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Rekomendacja nr 8/2025
z dnia 22 stycznia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Verzenios
(abemacyklib) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejacej grupie limitowej
po spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych polegajacego na zastosowaniu dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika (CAP) na poziomie
wydatkéw z analizy wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi lek Verzenios (abemacyklib; ABE) w skojarzeniu
z hormonoterapig w adjuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z wykazujgcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji receptora typu 2. (HER2) wczesnym
rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu spetniajgcych
kryteria wiaczenia do programu lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”. Lek w tozsamym wskazaniu byt przedmioty oceny Agencji i wowczas otrzymat
negatywng warunkowo rekomendacje Prezesa Agencji (nr 6/2023 z dnia 10 stycznia 2023 r.;

Verzenios jest aktualnie dostepny w ramach programu lekowego B.9.FM. do 3 linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo zawansowanego HER2-ujemnego raka piersi. Zatem
wnioskowane wskazanie bedzie stanowito rozszerzenie populacji pacjentow objetych
aktualnie refundacjg ABE.

Obecnie w Polsce w omawianym wskazaniu pacjenci majg finansowang ze S$rodkow
publicznych hormonoterapie (HT), ktdra stanowi alternatywe terapeutyczng dla ABE.
W najnowszych odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu
wnioskowanej populacji wskazuje sie na zasadnos¢ stosowania ABE w ramach hormonoterapii
adjuwantowej, a jako mozliwg opcje leczenia zaleca sie hormonoterapie inhibitorem
aromatazy, tamoksyfenem i supresje czynnosci jajnikdw (bez abemacyklibu).
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Analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT monarchE, poréwnujgcego skutecznosc¢
i bezpieczenstwo ABE+HT z HT w dwdch kohortach pacjentéw (populacja ITT), ktére rdznity sie
kryteriami kwalifikacji definiujgcymi wysokie ryzyko nawrotu choroby. Kohortal, stanowigca
prawie 91% populacji ITT, byta zgodna z zapisami wnioskowanego programu lekowego.
Analizowane punkty koricowe obejmowaty w szczegdlnosci przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (IDFS; pierwszorzedowy), przezycie catkowite (OS; drugorzedowy), przezycie wolne
od przerzutéw odlegtych (DRFS; drugorzedowy) oraz jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQolL). Nalezy podkresli¢, ze wedtug ekspertow klinicznych IDFS i DRFS s3 jednymi
z gtbwnych celéw terapeutycznych adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi.
W Kohorciel w okresie 54 miesiecy w grupie ABE+HT w poréwnaniu do HT odnotowano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko nawrotu inwazyjnej choroby o 33%, i zmniejszenie
ryzyka przerzutéow odlegtych lub zgonu o ok. 34%. Ponadto 5-letnie prawdopodobieristwo
IDFS oszacowano na 83,2% dla ABE+HT oraz 75,3% dla HT. W ramach oceny przezycia
catkowitego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ocenianymi interwencjami
[zbyt mata liczba zdarzen (w obu ramionach badania nie osiggnieto mediany OS)], jednak
zgodnie z planem badania czas dla oceny OS wynosi okoto 10 lat, a wiec zaplanowany okres
obserwacji dla tego punktu koricowego nie zostat jeszcze osiggniety. Analiza bezpieczeristwa
w badaniu monarchE wykazata, ze ABE w skojarzeniu z HT wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia wszystkich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co
najmniej 15% uczestnikéw badania, z wyjgtkiem bdlu stawdéw oraz uderzen goraca (u ponad
15% uczestnikdw badania wystgpity: biegunka, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bdl
brzucha, nudnosci, bél stawdw, niedokrwistos¢, bdl gtowy, wymioty oraz uderzenia goraca).
Ponadto w analizie ujeto opracowania wtérne, ktérych wnioski sg spdjne z danymi
pochodzacymi z badania monarchE. Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak
dojrzatych danych (zbyt krétki okres obserwacji) w zakresie OS, otwarty charakter badania
RCT, a takze brak badan efektywnosci praktyczne;j.

Rdznica w QALY miedzy analizowang interwencjg, a komparatorem wynosi QALY
na korzysé interwencji ocenianej. Wartos¢ oszacowanego przez Wnioskodawce wspdtczynnika
ICUR, przy uwzglednieniu RSS wynosi (ICUR ponizej progu optacalnosci

okreslonego w ustawie o refundacji). Gtéwna niepewnos$é oszacowan wynika z ograniczen
analizy klinicznej, ktére przektadajg sie na strukture modelu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ocenianej technologii ze s$rodkéw publicznych, prognozowany wzrost
wydatkéw, z uwzglednieniem RSS to w | roku oraz w Il roku
analizy w perspektywie NFZ. Podstawowa niepewnos$¢ oszacowan zwigzana jest z zatozeniem
dotyczgcym liczebnosci populacji docelowej oraz przysztych udziatdw w rynku wnioskowane;j
technologii. W zwigzku z tym zasadne jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczy catkowite wydatki z budzetu pfatnika na finansowanie ocenianego produktu
leczniczego.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych wydanych przez zagraniczne agencje
HTA byly pozytywne (4) lub pozytywna warunkowo (2). Wskazywano w nich na wyiszg
skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z terapig alternatywng, a warunki dotyczyty



Rekomendacja nr 8/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 22 stycznia 2025 r.

obnizenia ceny leku. Ponadto zidentyfikowano jedng negatywng rekomendacje w ktoérej
wskazywano m.in. na brak zmiany w przezyciu catkowitym i jakosci zycia.

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikow analiz przedtozonych
przez Wnioskodawce, majgc na uwadze wykazang w badaniu monarchE skutecznos¢ ABE+HT
vs HT w istotnym zmniejszaniu ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej i przerzutéw odlegtych,
uznanych przez ekspertéw klinicznych jako cele terapeutyczne adjuwantowego leczenia
wczesnego raka piersi, mozna stwierdzi¢, ze ABE mogtby stanowi¢ wartosciowg opcje
terapeutyczng w ocenianym wskazaniu, poniewaz dotyczy chorych z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu choroby.

Majac na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

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

proponowana cena zbytu netto (CZN): zt.;

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN 0501460250098;
proponowana CZN: zt.;

= Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 150 mg, 70 sztuk, GTIN 05014602500993;
proponowana CZN: zt.

w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptfatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1210.0, abemacyklib. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Rak piersi/sutka (ICD-10: C50) jest ztosliwym nowotworem, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewoddéw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Rozwija sie miejscowo i moze dawac przerzuty do weztdw chtonnych
(najczesciej weztdéw pachowych) i narzgdéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci, mdzgu). Rak
piersi w poczatkowym stadium najczesciej przebiega bezobjawowo i w wiekszosci przypadkéw
rozpoznawany jest przypadkowo jako wyczuwalne zgrubienie (twardy guzek) w piersi. Do objawéw
mogacych swiadczy¢ o obecnosci tego nowotworu mozemy zaliczyé min.: zmiane wielkosci i ksztattu
sutka, zmiany skdrne lub wyciek z brodawki.

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

Na podstawie oceny ekspresji gendw 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$¢ rakow z amplifikacjg (wieloma
kopiami) genu HER2) oraz bazalny (wiekszos¢ (60%) bez ekspresji receptoréw hormonalnych i HER2
»potrdjnie ujemny” — najgorzej rokujacy).

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

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw rak piersi u kobiet jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem zto$liwym (w 2022 r. - 23,55% wszystkich nowo rozpoznanych nowotwordéw) i stanowi
druga, zaraz po nowotworze ptuc, najczesciej wystepujaca przyczyng zgondw na nowotwory ztosliwe
(w2022 r.-6611i104 zgony odpowiednio u kobiet i mezczyzn).

Z danych NFZ za 2023 r. wynika, ze liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) 218 r.z. z rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspotistniejgcym ICD-10: C50 wynosita 243 637, natomiast w ramach PL B.9.FM leczono
15 759 oséb.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych we wnioskowanym wskazaniu w ciggu roku odnotowuje sie
1 300-2 000 nowych zachorowan.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazaty hormonoterapie inhibitorem aromatazy, tamoksyfenem
i supresje czynnosci jajnikow (bez abemacyklibu) jako mozliwg opcje leczenia. U pacjentow
z mutacjami w BRCA1/2 wymieniano hormonoterapie adjuwantowg z olaparybem. Wskazano takze na
mozliwos¢ stosowania rybocyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. we wskazaniu leczenie hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka
piersi sg finansowane leki w ramach: wykazu A1l [tamoksifen (zakres: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor
ztosliwy sutka); anastrozol (zakres: Nowotwory ztosliwe — Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii,
Woczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii); letrozol (zakres: Nowotwory ztosliwe — Rak piersi
w Il rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii); goserelina (zakres:
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy; Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty); eksemestan
(zakres: Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii); octan megestrolu (zakres:
Nowotwory ztosliwe)]; katalogu B. [olaparyb — program lekowy B.9.FM] oraz katalogu C [tamoksifen
(zakres: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor ztosliwy sutka), fulwestrant (zakres: Nowotwory ztosliwe; Rak
piersi w Il rzucie hormonoterapii)].

Trzech ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje jako technologie medyczng aktualnie
stosowang we wnioskowanym wskazaniu wymienili hormonoterapie i chemioterapie. Ponadto dwdch
ekspertow u pacjentek przed menopauzg podato takze dodatkowo supresje jajnikdw (najczesciej
farmakologiczna).

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
w Polsce Whnioskodawca za komparator dla ocenianej technologii uznat: hormonoterapie (HT;
tamoksyfen, anastrozol, letrozol).

Ponadto wyjasnienia wymaga, iz zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez Agencje
oraz wytycznych EMSO 2024 olaparyb w skojarzeniu z HT bedzie stosowany jako lek pierwszego
wyboru u pacjentdow z mutacjami w BRCA1/2, w zwigzku z tym nie stanowi komparatora dla
whnioskowanej interwenc;ji.

Dodatkowo jak wskazat Wnioskodawca ,zgodnie z wytycznymi (NCCN 2024) uzupetniajgca
chemioterapia zalecana jest na etapie przed wdrozeniem uzupetniajgce] terapii hormonalnej, a wiec
we wczesniejszej linii leczenia, tym samym nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji.”

Tym samym wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
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Abemacyklib (ABE) jest silnym i wybiérczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4
i CDK6), a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykline D1/CDK4. Hamujac kinazy CDK 4 i 6,
ABE zatrzymuje cykl komérkowy, uniemozliwiajgc podziat komérki, co prowadzi do starzenia sie
komérki, apoptozy i zahamowania rozrostu guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Verzenios (abemacyklib, ABE), jest wskazany
m.in. w raku 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 niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), z przerzutami do weztéw chtonnych,
z wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu. U kobiet przed menopauzga lub w okresie
okotomenopauzalnym terapie hormonalng inhibitorem aromatazy nalezy stosowac¢ w skojarzeniu
z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH)”.

Whnioskowane wskazanie jest spdjne z ww. wskazaniem.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania abemacyklibu dodanego do standardowej terapii
hormonalnej (ABE+HT) z HT! w rozpatrywanej populacji pacjentéw wtaczono jedno miedzynarodowe,
wieloo$rodkowe?, randomizowane, niezaslepione (open-label) badanie kliniczne Ill fazy (monarchE).
Liczba pacjentdw w populacja zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) N=5 637 (ABE+HT n=2 808; HT
n=2 829). Populacja ITT jest szersza od wnioskowanej jednak badanie obejmowato 2 kohorty
pacjentéw, z ktérych w Kohorciel® (prawie 91% ITT) profil pacjentéw byt zgodny z wymaganiami
whnioskowanego programu lekowego (ABE+HT n=2555 oraz HT n=2565). Okres obserwacji:
pierwszorzedowy punkt koricowy 32 mies., pozostate punkty koncowe ok. 3 lata (wybrane do 10 lat).
Ponizej przedstawiono najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA3 (data odciecia: 3 lipca
2023 r.) z mediang czasu obserwacji 54 miesigce. Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB1
Cochrane zostato ocenione na wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy i pacjentéw (ocena
Whnioskodawcy).

Ponadto do analizy Whnioskodawca wtaczyt: pieé¢ przeglagddéw systematycznych z metaanaliza
(Agostinetto 2021, D’Onoforio 2023, Huang 2023, Keskinkilic 2024, Moraes 2024), jeden przeglad
systematyczny bez metaanalizy (Moraes 2024) oraz jeden przeglad niesystematyczny (Mata 2022).
Ocena jakosci w skali AMSTAR 2: przeglagd Huang 2023 oceniono na niskiej jakosSci, a pozostate
otrzymaty ocene krytycznie niskg (ocena Wnioskodawcy).

1'W obu ramionach badania HT: anastrozol, letrozol, tamoksyfen

2612 osrodkow (38 krajoéw), w tym 11 polskich.

3 Kohortal.: pacjenci z wysokim ryzykiem zdefiniowanym jako: 24 zajete wezty pachowe lub 1-3 zajete wezty pachowe
i poziom ztosliwosci G3 oraz rozmiar guza =5 cm. Europejskiej Agencji Lekdw zatwierdzita ABE w populacji pacjentéw
z wysokim ryzykiem nawrotu zdefiniowanym zgodnie z tymi kryteriami.
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W analizie Wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan efektywnosci praktycznej spetniajgcych kryteria
wiaczenia.

Szczegdtowy opis ww. publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL)

Skutecznos¢ kliniczna

ABE+HT vs HT (monarchE)

W grupie przyjmujacej ABE+HT w porédwnaniu do grupy HT dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
54 miesigce, wykazano istotnie statystycznie réznice w zakresie (wyniki dla Kohortyl, ITT ujete s3
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) i AKL):

— przezycie wolne od choroby inwazyjnej* (IDFS, pierwszorzedowy punkt koAcowy):

o zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby inwazyjnej o 33% wzgledem HT: 15% (ABE+HT) vs 21,6%
(HT); HR=0,670 (95% Cl: 0,588; 0,764); p<0,001. 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia bez
nawrotu choroby inwazyjnej byto wyzsze w grupie ABE+HT niz w HT (83,2% vs 75,3%);

o mediana IDFS nie zostata osiagnieta;
— przezycie wolne od przerzutéw odlegtych® (DRFS)

o zmniejszenie ryzyka przerzutéw odlegtych lub zgonu o ok. 34% wzgledem HT: 12,7% (ABE+HT)
vs 18,6% (HT); HR=0,665 (95% Cl: 0,577; 0,765), p<0,001;

o mediana DRFS nie zostata osiggnieta.
Przezycie catkowite (OS drugorzedowy punkt koricowy)

Wyniki byty niedojrzate (zgodnie z planem badania czas dla oceny OS wynosi okoto 10 lat), nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami, w zadnej z poréwnywanych
grup nie osiggnieto mediany OS.

Jakos¢ zycia

Ponadto w odniesieniu do jakosci zycia uzyskano podobne wyniki w grupie ABE+HT oraz HT (zblizone
wartosci numeryczne dla obu poréwnywanych interwencji przez caty okres badania (mediana czasu

obserwacji wyniosta 42 miesigce)). Niewielka zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w obu
ramionach wskazuje na utrzymywanie HRQoL w trakcie stosowania terapii.

Bezpieczerstwo

ABE+HT vs HT (monarchE)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wytgcznie w populacji ITT, mediana okresu obserwacji 54
miesigce. Istotne statystycznie réznice na niekorzysé ABE+HT vs HT odnotowano w zakresie:

e zdarzen niepozadanych (AE) ogétem 98,4% (ABE + HT) vs 88,9% (HT); OR=7,65 (95% Cl: 5,57; 10,51);

e AE o 3. stopniu nasilenia w skali CTCAE ogétem 46,2% (ABE + HT) vs 15,7% (HT); OR=4,62 (95% ClI:
4,07; 5,24).

4 Zdefiniowany jako czas od randomizacji do momentu stwierdzenia pierwszej wznowy inwazyjnego raka piersi po tej samej
stronie, co zmiana pierwotna, regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi, przerzutéw odlegtych, inwazyjnego raka piersi
po stronie przeciwnej do zmiany pierwotnej, drugiego pierwotnego inwazyjnego nowotworu innego niz rak piersi lub zgonu
z dowolnej przyczyny

5 Zdefiniowany jako czas od zakonczenia pierwotnego leczenia nowotworu do momentu stwierdzenia po raz pierwszy
przerzutow odlegtych lub zgonu z dowolnej przyczyny.
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W grupie ABE+HT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie HT wystepowaty biegunka (najczesciej:
83,6% vs 8,7%), neutropenia, zmeczenie, leukopenia, bl brzucha, nudnosci, niedokrwistosé, bél gtowy
i wymioty, natomiast rzadziej bol stawodw i uderzenia goraca.

Nalezy zauwazy¢, ze tacznie stosowanie ABE wigzato sie z koniecznoscig dyskontynuacji leczenia
w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi u 315 pacjentéw (11,3%), przy czym do gtdwnych przyczyn
nalezaty biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%), neutropenie (0,9%) oraz bdl brzucha (0,7%).

Najwiekszy udziat wsrdd 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%).

Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa

Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z przegladdéw systematycznych sg spéjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie klinicznej. Ponadto autorzy wskazywali, ze brak istotnych
statystycznie rdznic w zakresie OS moze by¢ zwigzany z niedostatecznie dtugim okresem obserwacji
badania monarchE.

Ponadto w opracowaniu D’Onoforio 2023 wskazano, iz dodanie ABE do HT prowadzito do wzrostu
czestosci zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Dodatkowe analizy pacjentéw leczonych ABE wykazaty,
ze u pacjentdw z wysokim wskaznikiem masy ciata wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia ciezkiej
zakrzepicy zylnej 3. stopnia.

ChPL

Wg ChPL produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (21/10) naleza: zakazenia, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos$é, trombocytopenia,
limfopenia, zmniejszenie taknienia (apetytu), bél gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa otwarty charakter
badania monarchE. Istotnym ograniczeniem jest brak dojrzatych danych (niewystarczajgco dtugi okres
obserwacji) w zakresie przezycia catkowitego (0OS). Ponadto cze$¢ populacji ITT (ok. 9%) nie
odzwierciedlata populacji okreslonej we wniosku, w zakresie kryteriow wigczenia do programu
lekowego.

Dodatkowo nie odnaleziono dowoddéw efektywnosci praktycznej ALE w kierunku oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA) oraz AKL Wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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



Rekomendacja nr 8/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 22 stycznia 2025 r.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

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

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania ABE+HT vs HT z wykorzystaniem analizy kosztéw
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). W analizach zatozono dozywotni horyzont czasowy
(49 lat). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng (NFZ i pacjent). W analizie
ujeto koszty: lekéw i ich podania; lekdw podawanych w stanie IDFS® (ang. background therapy);
hospitalizacji, leczenia zdarzert niepozadanych, najlepszego leczenia podtrzymujgcego’ oraz opieki
terminalnej. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy dla poréwnania ABE+HT z HT w wariancie bez RSS: ICUR=165
tys. zt/QALY, a z RSS: ICUR= zt/QALY. Warto$¢ ICUR nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspodlnej byty zblizone.

Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencja, a komparatorem wynosi QALY
na korzys¢é interwencji ocenianej.

Wartos$¢é progowej ceny zbytu netto leku (przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci) oszacowana przez Wnioskodawce
wynosi niezaleznie od prezentacji leku (tj. 50, 100 oraz 150 mg) dla wariantu bez RSS Y
azRSS zt. Wnioskowana ceny zbytu netto jest od oszacowane] wartosci progowej.

Zgodnie z analizg wrazliwosci Wnioskodawcy:

e deterministyczng —
Bez uwzgledniania RSS
do zmiany wnioskowania doszto w scenariuszu zaktadajgcym: 20 letni horyzont (ICUR=305 396
zt/QALY) oraz przyjecie zanikania efektu leczenia od poczatku w 3. roku do korica 8. roku
(ICUR=302 298 z/QALY), dla pozostatych ICUR znajdowat sie w przedziale od 48 287 z#/QALY
do 169 942 zt/QALY.

e probabilistyczng — prawdopodobienstwo, ze ABE+HT w perspektywie NFZ jest terapig kosztowo
optacalng wynosi

Ograniczenia

Gtéwny wplyw na niepewno$é oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej maja
ograniczenia analizy klinicznej, ktére przektadajg sie na zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

6 Leki podawane w stanie IDFS Buprofen; Amoxicillin + Clavulanic Acid (875 mg/125 mg); Amoxicillin; Kwas zoledronowy.
7 Najlepsze leczenie podtrzymujace: Oksykodon; Ondansetron; Denosumab; Erytropoetyna; Filgrastym; Rywaroksaban
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

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

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty: lekéw, podania lekéw, kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania terapii. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlng (NFZ i pacjent).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
w II. roku analizy w scenariuszu nowym?.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib; ABE) spowoduje
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji, wzrost wydatkéw ptatnika o:

wariant z RSS;

e 0k. 58,4 min zt (min. 47,41 min. zt; max. 63,77 min. zt) i 162,2 min zt (min. 129,35 min zt; max.
176,85 min. zt) bez RSS.

Wyniki z perspektywy wspdlnej byty zblizone.

Koszty refundacji leku Verzenios wyniosg w wariancie z RSS

8 Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazywali liczbe pacjentéw u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja w zakresie od 400 do 700 oséb w | roku i od 1200 do 1500 os6b w Il roku
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej, a takze przysztych udziatéw wnioskowanej technologii.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Opisane w AWA.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono cztery najnowsze wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HR+
i HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu: miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2023, europejskie ESMO
2024, amerykarnskie NCCN 2024 oraz ASCO 2024.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie abemacyklibu w ramach hormonoterapii
adjuwantowej u pacjentéw z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztdéw chtonnych
z wysokim ryzykiem nawrotu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono siedem rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ABE w ocenianym wskazaniu: w tym
cztery pozytywne (HAS 2023, NICE 2022, SMC 2022, PBAC 2023), dwie pozytywne warunkowo (CDA-
AMC 2024, NCPE 2023) i jedng negatywng (ZIN 2023), a takze ocene G-BA 2022 .

W rekomendacjach pozytywnych i pozytywnych warunkowo zwraca sie gtéwnie uwage na wykazang
w badaniu klinicznym wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z samg terapig HT.
Warunki dotyczyty obnizenia ceny leku. W rekomendacji negatywnej wskazuje sie natomiast na brak
zmiany w przezyciu catkowitym, poprawie jakosci zycia oraz prawdopodobnie wiekszym odsetku
zdarzen niepozadanych przy stosowaniu ABE+HT w poréwnaniu do samej HT. Ponadto w ocenie G-BA
2022 wskazano na niewielkie dodatkowe korzysci ze stosowania terapii u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym oraz brak korzysci u mezczyzn i kobiet w okresie pomenopauzalnym.
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Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib;
ABE) w ocenianym wskazaniu jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 krajéw UE i EFTA), w tym
w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1477.2024.19.MKO,  PLR.4500.1478.2024.16.MKO, PLR.4500.1479.2024.18.MKO) w sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 50 mg,
70 sztuk, GTIN 05014602500979; Verzenios (abemacyklib), tabletki powlekane 100 mg, 70 sztuk, GTIN
05014602500986 w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 8/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2025 z dnia 20 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Verzenios
(abemacyklib) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

2. Raport nr 0T.423.1.66.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” Analiza weryfikacyjna”.
Data ukonczenia: 8 stycznia 2025 r.
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