskazali, ze technologie alternatywng stanowi hormonoterapia (tamoksyfen lub inhibitory aromatazy).
Jedynie Pani prof. Barbara Radecka wskazata dodatkowo chemioterapie. Eksperci zauwazajg, ze pomimo, iz
czes¢ pacjentdw z mutacjami w BRCA 1/2 mogtaby kwalifikowac¢ sie do programu lekowego, to leczeniem
z wyboru w tym przypadku bedzie olaparyb.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Barbara
Radecka

Wiceprezes Polskiego

Towarzystwa Onkologii
Klinicznej

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Tadeusz
Pienkowski

Prezes Polskiego

Towarzystwa do Badan nad
Rakiem Piersi

Technologie medyczne
aktualnie stosowane we
whnioskowanym wskazaniu

L,Hormonoterapia: Inhibitor
aromatazy lub tamoksifen lub
sekwencja obu lekéw. U pacjentek
przed menopauzg dodatkowo
supresja  jajnikdw  (najczesciej
farmakologiczna)

Chemioterapia oparta o taksoidy

,Hormonoterapia w monoterapii
(inhibitory aromatazy/
tamoksyfen) - 100% -
technologia najskuteczniejsza
(wyjatek  stanowig  pacjentki
z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg, ew. brak zgody

,Uzupetniajaca
hormonoterapia
z zastosowaniem tamoksifenu,

inhibitorow aromatazy.
U chorych  miesigczkujgcych
stosowanie gosereliny.
U chorych z czynnikami

wysokiego ryzyka dodatkowo
chemioterapia”.

i/lub antracykliny”. chorego)”.
Wszyscy pacjenci  otrzymujg
hormonoterapie (z wyjatkiem oséb
z ewidentnymi | .Po objeciu refundacjg
przeciwwskazaniami  lub  nie | abemacyklibu, monoterapia
wyrazajgcymi  zgody na takie | hormonoterapig bedzie
leczenie (pojedyncze sytuacje | stopniowo zastgpowana Hormonoterapia opisana
aktualnie kliniczne)”. leczeniem skojarzonym W iedniei rubrvce”
Odsetek « Tamoksyfen ok. 25% hormonoterapia + abemacyklib. sgsiedniey rubryce-.
pacjentow " ‘ Po ok, 2 latach stosowania
stosujacych ¢ Inhibitor aromatazy ok. 75% hormonoterapia  w monoterapii
Chemioterapie otrzymuje | stanowi¢ ok. 30- 40%”.
wiekszo$¢ pacjentow z wysokim
ryzykiem nawrotu (ok. 70%- 80%)”.
W ,Zostanie ona dotgczona do ,Docelowo 1800 chorych do
przypadku | gpecnie obowiazujace; strategii. | - leczenia inhibitorami
objecia
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Prof. dr hab. n. med. Barbara
Radecka

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewodzki

Dr hab. n. med. Tadeusz
Pienkowski

we wnioskowanym
wskazaniu

chemioterapia”.

Ekspert Wiceprezes Polskiego R o, Prezes Polskiego
Towarzystwa Onkologii w dZ|egﬁ|nni|Cezggjkologu Towarzystwa do Badan nad
Klinicznej Rakiem Piersi
refundacjg | Odsetek pacjentéw, u ktorych aromatazy dofgczony bedzie
ocenianej docelowo  bedzie  stosowany abemacyklib”.
technologii | abemacyklib siegnie ok. 80%
omawianej populacji”.
Najtansza technologia ,Hormonoterapia oraz
stosowana we h o - -
. . chemioterapia”.
wnioskowanym wskazaniu
Najskuteczniejsza
technologia stosowana »~Hormonoterapia oraz

,Monoterapia hormonoterapig”.

Krétkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne

.Praktyka kliniczna,
kliniczne”.

wytyczne

.Rekomendacje
naukowych

i miedzynarodowych
organizacji NCCN, ESMO”.

towarzystw

Czy pacjenci kwalifikujacy
sie do leczenia
olaparybem w obecnie
obowigzujacym programie
lekowym, spetniajg
kryteria wigczenia do
leczenia abemacyklibem
(Verzenios)??

,1ak, moga by¢ pacjenci, ktorzy
spetniajg kryteria do zastosowania
obu lekéw.

Olaparyb jest stosowany wytgcznie
u pacjentéw bedgcych nosicielami
patogennych wariantami genéw
BRCA1/2, ktérzy to pacjenci
stanowig ok. 5% omawianej
kohorty. W tej szczegodlnej
subpopulacji olaparyb wydaje sie
by¢  preferowanym  wyborem.
Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest
badan bezposrednio
poréwnujacych olaparyb
i abemacyklib, jednakze w $wietle
wspotczesnej wiedzy medycznej
wydaje sie mato prawdopodobne,
aby kiedykolwiek takie badania
poréwnawcze  przeprowadzono.
Brak danych naukowych odnosnie
sekwencyjnego zastosowania
i olaparybu i abemacyklibu w takiej

subpopulaciji, zastosowanie
jednoczasowe jest uwazane za
niewskazana z uwagi na
spodziewang wyzszg
toksycznosce”.

»,W omawianej populacji chorych
mutacje germinalne BRCAL/2
wystepujg do maksymalnie 5%

chorych. Pomimo braku
bezposrednich badan
poroéwnujacych zastosowanie

omawianej technologii i leczenia
celowanego olaparibem,
zalecenia kliniczne wskazujg w
pierwszej kolejnosci na
zastosowanie leczenia
celowanego na konkretny rodzaj
mutacji.

Wiasciwym komparatorem dla
omawianej technologii pozostaje
hormonoterapia”.

,Chore na luminalnego A lub

luminalnego B raka piersi
i z brakiem nadmiernej
ekspresji HER2 maja
wskazania do leczenia
olaparybem”.

Jakie sa problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Obecnie obowigzujgcy standard
postepowania (opisany w punkcie
3)* nie jest postepowaniem
optymalnym, bowiem, pomimo jego

stosowania  30-50%  chorych
doswiadcza nawrotu  choroby.
Nieustannie toczg sie badania

w celu poprawy wynikéw leczenia.
Badanie oceniajgce abemacyklib w
omawianej kohorcie pacjentow
wpisuje sie w ten ogolnoswiatowy
trend. Abemacyklib jest lekiem,
ktéry moze znaczgco poprawic¢
wyniki leczenia mierzone
parametrami opisanymi w pkt. 2.%".

,2Hormonoterapia stanowi
standard  leczenia  chorych
z wczesnym hormonozaleznym
rakiem piersi, natomiast nalezy
zaznaczy¢ ze aktualnie
stosowane leczenie
hormonoterapig w monoterapi
jest suboptymalne u okoto 50%
pacjentéw, u ktérych dojdzie do
nawrotu choroby”.

,Nie ma zadnych probleméw w

dostepie do inhibitorow
aromatazy, tamoksifenu i
gosereliny”

Leczenie uzupetniajgce
olaparybem jest stosowane

w ramach programu lekowego.
Biorgc pod uwage obecny stan
wiedzy, zalecenia towarzystw

naukowych obecnie
stosowanie leczenia
w odniesieniu  do  chorych

z wysokimi czynnikami ryzyka
nie  jest postepowaniem
optymalnym”.

3 W leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka piersi oraz potrojnie ujemnego raka piersi stosowany jest:
1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi
mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig
neoadjuwantowg lub adjuwantowa).

4 hormonoterapia i chemioterapia (przypis analityka)
5 Obnizenie ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej (IDFS), obnizenie ryzyka nawrotu odlegtego (DRFS), poprawa przezycia catkowitego (OS);
dotychczas wykazano korzys¢ numeryczng, utrzymanie jakosci zycia (przypis analityka)
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Barbara
Radecka

Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa Onkologii

Dr n. med. Joanna Streb

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Tadeusz
Pienkowski

Prezes Polskiego
Towarzystwa do Badan nad
Rakiem Piersi

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Klinicznej
+~Wprowadzenie refundaciji
abemacyklibu, a nastepnie
rybocyklibu (wtasnie

dopuszczonego do obrotu w UE).
Wprowadzenie refundacji testow
wielogenowych, co poprawi
mozliwosci stratyfikacji pacjentow
i lepszego dobory chorych do
chemioterapii. Edukacja pacjentéw
w kierunku koniecznosci
przestrzegania zalecen.
Nieprzestrzeganie stosowania
lekéw doustnych istotnie pogarsza

,Koniecznosé¢ zapewnienia
dobrego compliance pacjentek,
edukacja pacjentek”.

JLatwy dostep do osrodka
majacego mozliwosci leczenia
zgodnie z aktualng wiedzg
i rekomendacjami. Kod
pocztowy chorego nie moze
by¢ znaczgcym czynnikiem
prognostycznym, W przypadku

finansowania leczenia
abemacyklibem w ramach
programu lekowego

zapewnienie dostepu do tego
programu bez wzgledu na

programie lekowym”.

wyniki leczenia, a stanowi istotny Q:gjrsii,, zamieszkania
problem w codziennej praktyce”. yen
,Nie dostrzegam. Wysokie ryzyko
Jakie widza Panstwo nawrotu jest precyzyjnie "E:::kz 'r;ie Z:kres'\ltzr%edlg tepi:
mozliwosci i poprawnie zdefiniowane | Precyz! . ryter
Lo o ; S wigczenia i wytaczenia . . S
naduzy¢/niewtasciwego woparciu o czynniki kliniczno- 7 programu.  Wysokie 2vko ,Nie widze mozliwosci
zastosowania zwigzane patomorfologiczne, zaréwno n;fwrgtu 6horoby recr)z/ 'ynie naduzy¢”.
z objeciem refundacja w badaniu  rejestracyjnym  dla . Y precyzyjnie
A & Lo zdefiniowane w  propozycji
ocenianej technologii? abemacyklibu jak iw zatgczonym programu”

,Zgodnie z kryteriami wtgczenia do
badania  rejestracyjnego  oraz
zapisami  programu  lekowego
zdefiniowano (w oparciu o czynniki
kliniczno-patomorfologiczne) dwie
podgrupy pacjentéw o wysokim
ryzyku nawrotu

« 2 4 zajete przerzutami
. pachowe wezty chtonne, . o
Czy istnieja grupy albo .Z leczenia uzupetniajgcego
pacjentow o specyficznej . ,Zgodnie z zapisami programu | abemacyklibem powinny
charakterystyce (tj. * 13 zajete pachowe wezly | |ekowego i wskazaniem | skorzysta¢ chore na raka piersi
subpopulacje), ktére moga chtonne i . Srecjmcg Zmiany | rejestracyjnym - pacjenci | z czynnikami duzego ryzyka
bardziej skorzystaé ze nowotworowej w piersi 2 5 cm (W | 7 wysokim  ryzykiem nawrotu | nawrotu choroby. Czynniki te
stosowania ocenianej przypadku chorych po przebytym | choroby”. opisane sg W propozycji
technologii? leczeniu  neoadiuwantowym - programu lekowego”.
wielko$¢ oceniona w badaniach
obrazowych) lub stopien
ztosliwosci G3;
Brak jest danych, ktére by
porownywaty te dwie kohorty
pacjentéw i wskazaly na istotnie
wiekszg korzys¢ z zastosowania
abemacyklibu w  ktorejkolwiek
z nich”.
Czy istnieja grupy ,Odpowiedz jak w punkcie 8.5 ~Wszyscy chorzy spetniajgcy
pacjentéw o specyficznej Analiza podgrup z badania | ,Wyniki badania  monarchE | opisane kryteria skorzystali
charakterystyce (tj. rejestracyjnego dla abemacyklibu | wskazujg na korzysci we | zleczenia uzupetniajgcego
subpopulacje), ktére nie nie wskazuje subpopulaciji, ktéra by | wszystkich badanych | abemacyklibem. Dowodzag
skorzystajg ze stosowania | w sposéb znamienny nie odnosita | podgrupach”. tego wyniki badania
ocenianej technologii? korzysci”. monarchE”.

6 Odpowiedz odnosi sie do wiersza dotyczgcego subpopulacii, ktére mogg bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej technologii.
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Do ekspertow wystosowano dodatkowe pytania dotyczace testéw genetycznych zalecanych w wytycznych
klinicznych pozwalajgcych na wybér odpowiedniej terapii w leczeniu wczesnego raka piersi: 21-genowy Oncotype
DX oraz 70-genowy MammaPrint. Otrzymano odpowiedz od dr hab. Tadeusza Pieflkowskiego, w ktérej zaznacza
on, iz testy te mogg by¢ wykonywane w Polsce, jednak nie sg one refundowane i ze wzgledu na wysoki koszt
(okoto 8000 zt) sg rzadko stosowane w praktyce klinicznej. Ekspert wyrazit opinie, iz testy te powinny by¢
refundowane w przypadku pacjentéw u ktérych istniejg watpliwosci dotyczg stosowania uzupetniajgcej
chemioterapii. Dodatkowo, ekspert uwaza, ze nalezy zmieni¢ sposob refundacji lekéw w programach lekowych,
wskazujgc, ze prowadzenie dokumentacji w formie SMPT (System Monitorowania Programoéw Lekowych) jest
duzym obcigzeniem dla lekarzy, a leki winny by¢ refundowane zgodnie z ChPL.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 137/2024) obecnie finansowane we wskazaniu leczenie hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka
piersi, ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

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

o 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 zlosliwe — Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

o goserelina (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy;
Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty)

o eksemestan (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii)

o octan megestrolu (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ztosliwe)

e w ramach katalogu B. Leki i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego zgodnie z programem lekowym B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
ICD-10: C50” (odptatnosc¢: bezptatnie):

o olaparyb (zakres wskazan objetych refundacja: Leczenie uzupetniajgce luminalnego HER2-ujemnego
raka piersi oraz potrdjnie ujemnego raka piersi- w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng
w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdw z germinalnymi mutacjami BRCAL/2, u ktorych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig
neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C50
wg ICD-10, odptatnos¢: bezptatnie):

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

o fulwestrant (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory zio$liwe; Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Hormonoterapia | ,Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczeniem pierwszego wyboru w rozwazanym

(tamoksyfen, wskazaniu jest hormonoterapia: tamoksyfen, anastrozol, letrozol oraz eksemestan. Sposéb Wybor uznano
anastrozol, hormonoterapii u kobiet przed i po menopauzie jest podobny, z tg réznica, ze w przypadku za zasadny.
letrozol) kobiet przed menopauzg wymagane jest wprowadzenie skutecznej supres;ji jajnikdw.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

W przypadku pacjentéw z mutacjg germinalng BRCA1/2 zalecana jest takze roczna terapia
olaparybem.

W odniesieniu do chemioterapii, nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi (NCCN 2024)
uzupetniajgca chemioterapia zalecana jest na etapie przed wdrozeniem uzupetniajgcej terapii
hormonalnej, a wiec we wczes$niejszej 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 Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na 1 kwietnia
2024 r. w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego hormonozaleznego raka piersi refundowane sg
wymienione leki:

e tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor
ztosliwy sutka),

e anastrozol (zakres wskazan objetych refundacjg: Nowotwory ziosliwe - 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).

e  olaparyb (wskazanie objete refundacjg w ramach programu lekowego ,B.9.FM Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”: Leczenie uzupetniajgce Iuminalnego
HER2-ujemnego raka piersi oraz potrdjnie ujemnego raka piersi - w monoterapii lub
w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw
z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, leczony wcze$niej chemioterapia neoadjuwantowg lub
adjuwantowg.

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 nie jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug najnowszych europejskich wytycznych ESMO 2024 olaparyb rekomendowany jest
u pacjentéw z potwierdzong mutacjg gBRCA1/2, natomiast w przypadku braku mutacji lub
pacjentow niepoddanych testowaniu zaleca sie stosowanie abemacyklibu. Zgodnie
z wytycznymi testy na obecno$¢ mutacji BRCA1/2 powinny by¢ proponowane pacjentom,
ktorzy spetniajg odpowiednie kryteria krajowe i tym, ktdrzy sg kandydatami do adjuwantowe;j
terapii olaparybem [ESMO 2024].

(...) Tym samym, pacjenci potencjalnie kwalifikujgcy sie do leczenia olaparybem beda
poddawani badaniom genetycznym i w przypadku obecnos$ci mutacji BRCA1/2 postepowaniem
z wyboru jest celowana terapia olaparybem.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze osoby z mutacjami germinalnymi BRCA1/2 stanowig
marginalng grupe w obrebie populacji pacjentéw z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi, ich
odsetek wynosi 1,5-5% [Ballot 2022, Dannehl 2023, Tung 2016].

Stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu dotyczy zatem pojedynczych przypadkow
chorych z wykazang mutacjg BRCA1/2, a abemacyklib nie stanowi technologii opcjonalnej dla
tych pacjentéw, bo w przypadku wykrycia mutacji wytyczne kliniczne w pierwszej kolejnosci
zalecaja stosowanie leczenia celowanego na konkretny rodzaj mutacji.

Biorgc pod uwage analize terapii refundowanych w Polsce oraz zalecenia wytycznych
klinicznych komparatorami dla wnioskowanej interwencji sg tamoksyfen, anastrozol
oraz letrozol.”

Nalezy mie¢ na

uwadze, iz zgodnie z zapisami programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)" olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng moze by¢ stosowany w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny
wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantows.
Z uwagi na wytyczne kliniczne ESMO 2024 wskazujgce, ze w subpopulacji pacjentéw z mutacjami w BRCA1/2
lekiem pierwszego wyboru jest olaparyb z hormonoterapig oraz opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencji wskazujgcych, iz polscy klinicy$ci bedg stosowaé olaparyb, u pacjentéw z BRCA1/2 (ok. 5%
populacji), stwierdzono Ze nie bedzie on stanowit komparatora dla abemacyklibu w skojarzeniu z HT.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapig (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 weztéw
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocetlj;l;jaqgclego
,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 wezly chionne; - Brak uwag.
e albo 1-3 =zajete pachowe wezty chionne
i co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:
o wielko$¢ 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)”.
,2Hormonoterapia (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:
o przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),
Punkty o przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS), - Brak uwag.
koncowe L .
o przezycie catkowite (OS),
o jakos¢ zycia.
e w zakresie bezpieczenstwa:
o dowolne zdarzenia niepozadane”.
e ,Analiza skutecznosci eksperymentalnej - e ,pogladowy i przegladowy
randomizowane kontrolowane badania kliniczne, charakter publikaciji,
e analiza skutecznosci praktycznej — badania e listy do redakcii,
pragmatyczne z randomizacjg, obserwacyjne o doniesienia dostepne jedynie
badania kliniczne oraz badania opisowe, w postaci abstraktow
e analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania konferencyjnych,
kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja, o badania opisowe (w tym opisy
kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, przypadkow lub serii
Typ badan badania jednoramienne, badania obserwacyjne przypadkow) _ jedynie | Brak uwag.
lub opisowe”. w analizie bezpieczenstwa,
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
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych,

e brak publikacji 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 wtoérnych, szczegodty
przedstawiono w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy (kryteria byly spdjne w zakresie populacji, interwenciji,
komparatoréw oraz punktow koricowych).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

Wyszukiwanie przeprowadzono 26 stycznia 2024 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 agenc;ji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekéw (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: 24 stycznia 2024 r.”.

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 dwéch badaczy. W przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu (nie wskazano poziomu zgodnosci
miedzy analitykami). W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposéb
prawidtowy w zakresie wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 20.12.2024 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowe] jednostki chorobowej. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia do przeglgdu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie — monarchE, RCT (NCT03155997)
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu w potgczeniu ze standardowg terapig hormonalng
(ABE+HT) vs standardowa terapia hormonalna (HT).

Do analizy wnioskodawcy wtgczono takze 7 opracowan wtérnych:
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e Agostinetto 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
dodania inhibitoréw kinazy 4/6 zaleznej od cyklin do terapii adjuwantowej u pacjentéw z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi;

e D’Onoforio 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem bylo okreslenie czestosci
wystepowania powiklan zakrzepowo-zatorowych u kobiet w wieku przed- i pomenopauzalnym
zrozpoznaniem HR-dodatniego wczesnego raka piersi, otrzymujacych uzupetniajgcg terapie
hormonalng;

e Huang 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow CDK4/6 w potgczeniu z terapig hormonalng w leczeniu HR-dodatniego, HER-2-ujemnego raka
piersi;

e Keskinkilic 2024 — przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym przeprowadzono ocene skutecznosci

wigczenia inhibitoréw CDK4/6 do terapii hormonalnej jako leczenia adiuwantowego u pacjentek
z wczesnym stadium raka piersi HR+, HER2- po resekcji;

e Moraes 2024 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktéorym oceniono skuteczno$¢ inhibitorow
CDK4/6 w potgczeniu z terapig hormonalng w leczeniu wczesnego raka piersi HR+, HER2-;

e Fung 2023 - przeglad systematyczny (bez metaanalizy) oceniajgcy skutecznos¢ i tolerancje ABE
w skojarzeniu z HT w leczeniu pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi,
Z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu;

e Mata 2022 - przeglad (niesystematyczny), w ktérym oceniano strategie leczenia uzupetniajgcego
HR+/HER2- raka piersi pod kgtem skutecznosci.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

— 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 Migdzynarodowe Kryteria wigczenia: 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
(2J002h0nst0n (61|2kgsr]rodkov(\j/, wym 11 HR+, HER2-, wyciety inwazyjny rak piersi we wczesnym inwazyjne).

2) gajr;ni)ér:’r?g omizowane, stadium bez cech odlegtych przerzutow; Pozostate (wybrane):
Zrodlo niezaslepione (open-label), | © uczestnik musiat przejc¢ definitywna operacie pierwotnego | ¢ IDFS u ngcjento’w
finansowania: | paqanie Il fazy, w uktadzie guza piersi; z Ki-67 2 20%;

Eli Lilly grup réwnolegtych. konieczny dostep do tkanki guza z piersi (preferowane) | ¢ DRFS (przezycie
- typ hipotezy: superiority; Iu_b wezta ] chtonnego c_io _ eksploracyjnej  analizy wolne od nawrotu
. biomarkeréw przed randomizacja; odlegtego);
- okres obserwaciji: L . ) . L o
. . zajecie patologicznych weztéw chtonnych i co najmniej | ¢ OS (przezycie
e gtowny punkt koncowy jedno z ponizszych kryteriow wskazujgce na wigksze catkowite);

ryzyko nawrotu:

o 4 lub wiecej dodatnich weztéw chionnych pachowych,

o wielko$¢ guza co najmniej 5 centymetrow,

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

o wskaznik 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.

e jakosc 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 wezty 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 wytacznie terapig miejscowg 25 lat;

e Kobiety w cigzy lub karmiagce piersig;

e wczesniejsze leczenie jakimkolwiek inhibitorem 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;

o historie ktéregokolwiek z nastepujgcych stanéw: omdlenie
o etiologii sercowo-naczyniowej, komorowe zaburzenia
rytmu o podtozu patologicznym lub nagte zatrzymanie
krgzenia, 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 dtuzszy.

Liczba pacjentéw: 5 637
ABE + HT: 2 808 (kohorta 1: 2555)
HT: 2 829 (kohorta 1: 2565).
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.
Do kohorty 1 wigczono 5120 (niemal 91%) uczestnikéw
badania.
Kohorta 2.: pacjenci z 1-3 zajetymi weztami pachowymi,
poziomem ztosliwosci < G3, rozmiarem guza <5 cm oraz Ki-67
220%.

Szczegotowy opis powyzszego badania znajduje sie w aneksie 9. do AKL wnioskodawcy. Szczegdtowy 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 przy wykorzystaniu narzedzia RoB 1.
Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono na wysokie (ze wzgledu na brak za$lepienia badaczy
i pacjentéw). W tabeli ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzong przez
analitykdw Agencji z wykorzystaniem aktualnego narzedzia, tj. RoB 2 na podstawie Cochrane Handbook (roz. 8.).

Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

. Proces S e A °.d LUl ekl Pomiar punktu Bty Ogolne ryzyko
Badanie Randomizacii zaplanowanej dla punktu KoRcCoWedo prezentowanych bledu
! interwencji koncowego 9 wynikow ¢
monarchE niskie niskie niejasne niskie niskie niejasne

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu monarchE oceniono na niskie w wiekszo$ci ocenianych
domen z wyjatkiem domeny ,brakujgce dane dla punktu koncowego”, gdzie liczba pacjentéw utraconych
z badania mogtaby mie¢ wptyw na wynik OS, szczegdlnie majgc na uwadze niedojrzato$¢ wynikow.

Do oceny wiarygodnos$ci odnalezionych przegladow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wszystkie
wigczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci, z wyjgtkiem przegladu
Huang 2023, ktéry zostat oceniony jako niskiej jakosci (patrz rozdz. 21. AKL wnioskodawcy).
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

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

e ,Ograniczeniem wynikajgcym z projektu badania jest brak za$lepienia oceny efektéw, co skutkuje
przyznaniem wysokiego ryzyka btedu badania w skali Cochrane. Jak jednak zaznaczono w badaniu
monarchE, wynikato to z charakterystycznego wpltywu ABE na niektére wyniki laboratoryjne,
np. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi czy dziatania niepozadane pojawiajgce sie w poczgtkowych
cyklach leczenia, takie jak biegunka, co mogtoby spowodowacé nieskutecznos¢ za$lepienia i uzasadnia
decyzje badaczy o niezaslepieniu 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 zaréwno 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 nalezalo do kohorty 1, co oznacza,
ze az 91% badanych prezentowato profil zgodny z wymaganiami programu lekowego”.

e ,Pewnym ograniczeniem analizy jest brak istotnosci statystycznej wynikéw w zakresie OS, niemniej
jednak zaobserwowano réznice liczbowg na korzy$¢ abemacyklibu. Mniejsza liczba zgondw oraz
znacznie mniejsza liczba pacjentdw zyjacych z chorobg przerzutowg w ramieniu ABE+HT sugeruja, ze
potencjalna korzys¢ plyngca ze stosowania abemacyklibu w zakresie przezycia catkowitego moze
ujawni¢ sie w kolejnych, =zaplanowanych analizach skutecznosci. OS nie stanowit takze
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu. Do kluczowych punktéw koncowych nalezaty IDFS
oraz DRFS odnoszgce sie do czasu przezycia pacjentéw bez nawrotu choroby. Zgodnie z ustalonymi
przez ekspertow klinicznych kryteriami systemu STE-EP, ocena tych punktow koncowych moze stuzyé
jako wczesny wskaznik poprawy przezywalnosci wérdd pacjentéw, jezeli w diuzszym okresie nawrot
choroby zapowiada zgon. Dodatkowo uzasadniony jest wybdr takich punktéw, 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
skutecznosci 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. Niemniej,
na podstawie dostepnego okresu obserwacji i wynikéw badania skutecznosci eksperymentalnej nalezy
uznac, iz w ABE w skojarzeniu z HT jest skuteczny, a jego efekty utrzymuja sie w czasie”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Gléwnym ograniczeniem badania monarchE jest fakt, iz badanie jest w toku. Na stronie ClinicalTrials.gov
wskazano planowang data zakonczenia badania na 28 maja 2029 r. Zgodnie z projektem badania,
ABE+HT byt podawany przez 2 lata, nastepnie kontynuacja terapii hormonalnej przez 3 do 8 lat
w zaleznosci od wskazan klinicznych. Dane dotyczace OS s3g niedojrzate — ostateczna ocena dla
przezycia catkowitego byta planowana na 10 lat (obecnie dostepne sg dane dla mediany okresu
obserwacji wynoszacego 54 mies.).

e W badaniu przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja obu kohort zbiorczo. Tym samym,
dla kohorty 1, ktéra odpowiada kryteriom wigczenia do programu lekowego wzrasta ryzyko btedu
systematycznego w badaniu. Nalezy jednak zauwazy¢, iz kohorta 1 stanowita znaczng wiekszos¢ (91%)
pacjentéw wigczonych do badania, co zmniejsza wptyw niniejszego ograniczenia.

e Pewnym ograniczeniem jest takze utrata pacjentéw z badania. W fazie poczatkowej (2-letniej) utracono
z obserwacji 8 pacjentow, a 141 wycofato sie z uczestnictwa w grupie ABE+HT (tgcznie 5% pacjentéw),
oraz odpowiednio 10 i 179 w grupie HT (tgcznie 7%). Nastepnie w fazie przedtuzonej, w grupie pacjentow
wczesniej stosujgcych ABE+HT utracono z obserwacji 42 pacjentéw, natomiast z uczestniczenia
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wycofato sie 107 (tacznie 6% pacjentdw, ktorzy zostali tgczenia do fazy przedtuzonej), w przypadku grupy
wczeséniej stosujgcej HT byto to odpowiednio 42 i 114 pacjentéw (tgcznie 6% pacjentéw, kitdrzy zostali
taczenia do fazy przedtuzonej). Nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku pierwszorzedowego punktu
koncowego, gdzie liczba odnotowanych zdarzen jest znacznie wyzsza, utrata pacjentéw z badania
jedynie w niewielkim zakresie ogranicza wiarygodnos¢ badania, szczegdlnie majgc na uwadze, iz w catym
okresie badania utrata pacjentéw obu ramionach byta zblizona. W przypadku przezycia catkowitego (OS)
Z uwagi na mniejszg liczbe odnotowanych zdarzen wptyw ww. ograniczenia moze by¢ wiekszy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Pewnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy byto wykorzystanie nieaktualnego narzedzia do oceny jakos$ci badan
randomizowanych (RoB1), w momencie, kiedy dostepna byta zaktualizowana wersja RoB2. Ograniczenie to nie
wplywa jednak w sposéb istotny na wiarygodnosc¢ i mozliwos¢ wnioskowania przeprowadzonej analizy.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdéznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z kryteriami wigczenia pacjentéw do badania, wytgcznie pacjenci w ramach
kohorty 1 odpowiadajg zapisom programu w zakresie definicji wysokiego ryzyka nawrotu (w kohorcie 2 wigczono
pacjentéw na podstawie poziomu Ki-67). W niniejszej AWA ze wzgledu na ww. ograniczenie oraz sposob
przeprowadzenia badania monarchE tj. randomizacje ze stratyfikacjg dla catej populacji wigczonej do badania
(populacja ITT) przedstawiono wyniki skutecznosci zaréwno dla kohorty 1 (ktéra stanowi 91% pacjentow
wigczonych do badania) jak i populacji ITT.

Wyniki przedstawione w niniejszej AWA pochodzg z publikacji Rastogi 2024, gdzie przedstawiono wyniki analizy
okresowej IA3 (ang. interim analysis 3), dla ktérej mediana czasu obserwacji dla punktéw kohcowych dotyczgcych
bezpieczenstwa wynosita 54 mies.

Kohorta 1

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) wykazano
istotng statystycznie, 33% redukcje ryzyka w grupie pacjentow stosujgcych ABE+HT w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych wytgcznie HT [HR=0,670 (95% CI: 0,588; 0,764)]. Wyniki 5-letniego wskaznika IDFS wynoszg 83,2%
w grupie ABE+HT oraz 75,3% w grupie HT.

W ramach drugorzedowych punktéw koricowych wykazano istotng statystycznie przewage ABE+HT nad HT,
w przypadku przezycia wolnego od nawrotu odlegtego (DRFS) odnotowano 33,5% redukcje ryzyka [HR=0,665
(95% CI: 0,577; 0,765)], natomiast w przypadku przezycia catkowitego nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic miedzy interwencjami [HR=0,894 (95%: 0,738; 1,084)].

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla okresu obserwacji wynoszacego 54 mies. kohorta 1 [Rastogi 2024]

n (%)
Punkt koncowy ABE + BT AT HR (95% ClI)
N=2 555 N=2 565
IDFS 382 (15,0) 553 (21,6) 0,670 (0,588; 0,764), p<0,001
DRFS 325 (12,7) 477 (18,6) 0,665 (0,577; 0,765), p<0,001
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n (%)
Punkt koncowy ABE + 0T AT HR (95% CI)
N=2 555 N=2 565
0os 197 (7,7) 223 (8,7) 0,894 (0,738; 1,084), p=0,254
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Rys. 1. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej — wyniki dla kohorty 1 dla mediany czasu obserwacji 54 mies.

[Rastogi 2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/75



Verzenios (abemacyklib) 0T.423.1.66.2024

= 1004 94.0 (4 =249

= MI_\:4.4? 88.0 [ < 5.6)

- 90 1 R e e ——— 856 (A =7.1)

> 86.1 | metnyy, ———

= 80 4 82.3

.l 785

& 70

©

E 60 - Abemaciclib + ET ET alone
L n =325 n =477
uIJ 50 4 HR (95% Cl): 0.665 (0.577.0.765)
prs Nominal P < .001

o 40 4

o

[=E} 30 4

('

20

E 0l 7 Abemaciclib + ET

= 1 —¢r

0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60 66 72

Time (months)

Mo. at risk:
—_— 2566 2396 2339 2274 2213 2155 2095 2040 1953 1136 500 758
—_— 25650 2412 2345 22859 2177 2102 2023 1960 1849 10892 488 72
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Populacja ITT

Wyniki obserwowane w ramach populacji ITT byly zbiezne z obserwowanymi w kohorcie 1. Takze wykazano
istotng statystycznie przewage ABE+HT nad HT w ramach IDFS [redukcja ryzyka o 32%, HR=0,680 (0,599;
0,772)] oraz DRFS gdzie redukcja ryzyka wynosita 32,5% [HR=0,665 (95% CI: 0,577; 0,765)], natomiast
w przypadku przezycia catkowitego roéwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami [HR=0,903 (95% CI: 0,749; 1,088)].

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla okresu obserwacji wynoszacego 54 mies. kohorta 1 [Rastogi 2024]

n (%)
Punkt koncowy ABE + HT AT HR (95% ClI)
N=2 808 N=2 829
IDFS 407 (14,5) 585 (20,1) 0,680 (0,599; 0,772), p<0,001
DRFS 345 (12,3) 501 (17,7) 0,675 (0,588; 0,774), p<0,001
oS 208 (7,4) 234 (8,3) 0,903 (0,749; 1,088), p=0,284

Jakosé zycia

W publikacji Tolaney 2024 przedstawiono wyniki z badania monarchE obejmujgce dane raportowane
przez pacjentéw (PRO) dotyczgce jakosci zycia, dla ktérych mediana czasu obserwacji wyniosta 42 miesigce.
Autorzy publikacji wskazali na podobne wyniki w grupie ABE+HT oraz HT (zblizone wartosci numeryczne dla obu
porownywanych interwencji przez caty okres badania). Niewielka zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych
w obu ramionach wskazuje na utrzymywanie HRQoL w trakcie stosowania terapii.
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Rys. 4. Wynik ogdlny w skali FACT-B [Tolaney 2024]
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Rys. 5. Wynik ogdlny w skali FACT-B [Tolaney 2024]
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Rys. 6. Wyniki w skali FACIT-F [Tolaney 2024]

Na podstawie odpowiedzi na punkt FACT-B GP5: ,Jak bardzo dokuczliwe sg skutki uboczne leczenia”, ponad
potowa pacjentéw w obu ramionach zgtosita dokuczliwo$é (dowolnego stopnia) na poczatku badania. W trakcie
okresu leczenia, w obu ramionach badania ponad 50% pacjentéw zgtosito, ze przeszkadzajg mu "Wcale"
lub "Troche".

W grupie otrzymujgcej abemacyklib zaobserwowano zwiekszenie odsetka pacjentéw zgtaszajgcych jakiekolwiek
problemy (do ok. 67% pacjentéw) w 3. miesigcu, ktéry nastepnie stopniowo zmniejszat sie w okresie leczenia.
Po zaprzestaniu stosowania ABE rozkiad odpowiedzi powrdcit do wartosci wyjsciowych i byt zblizony
do grupy HT.

Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla oceny réznic wystepujgcych pomiedzy terapiami.
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Rys. 7. Wyniki w skali FACT-B GP5 ,,Jak bardzo dokuczliwe sg skutki uboczne leczenia” [Tolaney 2024]

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy — 1A3, z datg odciecia: 3 lipca 2023 r. i mediang okresu obserwaciji
wynoszgcg 54 miesigce. Wnioskodawca przedstawit wytacznie punkty koncowe dotyczace co najmniej 15%
badanych. Analize bezpieczehnstwa przeprowadzono w populacji ITT (ij. szerszej niz wnioskowana).

Whnioskodawca odstgpit od przedstawienia danych dotyczacych zdarzen niepozgdanych o 4. i 5. stopniu nasilenia.
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w publikacji Johnston wskazano, iz ogétem mniej niz 4% pacjentow w grupie ABE+HT
oraz ok. 1% w grupie HT doswiadczyto AEs 4 lub 5 stopnia. W publikacji Rastogi 2024 wskazano natomiast,
iz wyniki dotyczgce bezpieczenstwa sg zbiezne z wczesniej publikowanymi.

Powazne dziatania niepozgdane bez wzgledu na przyczyne byly zgtaszane w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw, ktorzy rozpoczeli faze follow-up. Wyzsze wskazniki zaobserwowano w grupie HT (7,3%) w poréwnaniu
z ABE+HT (6,5%) gtéwnie z powodu wigkszej liczby zakazen i zaburzen zotgdkowo-jelitowych w ramieniu HT.

Ogodlnie stosowanie ABE+HT w poréwnaniu do HT wigzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa
w ramach wszystkich zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u co najmniej 15% uczestnikow badania,
z wyjatkiem bolu stawdéw oraz uderzen gorgca, gdzie odnotowano istotg statystycznie mniejsza szanse
na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego.

Szansa na wystgpienie dowolnego AE byta ponad 7-krotnie wigksza w grupie pacjentéw stosujgcych ABE+HT,
gdzie wystapity niemal u wszystkich pacjentéow w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HT: 89%), réznice
obserwowane miedzy poréwnywanymi grupami byty istotne statystycznie [OR=7,65 (95% CI. (5,57; 10,51),
NNH=10,49]. W przypadku wystepowania AEs 3. stopnia nasilenia rowniez odnotowano istotng statystycznie
ponad 4-krotnie wiekszg szanse u pacjentéw otrzymujgcych ABE+HT vs HT (OR=4,62 (95% CI: 4,07; 5,24)
NNH=3,28].

Warto takze zwrdcié uwage na znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym o nasileniu 3. stopnia)
u pacjentow stosujgcych ABE. Wykazano ponad 50-krotnie wiekszg szanse wystgpienia biegunki, a podanie ABE
13 pacjentom zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami, u ktérych wystgpi objaw. Réwniez w przypadku
biegunki o 3. stopniu nasilenia, stosowanie ABE+HT wigzato sie z niemal 40-krotnie wiekszg szansg
na wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do terapii HT. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w poczgtkowym etapie
stosowania ABE wystepujgce biegunki o wyzszych stopniach nasilenia wymagaty leczenia, a takze redukcji lub
wstrzymania dawki ABE.
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Stosowanie ABE+HT wigzalo sie takze ze znacznym zwigkszeniem szansy wystgpienia neutropenii
— odnotowano niemal 15-krotnie wiekszg szanse (w tym takze o 3 stopniu nasilenia; szansa wieksza ponad
30-krotnie) w poréwnaniu do HT. Réznice byty istotne statystycznie, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa, mediana obserwacji: 54 mies.

AEs ABE + HT HT OR (95% CI)* RD (95% Cl)* NNT/NNH (95% CI)
N=2791; n (%) | N=2800; n (%)
AEs ogétem 2746 (98,4%) 2488 (88,9%) 7,65 (5,57; 10,51) 9,53 (8,27; 10,79) 10,49 NNH (9,27; 12,08)
biegunka 2333 (83,6%) 244 (8,7%) 53,36 (45,24; 62,94) 74,88 (73,15; 76,60) 1,34 NNH (1,31; 1,37)
neutropenia 1281 (45,9%) 158 (5,6%) 14,19 (11,89; 16,93) 40,25 (38,22; 42,29) 2,48 NNH (2,36; 2,62)
zmeczenie 1140 (40,8%) 505 (18,0%) 3,14 (2,78; 3,55) 22,81 (20,50; 25,12) 4,38 NNH (3,98; 4,88)
leukopenia 1052 (37,7%) 186 (6,6%) 8,50 (7,19; 10,05) 31,05 (29,03; 33,07) 3,22 NNH (3,02; 3,44)
b6l brzucha 996 (35,7%) 278 (9,9%) 5,03 (4,35; 5,83) 25,76 (23,66; 27,85) 3,88 NNH (3,59; 4,23)
nudnosci 825 (29,6%) 253 (9,0%) 4,22 (3,63; 4,92) 20,52 (18,53; 22,52) 4,87 NNH (4,44; 5,40)
bol stawow 740 (26,5%) 1060 (37,9%) 0,59 (0,53; 0,66) -11,34 (-13,77; -8,91) 8,82 NNT (7,26; 11,22)
niedokrwistos¢ 684 (24,5%) 108 (3,9%) 8,09 (6,55; 9,99) 20,65 (18,90; 22,40) 4,84 NNH (4,46; 5,29)
bol glowy 553 (19,8%) 425 (15,2%) 1,38 (1,20; 1,59) 4,64 (2,65; 6,62) 21,57 NNH (15,10; 37,78)
wymioty 491 (17,6%) 131 (4,7%) 4,35 (3,56; 5,32) 12,91 (11,30; 14,53) 7,74 NNH (6,88; 8,85)
uderzenia goraca 431 (15,4%) 644 (23,0%) 0,61 (0,53; 0,70) -7,56 (-9,61; -5,50) 13,23 NNT (10,40; 18,18)
Zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia w skali CTCAE
AEs ogétem 1289 (46,2%) 439 (15,7%) 4,62 (4,07; 5,24) 30,51 (28,22; 32,79) 3,28 NNH (3,05; 3,54)
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 529 (19,0%) 20 (0,7%) 32,51 (20,73; 50,98) 18,24 (16,75; 19,73) 5,48 NNH (5,07; 5,97)

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

tacznie stosowanie ABE wigzato sie z koniecznoscig dyskontynuacji w zwigzku ze zdarzeniami niepozgadanymi
u 315 pacjentow (11,3%), przy czym do gtdwnych przyczyn nalezaty biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%),
neutropenie (0,9%) oraz bol brzucha (0,7%).

Ponizej przedstawiono odsetek pacjentéw, u ktdrych konieczna byta modyfikacja dawkowania ABE w zwigzku
z AEs. Najwiekszy odsetek pacjentdw z modyfikacjg dawki dotyczyt 2 pierwszych miesiecy terapii, nastepnie
wartosci te (ok 7 mies.) w badaniu ulegaly stabilizacji w przypadku wstrzymania dawki (ok 5%, odczytano
z wykresu) oraz w przypadku redukcji dawki stopniowo zmniejszaly sie osiggajac wartosci bliskie 0% (odczytano
z wykresu). Najwiekszy udziat wsréd zdarzen niepozadanych prowadzacych do wstrzymania lub redukcji dawki
ABE dotyczyt biegunki (odpowiednio 19,5% oraz 17,3%) oraz neutropenii (odpowiednio 15,8% oraz 8,1%).
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Rys. 8. Modyfikacje dawki abemacyklibu — badanie monachE (Rugo 2022).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

W ramach przegladu wnioskodawca wigczyt 7 opracowan wtdrnych: Agostinetto 2021; D’Onoforio 2023;
Huang 2023; Keskinkilic 2024; Moraes 2024; Fung 2023; Mata 2022. Majgc na uwadze, iz we wszystkich
opracowaniach jedynym badaniem dotyczgcym ABE byto badanie MonarchE, ktére zostalo szczegdtowo
przedstawione w niniejszej AWA, ponizej ograniczono sie do przedstawienia wnioskéw autorow.

Autorzy uwzglednionych opracowan wtérnych wskazywali na wyzszg skutecznos¢ ABE+HT w poréwnaniu do HT
u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi w zakresie przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej oraz przezycia wolnego od nawrotu odlegtego. Jednoczednie wskazywano, iz brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie OS moze by¢ zwigzany z niedostatecznie dtugim okresem obserwacji.

Dodatkowo w opracowaniu D’Onoforio 2023 wskazano, iz dodanie ABE do standardowej adjuwantowej terapii
hormonalnej prowadzito do wzrostu czestosci zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Dodatkowe analizy pacjentow
leczonych abemacyklibem wykazaty, ze u pacjentdw z wysokim wskaznikiem masy ciata wystepuje podwyzszone
ryzyko wystagpienia ciezkiej zakrzepicy zylnej 3. stopnia.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Verzenios (ostatnia aktualizacja 23.08.2024 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Verzenios, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu abemacyklibem we wczesnym HR+, HER2- raku piersi
nalezg:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia (obejmujg wszystkie zgtoszone terminy zalecane
dla kategorii ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” klasyfikacji uktadéw i narzgdow);
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e zaburzenia krwi i uktadu chionnego: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia,
limfopenia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie faknienia (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 informacji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku Verzenios na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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).

Zgodnie z danymi przestawionymi w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (EudraVigilance) do 21 stycznia 2024 roku odnotowano ogdtem 3 175 doniesienia
0 zdarzeniach niepozadanych dla produktu Verzenios. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byly zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego oraz zaburzenia ogdine i dolegliwosci
w miejscu podania.

Analityk Agencji w dniu 19.12.2024 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produkiu leczniczego Verzenios (abemacyklib) na stronach
internetowych URPL oraz EMA. W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy Agenciji nie zidentyfikowali zadnych
komunikatéw bezpieczenstwa, ktore 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,
w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (wykazano 33% redukcje ryzyka) oraz w przypadku
przezycia wolnego od nawrotu odlegtego (odnotowano 33,5% redukcje ryzyka). W przypadku przezycia
catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami — w obu ramionach nie
osiggnieto mediany OS, co (ze wzgledu na dobre rokowanie pacjentow z wczesnym rakiem piersi, gdzie przezycie
5-letnie wynosi ponad 90%) moze mie¢ zwigzek ze zbyt krétkim okresem obserwaciji, ktérego mediana wynosita
54 mies. (zgodnie z planem badania czas dla oceny OS wynosi okoto 10 lat).

Pomimo braku osiggniecia istotnej statystycznie przewagi ABE+HT nad HT w ramach OS, ankietowani przez
Agencje eksperci kliniczni, a takze odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg IDFS (pierwszorzedowy punkt
koncowy z badania MonarchE) jako istotny klinicznie.

Dane raportowane przez pacjentéw (PRO) dotyczace jakosci zycia, dla ktérych mediana czasu obserwac;ji
wyniosta 42 miesigce, wskazujg na podobne wyniki w grupie ABE+HT oraz HT (zblizone wartoSci numeryczne
dla obu poréwnywanych interwencji przez caty okres badania). Niewielka zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych w obu ramionach wskazuje na utrzymywanie HRQoL w trakcie stosowania terapii.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz ABE w skojarzeniu z HT wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg
szansg wystgpienia wszystkich zdarzen niepozgdanych ktére wystgpity u ponad 15% uczestnikow z wyjgtkiem
bdlu stawdw oraz uderzen gorgca (biegunka, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bél brzucha, nudnosci, bdl
stawdw, niedokrwistosé, bdl glowy, wymioty oraz uderzenia gorgca). Wskazane AEs byly zgodne
z przedstawionymi w ChPL Verzenios.

Warto takze zwrdcié uwage na znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym o nasileniu 3. stopnia)
u pacjentow stosujgcych ABE. Wykazano ponad 50-krotnie wiekszg szanse wystgpienia biegunki (podanie ABE
13 pacjentom zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami u ktérych wystgpi objaw). Réwniez w przypadku
biegunki o 3 stopniu nasilenia, stosowanie ABE+HT wigzalo sie z niemal 40-krotnie wiekszg szanse
na wystgpienie zdarzenia w poréwnaniu do terapii HT. Stosowanie ABE+HT wigzato sie takze ze znacznym
zwiekszeniem szans wystgpienia neutropenii — niemal 15-krotnie wieksza szansa (w tym takze o 3 stopniu
nasilenia; szansa wigksza ponad 30-krotnie) w poréwnaniu do HT. Odnotowane réznice byly istotne statystycznie.

tacznie stosowanie ABE wigzato sie z koniecznos$cig dyskontynuacji w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi
u 315 pacjentéow (11,3%), przy czym do gtdwnych przyczyn nalezaly biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%),
neutropenie (0,9%) oraz bdl brzucha (0,7%).
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Najwiekszy odsetek pacjentéw z modyfikacjg dawki ABE w zwigzku z AEs dotyczyt 2 pierwszych miesiecy terapii,
nastepnie wartosci te (ok. 7 mies. badania) ulegaly stabilizacji w przypadku wstrzymania dawki (ok. 5%7) oraz
w przypadku redukcji dawki stopniowo zmniejszaty sie osiggajgc wartosci bliskie 0%38. Najwiekszy udziat wsrod
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wstrzymania lub redukcji dawki ABE dotyczyt biegunki (odpowiednio
19,5% oraz 17,3%) oraz neutropenii (odpowiednio 15,8% oraz 8,1%).

W ramach przegladu wnioskodawca wtaczyt 7 opracowan wtdrnych, we wszystkich opracowaniach jedynym
badaniem dotyczacym ABE byto badanie MonarchE. Autorzy uwzglednionych opracowan wtérnych wskazywali
na wyzszg skutecznosé ABE+HT w poréwnaniu do HT u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym
rakiem piersi w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej oraz przezycia wolnego od nawrotu odlegtego.
Jednoczesnie wskazywano, iz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie OS, moze by¢ zwigzany
z niedostatecznie dlugim okresem obserwaciji.

Do gtéwnych ograniczen, poza niedojrzatoscig wynikéw dla przezycia catkowitego, nalezy takze brak petnej
zgodnosci miedzy populacjg prezentowang w PICOS, ktéra odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria
programu lekowego, a populacjg ITT z badania monarchE. Zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentéw do badania,
wytgcznie pacjenci w ramach kohorty 1 odpowiadajg zapisom programu w zakresie definicji wysokiego ryzyka
nawrotu (w kohorcie 2 wigczono pacjentéw na podstawie poziomu Ki-67). Wyniki w zakresie skutecznosci
przedstawiono w niniejszej analizie zaréwno dla Kohorty 1 jak i dla populacji ITT, natomiast wyniki analizy
bezpieczenstwa tylko dla populacji ITT, nalezy jednak zauwazyé¢, iz 91% badanych prezentowato profil zgodny
z wymaganiami programu lekowego.

Nie odnaleziono badah z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania ABE w skojarzeniu z HT
we wnioskowanym wskazaniu.

7 Odczytano z wykresu
8 Odczytano z wykresu
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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 wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z hormonoterapig (ang. endocrine therapy, HT) w leczeniu dorostych pacjentow z wczesnym HR-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi, z przerzutami do weztdéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajgcych
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje
Terapie produktem leczniczym Verzenios w skojarzeniu HT poréwnano z HT obejmujgca:
— anastrozol (25%),
— letrozol (41%),
— tamoksyfen (34%).
Perspektywa
Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjentow).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 49-letni horyzont czasowy (dozywotni).
Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
modelem kohortowym opracowanym w programie MS Excel. Model uwzglednia 5 stanéw:

— czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival, IDFS),
— nawrét choroby bez przerzutéw (ang. non-metastatic recurrence, NMR),

— remisja,

— nawrét choroby z przerzutami (ang. metastatic recurrence, MR),

- zgon.

Stanem poczatkowym jest stan IDFS, w ktérym chory moze przej$é do 4 pozostatych stanéw zdrowia. W modelu
uwzgledniono odpowiedz na hormonoterapie, w przypadku stanu MR pacjenci wykazujg opornosc¢ lub wrazliwosci
na hormonoterapie, w zaleznosci od czasu trwania okresu wolnego od choroby:

— U pacjentow, ktérzy doswiadczyli nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
terapii adjuwantowej przyjeto oporno$¢ na hormonoterapie,

— U pacjentéw, ktorzy doswiadczyli nawrotu choroby po uptywie co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia
terapii adjuwantowej przyjeto wrazliwos¢ na hormonoterapie.
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Model zaktada, ze pacjenci przechodzacy ze stanu NMR do stanu nawrotu choroby z przerzutami, wykazujg
opornos¢ na hormonoterapie. Natomiast pacjenci przechodzacy ze stanu remisji do MR s3g wrazliwi
na hormonoterapie.

Zmiana pomiedzy stanami moze zachodzi¢ w cyklach 28-dniowych w horyzoncie dozywotnim. Sredni wiek
wejsciowy chorych wynosit 52,2 lat, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu przedstawiono na rycinie ponize;.

\ /Nawrét choroby
bez przerzutow )

Choroba z przerzutami: wyplata po progresji (ang. fixed pay-off)
na podstawie dalszego oczekiwanego przezycia, kosztu i innych
Qnikéw z badan MONARCH 2 oraz MONARCH 3. /

Rys. 9. Schemat modelu wnioskodawcy.*Oporno$¢ na hormonoterapie — nawrét choroby w trakcie lub ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia terapii adjuwantowej. *Wrazliwo$¢ na hormonoterapie: nawrét choroby po uptywie co najmniej 12 miesiecy
od zakonczenia terapii adjuwantowej. *Uwzglednia leczenie tamoksyfenem. IDFS — czas przezycia wolny od choroby
inwazyjnej

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng dla ABE + HT oraz HT okreslono na podstawie wynikéw z badania monarchE dla kohorty 1,
uwzgledniono wyniki analizy OS IA3 tj. obejmujgce okres z mediang czasu obserwacji rowng 54 miesigce.
Do parametréow IDFS, czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation, TTD) i OS (bez nawrotu
odlegtego) dopasowano modele parametryczne uwzgledniajgc kryteria AIC oraz BIC, ocene przebiegu krzywych
(w tym krzywych zagrozen) oraz uwzgledniajgc dane zewnetrzne. W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad:

— log-logistyczny dla IDFS,
— wykfadniczy dla OS (bez nawrotu odlegtego),
— sklejany z 1 weztem dla TTD.
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W ramach analizy podstawowej zatozono zanikanie efektu leczenia po przekroczeniu okresu objetego danymi
z badan klinicznych. W oparciu o dostepne dowody dot. diugoterminowego efektu HT zatozono zanikanie efektu
od 8 roku, natomiast po uptywie 26 lat leczenie nie przynosi efektu.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
— koszty abemacyklibu;
— koszty hormonoterapii;
— koszty lekéw podawany w stanie IDFS (ang. background therapy);
— koszty podania lekéw;
— koszt hospitalizacji;
— koszty leczenia zdarzenh niepozadanych;
— koszty najlepszego leczenia podtrzymujgcego (ang. best supportive care, BSC);
— koszt opieki terminalnej.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Verzenios bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Koszt za dawke abemacyklibu wynosi

. Koszt lekow stosowanych w ramach hormoterapii okreslono na podstawie cen
detalicznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzieh 1 stycznia 2023 r. oraz raportu refundacyjnego NFZ
za okres styczen-pazdziernik 2023 r. Koszt substancji czynnej tamoksyfen wyznaczono jako $redni wazony koszt
poszczegolnych cen preparatéow oraz ich udziatéw w rynku, w przypadku anastrozolu i letrozolu uwzgledniono
koszt jednej prezentacji o najwiekszym udziale w rynku, z uwagi na strukture modelu.

W przypadku ABE leczenie zaprzestawano po uptywie 2 lat, natomiast w przypadku HT po uptywie 5 lat.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 16. Koszty produktu leczniczego Verzenios

Wariant Prezentacja CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] | WLF [PLN] PO [PLN] WDS$ [PLN]
50 mg, 70 tabl. bezptatnie 0
Bez RSS 100 mg, 70 tabl. bezptatnie 0
150 mg, 70 tabl. bezptatnie 0
50 mg, 70 tabl. bezptatnie 0
Z RSS* 100 mg, 70 tabl. bezptatnie 0
150 mg, 70 tabl. bezptatnie 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 17. Uwzglednione koszty ABI oraz HT

Substancja czynna Koszt NFZ

jednostka [PLN] AT

ABE bez RSS, 1 dawka

Dane od wnioskodawcy
ABE z RSS, 1 dawka

ABE bez RSS, 1 PDD Dane od wnioskodawcy, zgodnie z ChPL Verzenios stosuje sie 2 dawki ABE

ABE z RSS, 1 PDD na dobg.
Anastrozol, 1 DDD 1,89 —  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Letrozol, 1 DDD 1,89

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r.
Tamoksyfen, 1 DDD 0,58 —  Raport refundacyjny za styczen-pazdziernik 2023 r.
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Do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano dane dotyczgce jakosci zycia okreslonej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L uzyskanych w oparciu o mapowanie danych EQ-5D-5L z badania monarchE.
Wagi uzytecznosci byty zalezne od stanu zdrowia, nie zas od zastosowanej interwencji —w badaniu nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami leczenia. W modelu uwzgledniono utrate uzyteczno$ci

zwigzang z wiekiem (Ara 2011a) oraz zwigzang wystagpieniem zdarzen niepozgdanych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

Stan zdrowia

Interwencja

Waga uzytecznosci

Dekrement
uzytecznosci

Zrédto

NMR

MR

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia; IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem; MR — nawrét choroby z przerzutami; NMR — nawr6t choroby bez przerzutéw; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne
od progresji; PPS — przezycie po progresji; PFS2 — przezycie wolne od progresji w drugiej linii zaawansowanego raka piersi; REM — remisja
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
ABE + HT HT ABE + HT HT
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 125 697
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 0,76

ICUR [PLN/QALY] 164 689

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapig w miejsce
hormonoterapii Oszacowany ICUR
dla poréwnania ABE + HT vs HT wyniost 165 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz

. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.
Wyniki z perspektywy wspodlnej bylty zblizone.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zostata przedstawiona w tabeli
ponizej. W perspektywie pfatnika publicznego oszacowana wartos¢ progowa

Tabela 20. Ceny progowe perspektywa NFZ (zrédlo: uzupetnienie wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]

Prezentacja leku
bez RSS z RSS

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu ABE + HT nad HT w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego IDFS w randomizowanym badaniu klinicznym monarchE w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwos$ci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.8 AE wnioskodawcy.

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano tgcznie 10 wariantéw analizy uwzgledniajgce m.in.: alternatywny
20-letni horyzont czasowy analizy, alternatywne dopasowanie krzywych IDFS oraz OS, czas do zanikania efektu
leczenia.

9217 641 PLN
10 Réznice procentowe okreslone wzgledem ceny zbytu netto w wariancie z RSS oraz bez RSS (szczegdty: Tabela 16. Koszty produktu
leczniczego Verzenios
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W perspektywie ptatnika publicznego przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢é wnioskow
ptynacych z analizy podstawowej, jedynie dla dwdch wariantéw analizy bez RSS ICUR przekroczyt warto$é progu.
Zakres zmiennosci wynikow analizy w perspektywie pfatnika publicznego wyniést od ok. -71% do +85%
w wariancie bez RSS oraz od w wariancie z RSS. Wspétczynniki ICUR miescity sie w zakresie
od 48 287 PLN/QALY do 305 396 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz w zakresie od

w wariancie z RSS.

5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). Przedstawiona analiza
uwzglednia aktualng wartos¢ progu.

Wyniki PSA dla wariantu z RSS zostaty przedstawione na wykresach ponizej.

Rys. 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréownania ABE + HT vs HT. Wariant z RSS

11 Wyniki odczytano z krzywych akceptowalnosci.
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Rys. 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania ABE + HT vs HT — krzywa akceptowalnosci.

Wariant z RSS

5.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Zg0odnie z cznvmi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9 wytyezny :

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? Horyzont dozywotni (49-letni). W ramach analizy
) TAK wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

ggyoevzlzggsag dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeglad _zostal przep_rowadzony prawidtowo, jednak;e
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK ostatecznie do analizy wigczono dane =z badania
: monarchE.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
r S liwosci? przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

deterministyczng (10 wariantéw analizy) oraz analize
probabilistyczng.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

Nie wskazano.
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

Whioskodawca wskazuje, ze w ramach walidacji zewnetrznej skonsultowano model oraz kluczowe zatozenia
kliniczne i strukturalne AE z ekspertami klinicznymi, nalezy przy tym zauwazy¢, ze nie przedstawiono danych
osobowych ww. ekspertéw, co znacznie wptywa na wiarygodnos¢ przyjetych zatozen. Zgodnie z opinig ekspertow
CDA-AMC (Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada) dlugoterminowy wptyw schematu
ABE + HT na IDFS, w tym wptyw na OS jest niepewny.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE oraz uzupetnienie wnioskodawcy):

1. ,W badaniu monarchE osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, a mediana czasu obserwaciji dla analizy
OS IA3 wynosi 54 miesigce. Wybér modeli przezycia i rozktadéw do ekstrapolacji poza okres badania byt
podyktowany dopasowaniem statystycznym i oceng wizualng. W ramach analiz scenariuszy przetestowano
alternatywne rozktady IDFS i OS. Wyniki tych analiz wykazatly, ze rozktady przyjete w analizie podstawowej
zapewniaty konserwatywne wartosci ICUR w poréwnaniu z alternatywnymi, drugim i trzecim najlepiej
dopasowanymi rozktadami dla IDFS i OS”.

2. ,W analizie wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce, ktéry dostosowano do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczgcych wszystkich kosztéw. Dane o efektywnosci
klinicznej oraz metodach parametryzacji potraktowano jako integralng czes$¢ modelu, nie zmieniajgc wartosci
tych parametréw w adaptowanym modelu. Réwniez udziat poszczegdlnych lekéw w ramieniu hormonoterapii
zostat okreslony, za autorami oryginalnego modelu ekonomicznego, na podstawie danych z badania
klinicznego MonarchE. Niemniej zastosowanie udziatu poszczegdlnych lekéw w ramieniu hormonoterapii
na podstawie polskich danych niezauwazalnie zmienia wyniki otrzymane w ramach AE, a tym samym nie ma
wplywu na wnioskowanie na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym,
zachowujagc spojnos¢ zatozen modelu, postanowiono dane dotyczace udziat poszczegdlnych lekow
w ramieniu hormonoterapii zaczerpng¢ z badania klinicznego MonarchE”.

Komentarz Analitykéw Agenciji

Jak wskazuje wnioskodawca w ustalaniu sktadu ramienia HT uwzgledniono dane z badania klinicznego
MonarchE, w analizie nie przetestowano alternatywnych udziatéw. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmiana
udziatéw poszczegdinych substanciji czynnych stosowanych w ramach HT w sposéb znikomy wptyneta na wyniki
analizy z uwagi na ich zblizony koszt,

oraz fakt, ze HT jest stosowane zaréwno w ramieniu interwencji jak i komparatora. Nalezy
mie¢ tez na uwadze, ze dane dot. kosztow HT sg zgodne z obwieszczeniem MZ na dzieh 1 stycznia 2023 r.
Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem z dnia 18 grudnia 2024 r. koszty za DDD dla substancji czynnych
anastrozol oraz letrozolum nie ulegty zmianie (uwzgledniono produkty lecznicze o najwiekszym udziale w rynku
zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-wrzesien 2024 r.12), zas w przypadku substancji czynnej
tamoksyfen dla produktu leczniczego najwiekszym udziale w rynku tj. Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg dostepnego
w ramach refundacji aptecznej koszt za DDD (0,68 PLN) jest 17% wyzszy niz uwzgledniony w modelu
wnioskodawcy. Biorgc jednak pod uwage niewielki jego koszt oraz stosowanie w obu ramionach powyzsze
nie wptynetoby znaczgco na wyniki analizy, zatem odstgpiono od obliczen wtasnych.

3. LAnaliza oficjalnych warunkéw cenowych lekéw stosowanych w stadium zaawansowanym (palbocyklib,
rybocyklib) z obwieszczenia MZ w poréwnaniu z ich widocznymi w przestrzeni publicznej cenami
przetargowymi wskazuje, ze dla substancji tych istniejg mechanizmy obnizajgce ich efektywny koszt
dla ptatnika publicznego.

12 hitps:/iwww.nfz.gov. pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8708.html (data dostgpu: 02.01.2025 r.)
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Wariant analizy ,z RSS” uwzglednia mozliwe do oszacowania na podstawie dostepnych w przestrzeni
publicznej efektywne koszty leczenia lekéw w stadium zaawansowanym oraz proponowany w niniejszym
wniosku efektywny koszt leku Verzenios dla ptatnika.

Przedstawiajgc wariant analizy ,bez RSS” poréwnano oficjalne ceny wystepujgce na obwieszczeniu MZ
do oficjalnych warunkéw zaproponowanych niniejszym wnioskiem.

Uzywanie w ramach jednego wariantu analizy dwoch réznych Zzrédet danych nie umozliwia porownywalnosci
zaproponowanych cen i nie wnosi zadnej wartosci analitycznej, dlatego nie zostato uwzglednione
w analizach”.

Komentarz Analitykéw Agencji

Uwzgledniajgc powyzsze, nalezy mie¢ na uwadze, ze wariant bez RSS nie uwzglednia faktycznych wydatkéw
ptatnika publicznego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca 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 weryfikaciji
i walidacji modelu ekonomicznego”. Ponadto, powtdrzono testy logiczne aby upewni¢ sie, ze model jest
funkcjonalny.

Walidacja zewnetrzna

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.

Walidacja konwergencji

W zakresie walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla ocenianego problemu decyzyjnego, zidentyfikowano trzy analizy ekonomiczne (Davie 2023, Jongbloed 2023,
Wei 2023) oraz trzy raporty HTA (CADTH 2022, NICE 2022 i PBAC 2023). Zaréwno zatozenia jak i wnioski
(ABE + HT jest drozszy i skuteczniejszy wzgledem HT) ptyngce z odnalezionych analiz i raportéw byty spdjne
Z prezentowanymi w AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji odnaleziono rekomendacje CDA-AMC 2024 odnoszacg sie do oceny
produktu leczniczego Verzenios w szerszym wskazaniu niz wnioskowanie tj. obejmujgcym pierwszg oraz drugg
kohorte z badania monarchE. W rekomendacji zwrécono uwage na m.in. na to, iz diugoterminowy wptyw
ABE + HT na IDFS jest wysoce niepewny. Modelowanie prowadzito do statego wzrostu korzysci wynikajgcego
Z opdznienia IDFS w ramieniu ABE + HT w ekstrapolowanym okresie, eksperci kliniczni CDA-AMC wyrazili swoje
obawy z powodu braku dowodéw potwierdzajgcych to zatozenie. W zwigzku z powyzszym nalezy wskazac,
iz odnotowano rozbieznosci pomiedzy opiniami ekspertow wnioskodawcy a ekspertami CDA-AMC.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

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 wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig z hormonoterapia
w horyzoncie dozywotnim (49-letnim). W perspektywie pfatnika publicznego oszacowany ICUR wyniést
165 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS

Powyzsze wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o kiéorym mowa w ustawie o refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno§¢ wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowe;.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$é co do faktycznych korzysci wynikajgcych z wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej na wyniki odnotowane w dozywotnim horyzoncie czasowym, w tym
na przezycie catkowite. Wyniki analizy byly wrazliwe na uwzglednienie krétszego 20-letniego horyzontu
czasowego oraz przyjecie zanikania efektu leczenia od poczatku w 3. roku do konca 8. roku,
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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 wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet (AWB) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) stosowanego w skojarzeniu z hormonoterapig
w leczeniu w leczeniu dorostych pacjentow z wczesnym HR-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi,
z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowag stanowig dorosli chorzy z wczesnym HR-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi,
z przerzutami do weztdw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Petna charakterystyka populacji docelowej
zostata okreslona zapisami projektu programu lekowego.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Verzenios w populacji docelowe;.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Verzenios w ramach programu lekowego B.9.FM.
Lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1210.0, Abemacyklib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca populacje docelowg w oparciu o dane epidemiologiczne, uwzgledniajgc: dane GUS dot.
liczebno$ci populacji Polski za 2022 r.,, roczng zachorowalno$¢ na raka piersi, rozpowszechnienie
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, odsetki pacjentéw z wczesnym rakiem piersi oraz czesto$c
wystepowania wysokiego ryzyka nawrotu.

W analizie uwzgledniono fakt, ze stosowanie abemacyklibu wigze sie z poprawg rokowania rozumianego jako
czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej i wykorzystano krzywg Kaplana-Meiera z badania monarchE
(kohorta 1). Uwzgledniono réwniez stopniowe wigczanie chorych do programu lekowego tj. 76 pacjentow
w miesigcu w | roku oraz 99 pacjentéw w Il roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji stosujagce ABE + HT w scenariuszu nowym (na podstawie
AWB wnioskodawcy, rozdz. 2)

Liczebnos¢ / odsetek
Etap oszacowan | rok Il rok Komentarz / zrédto danych
(min.-maks.) (min.-maks.)

Populacja Polski

A. w2022 1. 37 766 327 Rocznik Demograficzny 2023
B. Zachorowalnosc 0,06% Globocan 2022
na raka piersi
Liczba pacjentow
C. z rakiem piersi w 24 435 A*B.
Polsce
Zgodnie z odnalezionymi w literaturze danymi odsetek pacjentow
Rozpowszechnienie z HR—dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi przyjmuje wartosé
D raIE)a piersi HR+ 66% o ' wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat
) HER2- ' vyartosc Srednia.
Zrodta: , Pienkowski 2017, AWA palbocyklib,
Jagietto-Gruszfeld 2017, ACS 2022.
Liczba pacjentow
E. z rakiem piersi HR+, 16 161 C.*D.
HER2-
Odsetek pacjentow z ! .
E wezesnym rakiem - War!ant p9d§tawowy oraz maksymalny:
piersi - Wariant minimalny:
Liczba pacjentéw z
G. wczesnym, HR+, E.*F.
HER2- rakiem piersi
Odsetek pacjentow z
H. wysokim ryzykiem

nawrotu
Liczba pacjentow z
wczesnym, HR+,
. HER2- rakiem piersi i G.*H.
wysokim ryzykiem
nawrotu
Odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do
J. leczenia
uzupetniajgcego
inhibitorami CDK 4/6
Liczba pacjentéw z
wczesnym, HR+,
HER(-) rakiem piersi i
wysokim ryzykiem
nawrotu kwalifikujgcych
sie do leczenia
uzupetniajgcego
inhibitorami CDK 4/6

1.%J.

L. Udziat w rynku

Populacja, w ktorej
technologia
wnioskowana bedzie
stosowana przy
zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej
— pacjenci wigczani
do PL

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Verzenios. Zgodnie z ChPL zalecana
dawka to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu zterapig hormonalng.Leczenie nalezy
prowadzié, dopdki nie wystgpi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy toksycznosci. W przypadku
wystgpienia niektérych dziatar niepozgdanych moze by¢ wymagane przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie
dawki produktu do 100 mg lub 50 mg dwa razy na dobe.

Produkt leczniczy Verzenios nalezy przyjmowacé nieprzerwanie przez dwa lata lub do czasu nawrotu choroby albo
wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci.
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Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
— koszty lekow,
— koszty podania lekéw,
— koszty kwalifikacji do leczenia,
— koszty monitorowania terapii.

Pominieto koszty zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na ich niewielki koszt w poréwnaniu do kosztow lekow.

Udziaty w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min.-maks.) Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym**

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS wskazujg na wzrost wydatkow
0 58,4 min PLN w | roku oraz 162,2 min PLN w Il roku refundacji,

Wyniki z perspektywy wspodlnej byly
zblizone.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

[min PLN] 0 0
Koszty pozostate
[min PLN] 135 7,64
Koszty sumaryczne
[min PLN] 135 7,64

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

[min PLN] 57,89 166,08
Koszty pozostate
[min PLN] 2,12 4,86
Koszty sumaryczne
[min PLN] 59,72 169,89

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

[min PLN] 57,89 166,08
Koszty pozostate
[min PLN] 0,77 -2,78
Koszty sumaryczne
[min PLN] 58,37 162,24
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6.3.

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

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

TAK

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zZmian
w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
z zatlozeniami  dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK

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

ABE nie jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu,
na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata si¢ jego przyszta
sprzedaz.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne
z danymi z wniosku?

TAK

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

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy zalozenie dotyczace
wnioskowanego leku do grupy
zostaty dobrze uzasadnione?

kwalifikacji
limitowej

TAK

Rozdziat 3.1.2.2

Czy dokonano oceny
uzyskiwanych oszacowan?

niepewnosci

TAK

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit
analize wrazliwosci w wariantach minimalnym i maksymalnym.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

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

1. ,W analizie uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania, kwalifikacji do leczenia i monitorowania pacjentow.
Pominieto koszty zdarzenh niepozgdanych ze wzgledu na ich niewielki koszt w poréwnaniu do kosztéw lekow.
Pominieto takze zgony, ze wzgledu na ich niewielka ilos¢ i poniewaz ich uwzglednienie spowoduje, ze
mniejsze bylyby fgczne koszty i koszty inkrementalne, wiec pominiecie jest zabiegiem konserwatywnym

z punktu widzenia wynikow”.

2. ,Przyszie udzialy abemacyklibu w rynku lekéw w scenariuszu nowym zostaty okreslone na podstawie danych
dostarczonych przez Wnioskodawce i sg to wartosci z ograniczong niepewnoscig”
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3. ,Oszacowanie liczebnos$ci pacjentow opracowano na podstawie danych literaturowych i jest zwigzane
z ograniczeniami wynikajgcymi z niepewnoscig parametrow epidemiologicznych. Niemniej zatozenia byty
testowane w ramach wariantéw analizy, a w scenariuszu podstawowym przyjeto konserwatywne zatozenia
dla kluczowych parametrow”.

Komentarz Analitykéw Agencji

2. Whnioskodawca uwzglednit stopniowe wigczanie populacji do PL, co jest podejsciem prawidtowym. Nalezy
mie¢ przy tym mie¢ na uwadze, ze wydatki bedg roztozone w czasie i potencjalnie moge wzrosnaé¢ w latach
kolejnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata wariant
minimalny i maksymalny wzgledem liczebno$ci populacji (szczegoty: rozdz. 2 AWB wnioskodawcy).
Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego wyniosty (w nawiasie wskazano réznice procentowg
wzgledem wariantu podstawowego):

— 47,41 min PLN (-19%) w | roku oraz 129,35 min PLN (-20%) w roku Il w wariancie bez RSS

oraz w wariancie minimalnym,
- 63,77 min PLN (+9%) w | roku oraz 176,85 min PLN (+9%) w roku Il w wariancie bez RSS
oraz W wariancie

maksymalnym.

6.3.3. Obliczenia wiasne Agenc;ji

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

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Verzenios spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o ok. 58,4 min PLN w | roku
oraz 162,2 min PLN w Il roku refundaciji,

Zakres zmiennosci wynikow zgodnie z analizg wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego wynidst
od
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Whioskodawca uwzglednit stopniowe wtgczanie populacji do PL, co jest podejsciem prawidtowym, nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze wydatki bedg roztozone w czasie i potencjalnie moge wzrosng¢ w latach kolejnych.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci co do przysztych udziatéw i tym samym liczebnosci populac;i
leczonej ABE wykraczajacej poza przyjety horyzont czasowy analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 26. Uwagi ekspertéw do uzgodnionego programu lekowego.

0T.423.1.66.2024

Czes¢ programu

Dr hab. n. med.
Tadeusz Pienkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa
do Badan nad Rakiem Piersi

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Radecka
Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej

Dr n. med.
Joanna Streb

klinicznej

Konsultant Wojewaédzki
w dziedzinie onkologii

SWIADCZENIOBIOR

Kryteria kwalifikacji

5) obecnos$¢ nastepujgcych cech
wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych
klinicznie lub patomorfologicznie:

>

4 zajete przerzutami
wezly chitonne,

pachowe

albo

1-3 zajete pachowe wezly chtonne
i Srednica zmiany nowotworowej w
piersi =2 5 cm (w przypadku chorych
po przebytym leczeniu
neoadiuwantowym - wielko$¢
oceniona w badaniach obrazowych)
lub stopien ztosliwosci G3;

6) przebyte leczenie chirurgiczne o
zatozeniu radykalnym polegajgce na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu
pachowych weziéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktorej
wynik nie uzasadnia wykonania

limfadenektomii,

lub

b) wycieciu guza z marginesem
tkanek prawidtowych oraz

pachowych weziéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktorej
wynik nie uzasadnia wykonania

limfadenektomii z  uzupetniajgcg
radioterapig catej piersi (leczenie
oszczedzajace);

LPunkt 5 zaawansowane
klinicznie cTNM®  wykonywane
przed operacjg lub pierwotnym

leczeniem systemowym
bezwzglednie musi obejmowac
badanie  kliniczne! Badania

obrazowe nie zawsze oddajg
faktyczne zaawansowanie.

Punkt 6A proponuje zapis
Przebyte radykalne leczenie
chirurgiczne.  Niecelowe jest
szczegOtowe opisywanie tego
leczenia’.

MAKSYMALNE DAWKOWAN

IE SUBSTANCJI LECZNICZYCH O

BECNYCH W PROGRAMIE | C

ZAS LECZENIA

Leczenie wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi

.Dawkowanie abemacyklibu

bez  zastrzezen. Usuniecie
informaciji o] dawkowaniu
inhibitorow aromatazy
i tamoksifenu.

Wprowadzenie zapisu
0 stosowaniu u chorych

z zachowang czynnoscig jajnikdw

gosereliny”.

BADANIA

DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Wykaz badan przy kwalifikacji

W mojej
badania

piersiowej
watpliwa”.

opinii  przydatnos¢
radiologicznego  klatki
jest co najmniej

Monitorowanie leczenia

.Niecelowe jest
badan laboratoryjnych
tygodnie”.

powtarzanie
co 2

.Badanie
mammograficzne

jest

13 ocena stopnia zaawansowania na podstawie wynikow badania przedmiotowego i badan laboratoryjnych oraz obrazowych.
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Czes¢ programu

Dr hab. n. med.
Tadeusz Pienkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa
do Badan nad Rakiem Piersi

Prof. dr hab. n. med.
Barbara Radecka
Wiceprezes Polskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej

Dr n. med.
Joanna Streb

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie onkologii
klinicznej

wykonywane w ramach
kontroli BU".

Monitorowanie

~Wprowadzenie mozliwosci
rozrzedzenia wizyt kontrolnych do
3 miesiecy.
Wprowadzenie mozliwosci
wydawania leku na okres 3
miesiecy”.

Analitycy zgtaszajg nastepujace uwagi do zapiséw programu lekowego:

1. Proponuje sie powrdcenie do poprzedniego brzmienia przedstawionego w ramach AWA Verzenios
2022 r. programu lekowego B.9.FM w podpunkcie 5. Kryteriéw kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi:

»1-3 zajete pachowe wezly chtonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteridw:

a) wielko$¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,

b) stopien ztosliwosci histologicznej G3,”

w poréwnaniu do obecnie ustalonego programu lekowego:

»1-3 zajete pachowe wezly chtonne i Srednica zmiany nowotworowej w piersi =5 cm (w przypadku chorych
po przebytym leczeniu neoadiuwantowym — wielkos¢ oceniona w badaniach obrazowych) lub stopien

ztosliwosci G3;”

Obecny zapis wzbudza watpliwosci czy u pacjenta zachodzi koniecznosé wystepowania kryteriow: zajete
1-3 pachowe wezty chtonne wraz ze $rednicg zmiany nowotworowej w piersi = 5 cm lub zajete
1- 3 pachowe wezty chtonne wraz ze stopieniem ztosliwosci G3, czy tez zajete 1-3 pachowe wezly
chtonne wraz ze srednicg zmiany nowotworowej w piersi 2 5 cm lub samym stopieniem zto$liwosci G3.

14 Breast Unit — przypis analityka.
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8. 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- wczesnego raka piersi, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/ oraz https://awttc.nhs.wales/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

. Krélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.11.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Verzenios i abemaciclib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2023, NICE 2022, SMC 2022,
PBAC 2023) oraz 2 pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2024, NCPE 2023) i 1 negatywng (ZIN 2023).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dowody badan z klinicznych, ktére potwierdzaja,
iz leczenie abemacyklibem skojarzonym z HT wydtuza czas wolny od progresji choroby w poréwnaniu z samg
HT. W przypadku rekomendacji pozytywnych warunkowo zwraca si¢ uwage na koniecznosc¢ obnizenia ceny leku.
Rekomendacja negatywna wskazuje na brak zmiany w przezyciu catkowitym, poprawy jakosci zycia
oraz prawdopodobnie wiekszym odsetku zdarzen niepozadanych przy stosowaniu ABE + HT w poréwnaniu
do samej HT.

Odnaleziono rowniez niemieckg rekomendacje G-BA 2022, w ktérej wskazano na niewielkie dodatkowe korzysci
ze stosowania terapii u kobiet w okresie przedmenopauzalnym oraz brak korzysci u mezczyzn i kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Nalezy zauwazy¢, ze data odciecia dla przedstawionych danych wynosi 01.04.2021 r., kiedy
to wyniki w grupie pomenopauzalnej w zakresie EQ-5D VAS byly istotnie statystycznie gorsze na niekorzysc
ABE + HT vs HT, natomiast w grupie przedmenopauzalnej nie obserwowano IS réznic.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

kliniczno-patologicznych
(abemacyklib
w skojarzeniu z HT
stosowany w ramach
terapii adjuwantowej)

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Pozytywna rekomendacje refundacyjna pod warunkiem uzyskania efektywnosci kosztowej
(obnizenie ceny leku 0 51%).
Lek Verzenios (abemacyklib) jest rekomendowany do stosowania w skojarzeniu z terapig
hormonalng jako terapia adjuwantowa w HR+, HER-2 ujemnym wczesnym raku piersi

Dorosli pacjenci z HR+, u dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, definiowanego przez nastepujgce

HER-2 ujemnym, cechy kliniczne i patologiczne:
z przerzutami do weziow e zajete co najmniej 4 wezty chfonne pachowe, lub
chtonnych wezesnym e zajete 1 do 3 weztéw chionnych pachowych i co najmniej jedno z ponizszych
rakiem piersi z wysokim kryteriow:
CDA-AMC ryzykiem nawrotu na horob tadium 3 lub
2024 podstawie wtasciwosci o  choroba wstadium 5 fu

o guz o wielkosci 5 cm lub wiecej lub
o wynik Ki-67 220% (w przypadku gdy guz jest mniejszy niz 5 cm i choroba nie
osiggneta 3 stadium),
e pierwotny guz piersi zostat wyciety w trakcie ostatnich 16 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia.

Uzasadnienie

Dane z badan klinicznych wykazaly, ze Verzenios w skojarzeniu z terapig hormonalng
skutkuje opdznieniem nawrotu, pozwala zachowaé poziom jakosci zycia oraz wykazuje
akceptowalne skutki uboczne. Lek jest tatwiejszy do stosowania ze wzgledu na ustng
droge podania.
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patologicznych
(abemacyklib
w skojarzeniu z terapig
hormonalng stosowany
w ramach terapii
adjuwantowej)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig nie jest efektywny kosztowo w poréwnaniu
do samej hormonoterapii. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze niezbgdne jest
obnizenie ceny 0 51%, aby lek byt efektywny kosztowo.
Wyniki badania monarchE sugerujg, ze terapia ABE + terapia hormonalna skutkuje
dodatkowg korzyscig kliniczng w poréwnaniu do samej terapii hormonalnej. Wiekszos¢
zdarzen niepozgdanych nie byta powazna i byly spéjne z poprzednio obserwowanymi
u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi.
W wytycznych zwraca sie uwage, ze wyniki OS sg jeszcze niedojrzate.
Rekomendacje przeprowadzong przez G-BA oparto na danych z badania monarchE
z datg odciecia 01.04.2021 r. (okofo 28 miesiecy).
Dla punktu koncowego EQ-5D VAS, w grupie pomenopauzalnej obserwowano istotnie
statystycznie gorsze wyniki dla terapii ABE + HT vs HT. W przypadku grupy pacjentek
przedmenopauzalnym, nie obserwowano IS réznic.
Wykazano dodatkowa korzys¢ terapii ABE + terapia hormonalna u kobiet w okresie
Dorosli pacjenci z HR+, przedmenopauzalnym HR+, HER2- z wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem
HER2-, z przerzutami do nawrotoéw u kobiet w poréwnaniu z terapia:
weziéw chionnych e tamoksyfenem (w razie potrzeby z supresjg czynnosci jajnikow) — wskazano na
wczesnym rakiem piersi mozliwg niewielkg dodatkowg korzysc.
G-BA 2022 z wysokim ryzykiem
nawrotu (abemacyklib Nie wykazano dodatkowej korzysci terapii ABE + terapia hormonalna u kobiet
w skojarzeniu z terapig w okresie pomenopauzalnym HR+, HER2- z wczesnym rakiem piersi z wysokim
hormonalng stosowany ryzykiem nawrotéw w poréwnaniu z terapia:
w ramach terapii e inhibitorem aromatazy (anastrozolem lub letrozolem) albo tamoksyfenem lub
adjuwantowej) A -
e inhibitorem aromatazy (anastrozolem Ilub eksemestanem) sekwencyjnie
z tamoksyfenem.
Nie wykazano dodatkowej korzysci terapii ABE + terapia hormonalna u mezczyzn
HR+, HER2- z wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotéw w poréwnaniu
z terapia:
e tamoksyfenem
B o Rekomendacja pozytywna
Dorosli pacjenci z HR+, Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania abemacyklibu sg umiarkowane
HER2-, z przerzutami do | j pacjentow HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weziéw chionnych
weztéw chlonnych | j yysokim ryzykiem nawrotéw. Bilans korzysci skutecznosci do zdarzen niepozadanych
wczesnym rakiem piersi jest umiarkowany.
HAS 2023 Z wysokim ryzyk|em Komitet uwaza za zasadne refundowanie produktu leczniczego Verzenios.
nawrotu (abemacyklib ” .
w skojarzeniu z terapig Zalecana wysokos¢ refundaciji: 30%.
hormonalng stosowany Komitet uwaza, ze Verzenios nie wykazuje dodatkowej korzysci klinicznej w poréwnaniu
w pierwszej linii w ramach | ze standardows terapig hormonalna.
terapii adjuwantowej)
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Dorosli pacjenci z HR+, . L, . . . :
HER2-, z przerzutami do | Nalezy wziac pod rozwage refundacie leku Verzenios pod warunkiem uzyskania lepszego
wezléw chionnych wspotczynnika kosztéw do efektywnosci w poréwnaniu do istniejgcych terapii.
wczesnym rakiem piersi
NCPE 2023 z wysokim ryzyklem
nawrotu (abemacyklib
w skojarzeniu z terapig
hormonalng stosowany
w ramach terapii
adjuwantowej)
Rekomendacja pozytywna
Dorosli pacjenci z HR+, Abemacyklib jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z terapig hormonalng jako terapia
HER2-, z przerzutami do | adjuwantowa w HR+, HER-2 ujemnym wczesnym raku piersi u dorostych pacjentow
weztéw chtonnych z wysokim ryzykiem nawrotu, definiowanego przez nastepujgce cechy kliniczne
wczesnym rakiem piersi i patologiczne:
z wysokim ryzykiem o zajete co najmniej 4 wezly chionne pachowe, lub
nawrotu na podstawie ) . . Lo .
NICE 2022 wagciwosci Kliniczno- e zajete 1 do 3 wezldw chtonnych pachowych i co najmniej jedno z ponizszych

kryteriow:
o  choroba w stadium 3 (zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 8 punktéw na
zmodyfikowanej skali Bloom-Richardsona lub wynik réwnorzedny) lub
o  guz o wielkosci 5 cm lub wiecej.
Uzasadnienie:

Obecnie standardem leczenia jest chemioterapia, a nastepnie terapia hormonalna.
Leczeni ABE + terapia hormonalna bytoby kolejng opcja terapii adjuwantowe;.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dane z badan klinicznych wskazujg, ze ABE + terapia hormonalna zwiekszajg czas wolny
od progresji w porownaniu do samej hormonoterapii.

Wystepuje niepewnos$¢ co do diugosci czasu obserwacji korzysci stosowania ABE +
hormonoterapii ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych.

Roéwniez niepewne sg oszacowania efektywnosci kosztowej, jednakze wigkszos$¢
estymacji miesci sie w przedziale akceptowalnosci NHS.

PBAC 2023

Pacjenci z HR+, HER2-,
z przerzutami do weziéw
chtonnych wczesnym
rakiem piersi po resekcji
z wysokim ryzykiem
nawrotu (abemacyklib
w skojarzeniu z terapia
hormonalng stosowany
w ramach terapii
adjuwantowej)

Rekomendacja pozytywna

Komisja zaleca ABE + hormonoterapii w leczeniu HR+, HER-2- wczesnego raka piersi po
resekcji z przerzutami do weztéw chtonnych wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu. Wykazano wigksze korzysci terapii skojarzonej ABE + hormonoterapia w punkcie
koncowym przezycie wolne od inwazyjnej choroby IDFS (ang. invasive disease free
survival) w poréwnaniu do samej hormonoterapii, jednak nie wykazano korzysci pod
wzgledem przezycia catkowitego.

Komisja uwaza, ze przy zmniejszeniu ceny abemacyklib bylby kosztowo efektywny.
Zaleca sie, aby finansowana byta tylko jeden raz w zyciu terapia CDK4/CDK6
(abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib), niezaleznie od etapu choroby na jakim sie ja
zastosuje.

SMC 2022

Dorosli pacjenci z HR+,
HER2-, z przerzutami do
weztéw chfonnych
wczesnhym rakiem piersi
z wysokim ryzykiem
nawrotu (abemacyklib
w skojarzeniu z terapia
hormonalng stosowany
w ramach terapii
adjuwantowej)

Rekomendacja pozytywna

Lek Verzenios zostat dopuszczony do uzytku w NHS Scotland w skojarzeniu z terapig
hormonalng w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
z HR+, HER-2 ujemnym z przerzutami do weztéw chtonnych, z wysokim ryzykiem
nawrotu. U kobiet w okresie przedmenopauzalnym lub okotomenopauzalnym terapie
hormonalng inhibitorem aromatazy nalezy tgczy¢ z agonista hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (LHRH).

Uzasadnienie

W otwartym, randomizowanym badaniu Ill fazy dodanie abemacyklibu do adiuwantowej
terapii hormonalnej poprawito IDFS w poréwnaniu z samg terapig hormonalng u pacjentow
z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych oraz wysokim
ryzykiem nawrotu. Kohorta badanych pacjentéw z co najmniej czterema zajetymi weztami
chtonnymi pachowymi lub 1-3 zajetych weztéw chtonnych pachowych oraz chorobag
stopnia 3 i/lub guzem o wielkosci 25 cm potwierdzita dowody dotyczace pacjentéw
z wysokim ryzykiem nawrotu w praktyce klinicznej. Nie pojawity sie nowe obawy pod
wzgledem bezpieczenstwa w poréwnaniu terapii w przerzutowym raku piersi.

ZIN 2023

Dorosli pacjenci z HR+,
HER2-, z przerzutami do
weztéw chfonnych
wczesnym rakiem piersi
z wysokim ryzykiem
nawrotu (abemacyklib
w skojarzeniu z terapig
hormonalng stosowany
w ramach terapii
adjuwantowej)

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie

Stosowanie abemacyklibu wraz z hormonoterapig nie ma statystycznie i Klinicznie
istotnego wptywu na przezycie catkowite w poréwnaniu do hormonoterapii. Jako$¢ zycia
pacjentdbw wydaje sie poréwnywalna przy stosowaniu obu terapii. Stosowanie
abemacyklibu bedzie prawdopodobnie wigzato sie z istotnym klinicznie czestszym
wystepowaniem powaznych zdarzen niepozadanych i przerwania terapii.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami AWMSG, procedura oceny produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w skojarzeniu z terapig hormonalng we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z wczesnym rakiem piersi HR+,
HER2-, z wysokim ryzykiem nawrotu, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na wydang
rekomendacje refundacyjng NICE 2022. Obecnie trwa ponowna ocena ZIN.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA we wskazaniu
wczesny rak piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

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

Rall=the Verzenios (abemacyklib) 150mg, tabletki powlekane, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993
Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
orei HRT )

Austria 100% Wczesny _rak plers_l HR+, HER2

z wysokim ryzykiem nawrotu
orsi HR4 -

Belgia 100% Wczesny 'rak piersi HR+, HER2

z wysokim ryzykiem nawrotu

Bulgaria 100% Wczesny _rak piers_i HR+, HER2-

z wysokim ryzykiem nawrotu
. Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Chorwacja 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
[ idual fi j
Cypr 100% ndywidualna re undgcla_ we
wczesnym raku piersi
Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Czechy 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
Dania Nie dotyczy Brak refundacji
Estonia Nie dotyczy Brak refundaciji
. . Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Finlandia 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
. Wczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Francja 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
e HR+ -
Grecja 100% Wczesny _rak piersi HR+, HER2
z wysokim ryzykiem nawrotu
. . Wczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Hiszpania 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
Holandia Nie dotyczy Brak refundacji
Irlandia Nie dotyczy Brak refundacji
Islandia Nie dotyczy Brak refundacji
Liechtenstein 100% Wczesny _rak piersi HR+, HER2-
z wysokim ryzykiem nawrotu
Litwa Nie dotyczy Brak refundacji
Wczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Luksemburg 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
totwa Nie dotyczy Brak refundaciji
Malta Nie dotyczy Brak refundaciji
. Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,

Niemcy 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
Norwegia Nie dotyczy Brak refundacji
Portugalia Nie dotyczy Brak refundacji

. Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Rumunia 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
Slowadja 100% Wczesny rak piersi HR+, HER2-
z wysokim ryzykiem nawrotu
. Woczesny rak piersi HR+, HER2-
0,
Stowenia 100% z wysokim ryzykiem nawrotu
Szwajcaria 100% Wczesny rak piersi HR+, HER2-
z wysokim ryzykiem nawrotu
Szwecja 100% Wczesny rak piersi HR+, HER2-

z wysokim ryzykiem nawrotu
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Verzenios (abemacyklib) 50mg, tabletki powlekane, 70 sztuk, kod EAN 05014602500979
) Verzenios (abemacyklib) 100mg, tabletki powlekane, 70 sztuk, kod EAN 05014602500986
Shls Verzenios (abemacyklib) 150mg, tabletki powlekane, 70 sztuk, kod EAN 05014602500993
Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wegry Nie dotyczy Brak refundacji
Wczesny rak piersi HR+, HER2-
Wiochy 100% z wysokim ryzykiem nawrotu

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Verzenios jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%,
a refundacja odbywa sie zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (wczesny rak piersi HR+, HER2- z wysokim
ryzykiem nawrotu). Szczegotowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w ramach nowego programu
lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)", w ramach ktérego miatby by¢ dostepny
dla pacjentéw z pooperacyjnym HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym raku piersi z przerzutami do weziéw
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whioskiem zostaty objete trzy prezentacje:
o 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

w ramach istniejgcej grupy limitowej 1210.0, Abemacyklib.

Lek Verzenios podlegat wcze$niejszej ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu w 2022 r. Uzyskat
on negatywng opinie zaréwno Prezesa Agencji (nr 6/2023 z dnia 10 stycznia 2023 r.) jaki i negatywng opinie Rady
Przejrzystosci (nr 6/2023 z dnia 9 stycznia 2023 r.). Prezes Agencji wskazat na ograniczenia analizy
oraz proponowat pogtebienie zaproponowanego RSS i wprowadzenie finansowania przez wnioskodawce terapii
wszystkich pacjentéw wigczonych do leczenia ponad liczbe zatozong w analizie podstawowej wptywu na budzet.
Ze wzgledu na brak ukonczenia badania klinicznego, Prezes Agenciji proponowat wprowadzi¢ RSS oparty o efekty
zdrowotne. W swoim negatywnym stanowisku Rada Przejrzystosci wskazata na brak wynikéw dtugookresowych
badan, wystepowanie istotnych zdarzeh niepozadanych, brak udowodnionej dodatkowej korzysci u kobiet
w okresie pomenopauzalnym, wysokie obcigzenie dla budzetu ptatnika oraz refundacje tylko w 2 krajach
europejskich.

Problem zdrowotny

Rak piersi (rak sutka) to nowotwor ztosliwy powstajgcy z komérek gruczotu piersiowego, ktory poczgtkowo rozwija
sie w obrebie piersi, a w dalszym przebiegu moze dawacé przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i narzadow
wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwor ziosliwy wystepujgcy u kobiet. Rak piersi jest heterogennym
nowotworem o réznych cechach biologicznych, rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Weczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-11A): guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly 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 Nowotwordw wskazujg, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit drugg
najczesciej wystepujgca przyczyne zgondw na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogétem w 2022
roku odnotowano 6 611 i 104 zgony 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 owrzodzen skéry, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
(np. Sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojsé
do przyspieszonej sSmierci. Jesli pacjent zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

W wiekszosci przypadkow nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakohczenia leczenia. W zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiagajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia
I, 25% dla Il 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 hormonoterapig wnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat
hormonoterapie (tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol). Wytyczne kliniczne wskazujg na zasadnos¢ terapii ABE
+ hormonoterapia we wnioskowanym wskazaniu. Wymienione tez zostaty terapie z uzyciem rybocyklibu
(brak refundacji w Polsce) oraz olaparybu (u pacjentéw z mutacjami w BRCAL/2, a zatem w wezszej populacii)
w leczeniu skojarzonym z horomonoterapig. Zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez Agencje
oraz wytycznych EMSO 2024 olaparyb w skojarzeniu z HT bedzie stosowany jako lek pierwszego wyboru u
pacjentdw z mutacjami w BRCA1/2, w zwigzku z czym nie stanowi on komparatora.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci uwzglednit 1 badanie RCT MonarchE. W niniejszej AWA
przedstawiono wyniki analizy okresowej IA3, dla ktérej mediana czasu obserwacji dla punktéw korcowych
dotyczagcych bezpieczenstwa wynosita 54 mies. Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z kryteriami witgczenia
pacjentow do badania, wytgcznie pacjenci w ramach kohorty 1 (ktéra stanowi 91% pacjentéw wigczonych
do badania) odpowiadajg zapisom programu w zakresie definicji wysokiego ryzyka nawrotu (w kohorcie 2
wigczono pacjentéw na podstawie poziomu Ki-67). Wyniki dot. skutecznosci przedstawiono zaréwno dla kohorty
1 jak i populacji ITT, natomiast w zakresie bezpieczenstwa wytgcznie w populacji ITT.

W kohorcie 1 w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
(IDFS) wykazano istotng statystycznie, 33% redukcje ryzyka w grupie pacjentow stosujgcych ABE+HT
w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych wytacznie HT [HR=0,670 (95% CI: 0,588; 0,764)]. Wyniki 5-letniego
wskaznika IDFS wynoszg 83,2% w grupie ABE+HT oraz 75,3% w grupie HT. W ramach drugorzedowych punktow
koncowych wykazano istotng statystycznie przewage ABE+HT nad HT, w przypadku przezycia wolnego
od nawrotu odlegtego (DRFS) odnotowano 33,5% redukcje ryzyka [HR=0,665 (95% CI: 0,577; 0,765)], natomiast
w przypadku przezycia catkowitego nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami
[HR=0,894 (95%: 0,738; 1,084)].

Wyniki obserwowane w ramach populacji ITT byly zbiezne z obserwowanymi w kohorcie 1. Takze wykazano
istotng statystycznie przewage ABE+HT nad HT w ramach IDFS [redukcja ryzyka o 32%, HR=0,680 (0,599;
0,772)] oraz DRFS gdzie redukcja ryzyka wynosita 32,5% [HR=0,665 (95% CI: 0,577; 0,765)], natomiast
w przypadku przezycia catkowitego réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami [HR=0,903 (95% CI: 0,749; 1,088)].

Dane raportowane przez pacjentow (PRO) dotyczace jakosci zycia (mediana czasu obserwacji wyniosta
42 miesigce) wskazujg na podobne wyniki w grupie ABE+HT oraz HT (zblizone wartosci numeryczne dla obu
porownywanych interwencji przez caly okres badania). Niewielka zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
w obu ramionach wskazuje na utrzymywanie HRQoL w trakcie stosowania terapii.

Do gtéwnych ograniczen, poza niedojrzatoscig wynikéw dla przezycia catkowitego, nalezy takze brak petnej
zgodnosci miedzy populacjg prezentowang w PICOS, ktéra odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria
programu lekowego a populacjg ITT z badania monarchE. Zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentdéw do badania,
wytgcznie pacjenci w ramach kohorty 1 odpowiadajg zapisom programu w zakresie definicji wysokiego ryzyka
nawrotu (w kohorcie 2 wtgczono pacjentéw na podstawie poziomu Ki-67). Wyniki w zakresie skutecznosci
przedstawiono w niniejszej analizie zaréwno dla Kohorty 1 jak i dla populacji ITT, natomiast wyniki analizy
bezpieczenstwa tylko dla populacji ITT, nalezy jednak zauwazy¢, iz 91% badanych prezentowato profil zgodny
z wymaganiami programu lekowego.

Analiza bezpieczenstwa

Ogodlnie stosowanie ABE+HT w poréwnanie do HT wigzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczehstwa
w ramach wszystkich zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u co najmniej 15% uczestnikbw badania,
z wyjatkiem bolu stawdéw oraz uderzen gorgca, gdzie odnotowano istotg statystycznie mniejsza szanse
na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego.

Szansa na wystgpienie dowolnego AEs byta ponad 7-krotnie wigksza w grupie pacjentéw stosujgcych ABE+HT,
gdzie wystgpity niemal wszystkich pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HT: 89%), réznice obserwowane
miedzy poréwnywanymi grupami byly istotne statystycznie [OR=7,65 (95% CI: (5,57; 10,51), NNH=10,49].
W przypadku wystepowania AEs 3. stopnia nasilenia rowniez odnotowano istotng statystycznie ponad 4-krotnie
wiekszg szanse u pacjentow otrzymujgcych ABE+HT vs HT (OR=4,62 (95% CI: 4,07; 5,24) NNH=3,28].

Warto takze zwréci¢ uwage na bardzo znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym o nasileniu 3. stopnia)
u pacjentéw stosujgcych ABE. Wykazano ponad 50-krotnie wigkszg szanse wystgpienia biegunki [OR=53,36
(95%CI: 45,24; 62,94) NNH=1,34], (podanie ABE 13 pacjentom zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami
u ktoérych wystgpi objaw). Réwniez w przypadku biegunki o 3 stopniu nasilenia, stosowanie ABE+HT wigzato sie
z niemal 40-krotnie wiekszg szanse na wystgpienie zdarzenia w poréwnaniu do terapii HT [OR=39,45 (17,50;
88,94)]. Stosowanie ABE+HT wigzato sie takze ze znacznym zwiekszenie szans wystgpienia neutropenii — niemal
15-krotnie wigksza szansa [OR=14,19 (11,89; 16,93) NNH=2,48] (w tym takze o 3 stopniu nasilenia; szansa
wieksza ponad 30-krotnie — OR=32,51 (95% CI: 20,73; 50,98) w poréwnaniu do HT.

tacznie stosowanie ABE wigzato sie z koniecznoscig dyskontynuacji w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi
u 315 pacjentow (11,3%), przy czym do gtdwnych przyczyn nalezaty biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%),
neutropenie (0,9%) oraz bdl brzucha (0,7%). Najwiekszy odsetek pacjentow z modyfikacja dawki dotyczyt
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2 pierwszych miesiecy terapii, nastepnie wartoéci te (ok 7 mies.) badania ulegaty stabilizacji w przypadku
wstrzymania dawki (ok 5% - odczytano z wykresu) oraz w przypadku redukcji dawki stopniowo zmniejszaty sie
osiggajgc wartosci bliskie 0% (odczytano z wykresu). Najwiekszy udziat wsréd zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do wstrzymania lub redukcji dawki ABE dotyczyt biegunki (odpowiednio 19,5% oraz 17,3%)
oraz neutropenie (odpowiednio 15,8% oraz 8,1%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig z hormonoterapig
w horyzoncie dozywotnim (49-letnim). W perspektywie pfatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst
165 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS

Powyzsze wartosci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o kiéorym mowa w ustawie o refundaciji.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno§¢ wnioskdw ptyngcych z analizy podstawowe;.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do faktycznych korzysci wynikajgcych z wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej na wyniki odnotowane w dozywotnim horyzoncie czasowym, w tym
na przezycie catkowite.

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii tj. schematu ABE + HT nad HT w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego IDFS w randomizowanym badaniu klinicznym monarchE w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Verzenios spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o ok. 58,4 min PLN w | roku
oraz 162,2 min PLN w Il roku refundaciji,

Zakres zmiennosci wynikéw analizy w perspektywie ptatnika publicznego wyniost od
Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
wyhiosty w wariancie minimalnym oraz
w wariancie maksymalnym.

Whnioskodawca uwzglednit stopniowe wtgczanie populacji do PL, co jest podejsciem prawidiowym, nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze wydatki beda roztozone w czasie i potencjalnie moge wzrosng¢ w latach kolejnych.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci co do przyszitych udziatéw i tym samym liczebnosci populacii
leczonej ABE wykraczajacej poza przyjety horyzont czasowy analizy.

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

e Dr hab. n. med. Tadeusz Pienkkowski stwierdzit, iz w przypadku kryteriow kwalifikacji okreslenie stopnia
zaawansowania guza musi obejmowaé badania kliniczne oraz nalezy skréci¢ opis przebytego leczenia
chirurgicznego do ,Przebyte radykalne leczenie chirurgiczne”. Ekspert wskazat, Zze nalezy usung¢ zapis
o dawkowaniu IA oraz tamoksyfenu oraz doda¢ mozliwosci stosowania gosereliny u chorych
z zachowang czynnoscig jajnikéw. Dr hab. Piehkowski zaznaczyt, Ze w ramach monitorowania leczenia
nie jest celowe powtarzanie badan laboratoryjnych co dwa tygodnie, natomiast w ramach monitorowania
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programu nalezy doda¢ mozliwosé zmiany czestotliwo$ci wizyt kontrolnych do 3 miesigce
oraz mozliwosci wydawania leku na okres 3 miesiecy;

e Dr Joanna Streb zgtosita uwage do zapisu dotyczgcego monitorowania leczenia, iz mammografia jest
wykonywana w ramach kontroli BU15”,

Prof. dr hab. n. med. Barbara Radecka nie zgtosita uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (HAS 2023, NICE 2022, SMC 2022, PBAC
2023) oraz 2 pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2024, NCPE 2023) i 1 negatywng (ZIN 2023). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na dowody badan z klinicznych, ktére potwierdzajg, iz leczenie
abemacyklibem skojarzonym z HT wydtuza czas wolny od progresji choroby w poréwnaniu z samg HT.
W przypadku rekomendacji pozytywnych warunkowo zwraca sie uwage na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.
W rekomendacji negatywnej, zwraca sie uwage na brak réznicy w OS, poprawie jakosci zycia i potencjalnie
czestszym wystepowaniu zdarzen niepozgadanych w poréwnaniu do samej hormonoterapii. W odnalezionej
rekomendacji G-BA 2022 wskazano na niewielkie korzysci terapii ABE + HT w populacji kobiet w okresie
przedmenopauzalnym i brak korzysci u mezczyzn oraz kobiet w okresie pomenopauzalnym (data odciecia danych
1 kwietnia 2021 r.). W wytycznych wskazano na IS gorsze wyniki dla ABE + HT vs HT w zakresie wynikow EQ-5D
VAS w subpopulacji pomenopauzalne;j.

15 Breast Unit — przypis analityka
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Szczegoétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegdélnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii danych (§ 8 ust. 2 Rozporzgdzenia).

Whnioskodawca nie przedstawit danych osobowych oraz
odpowiedzi poszczegodlnych ekspertéw, o ktérych mowa w AE
(m.in. str. 18).

NIE

w ramach przekazanych uzupetnien
wnioskodawca wskazat:

,Dane osobowe ekspertéw biorgcych udziat
w badaniu ankietowym podlegajg ochronie i nie
moga zostac¢ udostepnione.”

Whioskodawca nie przedstawit  danych
ekspertow, przez co niemozliwa byta
ich weryfikacja, tym samym nalezy uznac
za niespetniony § 8 ust. 2 Rozporzadzenia.
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13. Zataczniki

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
zykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia, ﬁ

2024rr.

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

zykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig,
K s 7awa 2024
Zat. 3. Analiza ekonomiczna 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 ﬂ
— Warszawa 2024 r.
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
zykiem nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia, ﬂ
h Warszawa 2024 .

Zat. 5. 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
Warszawa 2024 r.
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