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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Eli Lilly, Novartis Europharm Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: Eli Lilly, Novartis Europharm Limited

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

ABEMA Abemacyklib

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

ASCO American Society of Clinical Oncology

BIA Analiza wptywu na budzet

CDK4 kinaza zalezna od cyklin 4 (ang. cyclin-dependent kinase 4)

CDK®6 kinaza zalezna od cyklin 6 (ang. cyclin-dependent kinase 6)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

DRFS przezycie wolne od nawrotu odlegtego (ang. distant recurrence free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw; European Medicines Agency

ESCAT ESMO Scale of Clinical Actionability for molecular Targets

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Food and Drug Administration

GTIN Global Trade Item Number

HER2- niewykazujgcy ekspresiji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Human Epidermal
growth factor Receptor 2 negative)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HR+ wykazujacy ekspresje receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor positive)

HTH hormonoterapia

1A inhibitor aromatazy

IDFS przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease Free Survival)

IQR Rozstep ¢éwiartkowy (ang. interquartile range)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to treat population)

Ki-67 marker komorkowej proliferacii

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 750)

MCBS Magnitude of Clinical Benefit Scale

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OFS supresja czynnosci jajnikdw

(015} przezycie catkowite (ang. overall survival)

PLN Polski ztoty

RCT Randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

TEAE Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego

fechnciodia przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

TMX tamoksyfen
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Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

VTE

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pdzn. zm.)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
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Abemacyklib w terapii adjuwantowej wczesnego raka piersi HR+/HER- — off-label OTAD.415.3.2026

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-02-19
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.21.2025.MK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e abemacyklib;
we wskazaniu:

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskoérkowego czynnika wzrostu

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e abemacyklib;

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/48



Abemacyklib w terapii adjuwantowej wczesnego raka piersi HR+/HER- — off-label OTAD.415.3.2026

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z pézn. zm.) oraz art. 40 ust. 3 ustawy o refundac;ji oraz art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy o $wiadczeniach, pismem z dnia 19.02.2026 r. znak PLR2.4506.21.2025.MK (data wptywu do AOTMIT:
19.02.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e abemacyklib;

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu.

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o zajecie stanowiska w sprawie zasadnosci ujednolicenia zapiséw dla
obu cyklibow (abemacyklibu i rybocyklibu) w kolumnie 2, pkt 1.2 ,Leczenie wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi’, w szczegoélnosci w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem albo
rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej
lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym)”.

Przedmiotowy zakres wskazania off-label abemacyklibu, obejmuje zmiane zamieszczonych w tresci Programu
Lekowego B.9FM ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)”, kryteriéw oceny ,wysokiego ryzyka
nawrotu raka piersi”, umozliwiajgcych rozpoczecie terapii adjuwantowej abemacyklibem w skojarzeniu
z hormonoterapig. Oceniane zapisy sg zgodne z aktualnie obowigzujgcymi dla terapii rybocyklibem w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy stosowanego w leczeniu adjuwantowym (drugi refundowany w ramach PL B.9FM lek,
nalezacy do tej samej klasy: ,inhibitory CDK4/6”).

Tabela 1. Oceniana zmiana kryteriow oceny wysokiego ryzyka nawrotu raka piersi

Aktualnie obowiazujgce zapisy Oceniane zmiany — rozszerzenie wskazania refundowanego
Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi: raka piersi:
() (..)
5) obecnos¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu 5) obecnos¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie: okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
a) w przypadku leczenia abemacyklibem: — stopien IIB-lll zaawansowania anatomicznego lub
— 24 zajete przerzutami pachowe wezly chionne, — stopien IIA zaawansowania anatomicznego,
w ktéorym:

albo
¢ wystepuja przerzuty do pachowych weztéw
chtonnych
lub

¢ nie wystepuja przerzuty do pachowych
weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:

— 1-3 zajete pachowe wezly chtonne i co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow:

o wielko$¢ zmiany nowotworowej 2 5 cm (w
przypadku chorych po przebytym leczeniu
neoadiuwantowym - wielkos¢ moze by¢

oceniona w badaniach obrazowych), o stopien ztosliwosci histologicznej G3

albo
* stopien zlosliwosci histologicznej G3;
o stopien ztosliwosci histologicznej G2

z wystepowaniem ktéregokolwiek
z nastepujacych kryteriow:
» Ki-67 2 20%
lub
» wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku
badania sygnatury genowej;

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/48



Abemacyklib w terapii adjuwantowej wczesnego raka piersi HR+/HER- — off-label OTAD.415.3.2026

Ponizej przedstawiono zakres poszerzenia wskazania refundowanego dla terapii adjuwantowej abemacyklibem

wczesnego raka piersi HR+/HER2-, w ramach klasyfikacji nowotworéw TNM.

Tabela 2. Poréwnanie zmian kryteriow oceny wysokiego nawrotu choroby w ramach klasyfikacji TNM

TO - brak guza w piersi; T1 - guz do 2 cm; T2 - guz > 2 do <5 cm; T3 - guz > 5¢cm; T4 - Guz dowolnej wielkosci z bezposrednim
naciekaniem $ciany klatki piersiowej i/lub skory

NO - Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych; dopuszczalne s3 jedynie drobne skupiska komoérek (< 0,2 mm);
N1 - Przerzuty do weztéw:

¢  mikroskopowe wezty pachowe 0,2-2 mm (N1mi) lub

. 1-3 wezly pachowe z ogniskiem >2 mm (N1a) lub

e wezly przymostkowe (przy mostku) wykryte w biopsji wezta wartowniczego bez zajecia pachowych (N1b) lub

. kombinacja 1-3 pachowe + przymostkowe w biopsji wartowniczej (N1c).
N2 - Przerzuty do weztéw:

e 4-9 wezléw pachowych z ogniskiem >2 mm (N2a) lub

o wezly przymostkowe wykryte w badaniach obrazowych, bez zajecia pachowych w ocenie chirurgicznej (N2b).
N3 - Zaawansowane zajecie weztow:

e =10 wezléw pachowych z ogniskiem >2 mm lub wezty podobojczykowe (pod obojczykiem) (N3a);

e wezly nadobojczykowe po stronie guza (N3c).

N
Stadium (wielko;-c': guza) (prsve;:;ggv e Aktualne zapisy Oceniane zmiany
chionnych)
| 1A T NO
1B TO N1mi
IC T N1mi

Il A TO N1
A T N1

A T2 NO

1B T2 N1

1B T3 NO

1l A TO N2
A T N2

A T2 N2

A T3 N1

A T3 N2

B T4 NO

B T4 N1

B T4 N2

Inc Kazde T N3

e wspdlistnienie zajecia pachowych i przymostkowych (w obrazowaniu lub w biopsji wartowniczej — zaleznie od wariantu) (N3b);

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Abemacyklib w terapii adjuwantowej wczesnego raka piersi HR+/HER- — off-label OTAD.415.3.2026

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C50 — Nowotwor ztosliwy piersi

Definicja

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

wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwédr ztosliwy wystepujacy 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 podtypow biologicznych zwigzanych z ekspresjg
receptoréow steroidowych i receptora HER2, obecnych w komoérce raka. Cechg wspdlng tej choroby jest pierwotna
lokalizacja w obrebie gruczotu piersiowego.

Do najwazniejszych czynnikéw 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);
¢ nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2);
¢ rodzinne wystepowanie raka piersi (zwlaszcza w mtodszym wieku);
e menopauza w péznym wieku;
e menarche we wczesnym wieku;
o dlugotrwata hormonalna terapia zastepcza (szczegdlnie zawierajgca skojarzenie estrogenu i gestagenu);
e dlugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu);
¢ nadwaga i otytos¢ w okresie pomenopauzalnym;

e ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej przed
30.r.2.);

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 (nienaciekajgce, in situ) oraz inwazyjne (naciekajgce) w zaleznosci
od ograniczenia zmiany nowotworowej w obrebie komérek nabtonkowych lub jej dalszego rozprzestrzenienia
sie (naciekania):

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

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

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

e wczesny rak piersi (rak piersi w stopniu 0-l1l1A): 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;

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

e przerzutowy, uogodlniony rak piersi (stopien IV): 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, nieoperacyjnego 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 obecnosé / status receptorow:

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

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

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$¢ rakéw z amplifikacjg (wieloma kopiami) genu HER2)
oraz bazalny (wiekszos¢ (60%) bez ekspresji receptorow hormonalnych i HER2 ,potrojnie ujemny” — najgorzej
rokujgcy). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. 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

Woysoki poziom Ki67 lub niski poziom PgR

Charakterystyka molekularna niskiego ryzyka (je$li 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

Nowotwdr 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 wystepujgcym
nowotworem (23,8%) oraz przyczyng zgonéw 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 nowotworow w 2022 roku. Ogotem
w 2022r. odnotowano 21554 zachorowan na raka piersi u kobiet (wspoétczynnik zachorowalnosci
110,27/100 000) oraz 169 u mezczyzn (wspotczynnik zachorowalnosci 0,92/100 000). Dane z KRN dotyczgce
zachorowalnosci na raka piersi w 2022 roku w Polsce wskazujg, 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 skoéry, destrukcji gruczotu oraz struktur sgsiednich
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(np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢
do przyspieszonej $mierci. Jesli choraly zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

W wiekszosci przypadkoéw nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od zakohczenia leczenia. W zalezno$ci
od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiggajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia
Il, 25% dla lll stopnia i malejg do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezy¢
dla Polski wynosi 74%.

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

o wielkos¢ guza,

o typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,

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

e stan receptoréw ER i PgR oraz HER2,

¢ naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

e wskaznik proliferacji Ki67,

e podtyp biologiczny,

o ekspresja limfocytow naciekajgcych nowotwér (ang. tumor infiltrating lymphocytes, TILs).

Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+,
HER2-obnizajgcym ryzyko nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak u niektérych
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.423.1.66.2024

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéow klinicznych otrzymanych w trakcie
prac nad niniejszym raportem.

Tabela 4. Oszacowania populacji os6b dorostych z nadcisnieniem tetniczym wg ekspertéw klinicznych

Obecna Liczba nowych Odsetek chorych
. liczba zachorowan w stosujacych 5 .
el chorych w ciagu roku oceniang Adzeliz Cril
trakcie terapii w Polsce technologie

dr n. med. Katarzyna Pogoda - Przewodniczaca Zarzadu Sekcji Raka Piersi PTOK

Pacjenci z rakiem

T - 1. Didkowska J i wsp. Nowotwory ztosliwe W Polsce
piersi, spetniajgcy

Trudna do w 2023 roku. www.onkologia.org.pl

wysokiego ryzyka
nawrotu choroby

oszacowania

oceniane kryteria | -0 oo 6500 20-30% 2. Pogoda K, Bak A, Czopowicz M, Sienkiewicz R,
wysokiego ryzyka Lemanska Miodzinska A Twardowska |, Majstrak-
nawrotu choroby Hulewska A, Biel B, Pawlik H, Hatasa P, Najmrocka
D, Nowecki Z, Niwinska A. Nowe mozliwosci we
Pacjenci z rakiem wczesnym raku luminalnym: kwalifikacja do terapii
piersi, spelniajgcy inhibitorami CDK4/6 i testu wielogenowego na
aktuz;lne kryteria Trudna do 2000 90% podstawie analizy danych Breast Cancer Unit. Onkol

Prakt Klin Edu. 2025;11(Supl 1):/19.
3. Dane wtasne Narodowego Instytutu Onkologii w
Warszawie

dr n. med. Joanna Streb - Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej
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Populacja

Obecna
liczba
chorych w
trakcie terapii

Liczba nowych
zachorowan w
ciagu roku
w Polsce

Odsetek chorych
stosujacych
oceniang
technologie

Zrédto danych

Pacjenci z rakiem
piersi, spetniajgcy

Zachorowania

Zachorowania

wysokiego ryzyka
nawrotu choroby

(wysokie ryzyko
u ok. 10-15%)

Obecnie ok. 1500

oceniane kryteria co roku ~23 €0 roku ~23 Ok. 3x wigce] niz Szacunki wtasne
- tys.,z tego ok. tys.,z tego ok. dotychczas

wysokiego ryzyka 20-30% 20-30%

nawrotu choroby

Pacjenci z rakiem Docelowo

piersi, spetniajgcy ~2 000 chorvch I rok — ok 700

aktualne kryteria 10-15% Y Il rok — 1200-1300 Szacunki wtasne
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4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whiosek dotyczy produktéw zawierajgcych substancje czynna:
e abemacyklib,
we wskazaniu:

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu.

Abemacyklib jest silnym i wybiérczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK®6),
a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykline D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka
retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujac w cyklu komérkowym przejscie od fazy G1 do fazy
S podziatéw komérkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. [ChPL Verzenios]

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. w Polsce finansowany
jest 1 produkt leczniczy zawierajgcy abemacyklib (Verzenios w 3 dawkach, tj. 50, 100 i 150 mg) we wskazaniach
zarejestrowanych:

e w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi;

e w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) w skojarzeniu z hormonoterapig HR+, HER2-ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie. [Przedmiotowa ocena
obejmuje rozszerzenie populacji refundacyjnej tego wskazania]

Tabela 5. Oceniana zmiana kryteriow oceny wysokiego ryzyka nawrotu raka piersi

Aktualnie obowigzujgce zapisy Oceniane zmiany — rozszerzenie wskazania refundowanego
Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi: raka piersi:
() (.
6) obecnos¢ nastepujgcych cech wysokiego ryzyka nawrotu 6) obecnos¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie: okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
b) w przypadku leczenia abemacyklibem: — stopien lIB-lll zaawansowania anatomicznego lub
— 24 zajete przerzutami pachowe wezly chtonne, — stopien IIA zaawansowania anatomicznego,
w ktérym:

albo
¢ wystepuja przerzuty do pachowych weztéw
chitonnych
lub

— 1-3 zajete pachowe wezly chtonne i co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow:

o wielko$¢ zmiany nowotworowej 2 5 cm (w
przypadku chorych po przebytym leczeniu
neoadiuwantowym - wielko$¢ moze by¢é

oceniona w badaniach obrazowych), o stopien ztosliwosci histologicznej G3
albo

¢ nie wystepuja przerzuty do pachowych
weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:

o stopien ztosliwosci histologicznej G3;
o stopien ztosliwosci histologicznej G2
z wystepowaniem ktéregokolwiek
z nastepujacych kryteriow:

» Ki-67 220%
lub

» wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku
badania sygnatury genowej;
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4.2. Alternatywne technologie medyczne

Ponizej przedstawiono informacje na temat alternatywnych technologii medycznych stosowanych
w analizowanym wskazaniu, na podstawie programu lekowego B.9.FM, obwieszczenia MZ, informacji
z wytycznych klinicznych oraz otrzymanych opinii ekspertow:

e rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

Ponadto w sytuacji, gdy zastosowanie inhibitora CDK 4/6 nie jest mozliwe, podstawowg opcjg terapeutyczng jest
hormonoterapia. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami praktyki klinicznej w takich przypadkach stosuje sie inhibitory
aromatazy, zarowno niesteroidowe (letrozol, anastrozol), jak i steroidowy (eksemestan), a takze tamoksyfen.

W omawianym wskazaniu refundacjg w Polsce objete sg letrozol, anastrozol oraz tamoksyfen.

Tabela 6. Technologie alternatywne - opinie ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow

aromatazy w

Aktualnie (Y5 A o Krétkie uzasadnienie
stosowane el ?aqentow stosu;qcych_ . Technologia Tgchnologlg ilalbo odpowiednie
. stosujacych w przypadku objecia i . najskutecznie .
technologie aktualnie refundacia ocenianei najtansza isza referencje
medyczne 13 - 1 J bibliograficzne
technologii
dr n. med. Katarzyna Pogoda - Przewodniczaca Zarzadu Sekcji Raka Piersi PTOK
Standard leczenia
uzupetniajgcego zgodnie
Inhibitor

z wytycznymi ESMO, St
Gallen i NCCN, dostepny

; 90% 60-70% X ;
potgczeniu z w programie lekowym,
rybocyklibem najczesciej po
chemioterapii
okotooperacyjne;j
W sytuacji z
Samod2|elna_ 5% 5% X przeciwskazan lub braku
hormonoterapia

zgody chorej na leczenie
rybocyklibem

dr n. med. Joanna Streb - Konsultant Wojewédzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Po objeciu refundacja
abemacyklibu i

hormonoterapia w

monoterapii moze

stanowi¢ ok. 30%-
40%.

skojarzone.

rybocyklibu,
monoterapia Odsetek homonoterapii
Hormonoterapia hormonoterapig jest w monoterapii
w monoterapii zastepowana pozostanie na -
(inhibitory stopniowo leczeniem podobnym poziomie. Nie X X ‘Ijvratktc:);I:‘aekl(l::\r:i(::znnaé
aromatazy/ skojarzonym. wszystkie chore bd
tamoksyften) W chwili obecnej otrzymaijg leczenie
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5.

Opinie ekspertéw klinicznych

OTAD.415.3.2026

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 5 ekspertdw klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem

otrzymano 2 opinie, od:

e dr n. med. Katarzyny Pogody - Przewodniczacej Zarzadu Sekcji Raka Piersi PTOK;

e drn. med. Joanny Streb - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii kliniczne;j.

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

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

Odpowiedz

dr n. med. Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu Sekcji Raka Piersi PTOK

dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Wiasne stanowisko w sprawie
stosowania abemacyklibu w
skojarzeniu z hormonoterapia w
ocenianym wskazaniu

W mojej ocenie potrzebne sg dodatkowe dane medyczne wskazujgce na
skuteczno$¢ abemacyklibu, zwfaszcza w populacji NO, aby moc
bezpiecznie stosowac te terapie. Onkolodzy w krajach sagsiednich nie
stosujg abemacyklibu poza rejestracjg, réwniez majgc na uwadze brak
danych naukowych. WartoSciowe bytoby przeprowadzenie takich badan
przez producenta leku.

Ze wzgledu na objetos¢ stanowiska, jego tres¢ przedstawiono pod
tabels.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Dtugi okres terapii rybocyklibem (3 lata), zaangazowanie onkologéw -
wizyty celem wydania leku i monitorowania toksyczno$ci.

Hormonoterapia w monoterapii stanowita standard leczenia chorych
z wezesnym hormonozaleznym rakiem piersi, do czasu rejestracji
i refundacji leczenia skojarzonego hormonoterapig z inhibitorami
CDK4/6. Wprowadzenie leczenia skojarzonego znaczgco wpfywa
na skuteczno$¢ leczenia adjuwantowego w tej grupie chorych

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazac¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii?

Konieczne jest wprowadzenie nowego modelu opieki nad chorymi
kontynuujgcymi leczenie inhibitorami CDK4/6, jak to dziata w krajach
Europy Zachodniej. Leki te wydawane sg przez wyszkolone pielegniarki lub
lekarzy podstawowej opieki. Z uwagi na tak liczng grupe chorych konieczne
Jest jak najszybsze podjecie tego tematu - jest to jedno z najwigkszych
wyzwan onkologow, ktérego skala narasta.

Konieczno$¢ zapewnienia dobrego adherence pacjentéw, edukacja
pacjentek

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Brak rejestracji leku w ocenianej populacji wynikajgcy z braku
odpowiednich badan klinicznych bedzie stanowic¢ opér czesci onkologow
przed stosowaniem abemacyklibu. Chore leczone sg radykalnie, z intencjg
wyleczenia, dlatego wielu onkologéw nie bedzie chciato bra¢ ryzyka
zwigzanego z terapig poza wskazaniami majgc do wyboru rybocyklib.

Brak, ze wzgledu na precyzyjnie okreslone kryteria wigczenia
i wytgczenia z programu
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Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Chore, ktorym zalezy na krotszej terapii (abemacyklib stosuje sie przez 2
lata w poréwnaniu z rybocyklibem).

Zgodnie z zapisami programu lekowego - pacjenci z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Skutecznosc¢ abemacyklibu wykazano na dzisiaj tylko w populacji obecnie
objetej refundacjg. Nie ma danych naukowych, aby moéc przewidzie¢
korzy$c¢ z terapii w populacji ocenianey.

Wyniki badarnn monarchE oraz Natalee wskazujg na brak takich
subpopulacji.

Jaki jest sredni czas stosowania
abemacyklibu w skojarzeniu z
hormonoterapia w ocenianym
wskazaniu?

Sredni czas terapii abemacyklibem to 2 lata, niemniej niektére chore z
uwagi na dziatania niepozgdane mogg wczesniej zakonczyc terapie,
podobnie jak w przypadku rybocyklibu

2 lata

Jaki jest schemat dawkowania
ocenianego preparatu w praktyce

Podstawowe dawkowanie: 2 x 150 mg/dobe, codziennie w potgczeniu
z hormonoterapig.

2 x 150 mg/dobe

klinicznej w ocenianym wskazaniu?

dr n. med. Joanna Streb - Wlasne stanowisko w sprawie stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapig w ocenianym wskazaniu:

~Abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi
wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (HR) i HER2-ujemnego z przerzutami do weztéw chfonnych, z wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu.
Skuteczno$c i bezpieczenstwo abemacyklibu w skojarzeniu z adjuwantowg hormonoterapig oceniano w randomizowanym badaniu fazy 3 MonarchE u pacjentéow
Z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chfonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu w kohorcie
1 badania monarchE, stanowigcej podstawe rejestracji leku w EMA, zdefiniowano na podstawie cech kliniczno-patomorfologicznych: obecnos$¢ 24 weztow
chfonnych pachowych z przerzutami lub obecnos$¢ 1-3 pALN i spetnienie co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriow: wielko$¢ zmiany nowotworowej >5 cm
lub stopien zto$liwosci histologicznej G3. {(...)

Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym pacjentow z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig
receptorow hormonalnych, bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER 2-ujemnym), o wysokim ryzyku nawrotu. Skuteczno$¢
i bezpieczenstwo rybocyklibu oceniano w randomizowanym, otwartym, wieloo$rodkowym badaniu klinicznym Il fazy Natalee u pacjentéw z HR+HER2-
wczesnym rakiem piersi stopnia Il lub lll w systemie oceny anatomicznej rozlegtosci guzow, niezaleznie od statusu weztow chtonnych, o wysokim ryzyku nawrotu,
zdefiniowanym jako: stopien IIB-lll zaawansowania anatomicznego lub stopien IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym wystepuje zajecie weztéw lub nie
wystepuje zajecie weztow i stwierdza sie: stopien ztosliwosci histologicznej G3 Ilub stopien ztosliwosci histologicznej G2 z wystepowaniem ktéregokolwiek
Z nastepujgcych kryteriow: Ki67220% lub wysokie ryzyko w wyniku badania sygnatury genowe.

Chociaz populacje ww. badarn réznig sie to jednak nalezy zaznaczyc¢, ze pod wzgledem mechanizmu dziatania rybocyklib rowniez jest selektywnym inhibitorem
kinaz zaleznych od cyklin kinaz typu 4 oraz 6, prowadzgc do tegoz samego efektu komdérkowego.

Kluczowa réznica miedzy badaniami lezy wtasnie w populacji. monarchE to otwarte badanie fazy lll oceniajgce 2 letnie stosowanie abemacyklibu w skojarzeniu
ze standardowg hormonoterapigu pacjentek z HR+/HER2-, wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z zajeciem weztow chfonnych, natomiast NATALEE
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oceniato 3-letnie stosowanie rybocyklibu w skojarzeniu z NSAI w szerszej populacji, obejmujgcej pacjentki w stopniu lIA (NO z czynnikami ryzyka lub N1), IIB
il

Nalezatoby wzig¢ pod uwage wyniki skuteczno$ci stosowania abemacyklibu na podstawie 7 letnich danych z badania monarchE zaprezentowanych podczas
kongresu ESMO 2025 - abemacyklib z HT istotnie obnizyt ryzyko zgonu o 15,8% w poréwnaniu z samg HT [HR=0,842; (95% CI: 0,722-0,981); p=0,027],
spetniajgc z gory okreslone kryterium istotno$ci statystycznej dla OS w populacji chorych o wysokim ryzyku nawrotu. 7-letni OS wyniost 86,8% vs 85,0% (roznica
absolutna 1,8%). 7-letni iDFS wyniést 77,4% vs 70,9% (roznica absolutna 6,5%), a DRFS 80,0% vs 74,9% (r6znica 5,1%). Mniej dojrzale dane 5 letnie dla
rybocyklibu wykazaty trwatg korzy$¢ w IDFS [HR = 0,716 (95% CI: 0,618-0,829); p<0,0001]. Absolutna poprawa iDFS wzrosta od 2,7% (3 lata) do 4,5% (5 lat).
Natomiast dla przezycia catkowitego OS dane sg jeszcze niedojrzale, i nalezy dodac, ze w badaniu Natalee nie zaplanowano kontroli alfa tego parametru.

Podsumowujgc, kryteria wigczenia badania NATALEE obejmujg prawie wszystkich pacjentoéw kwalifikujgcych sie do monarchE oraz dodatkowych chorych bez
zajecia pachowych weztéw chtonnych.

Oba leki sg jednak inhibitorami CDK4/6 o praktycznie takim samym mechanizmie dziatania. Aabemacyklib jest inhibitorem CDK4/6 zatwierdzonym w leczeniu
adiuwantowym wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z zajeciem weztow chtonnych z udowodniong korzysScig w zakresie przezycia catkowitego. Rejestracja
rybocyklibu obejmuje szerszg populacje, w tym NO.

Mozna by uznad, ze formalnie abemacyklib nie powinien by¢ stosowany zamiennie z rybocyklibem u pacjentek spetniajgcych kryteria NATALEE, ale
niespetniajgcych kryteriow monarchE (szczegoinie NO). W grupie naktadajgcej sie (N1-N3 wysokiego ryzyka) wybor miedzy lekami powinien uwzgledniac profil
dziatan niepozgdanych (biegunka dla abemacyklibu, neutropenia i wydtuzenie QTc dla rybocyklibu), schemat dawkowania (2 vs 3 lata) i preferencje pacjentki.
Nie mniej jednak biorgc pod uwage wyniki badania monarchE, oraz zZe istotno$c¢ statystyczng w zakresie OS udowodniono tylko dla abemacyklibu, szczegédinie
w grupie chorych o wysokim ryzyku nawrotu, z zajeciem weztow chfonnych, tozsamy mechanizm dziatania i potencjalny efekt klasy (cho¢ dla palpocyklibu
takiego efektu nie stwierdzono we leczeniu chorych na HR+HER- wczesnego raka piersi) moze to stanowic istotny argument kliniczny za stosowaniem
abemacyklibu réwniez w proponowanej grupie chorych bez zajecia weztdw chtonnych (off-label).”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniu
13.04.2026 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

o 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/.

Dokonano roéwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych przy
zastosowaniu stow kluczowych: breast cancer, guidelines.

W wyniku wyszukiwania wigczono nastepujgce dokumenty opisujgce wytyczne: NCCN 2025 — edycja polska,
NCCN 2026, ASCO 2024, ESMO 2024, NICE 2025.

We wszystkich wskazano, ze podstawg leczenia adjuwantowego u chorych na HR+/HER2- raka piersi jest
hormonoterapia (HTH), a u czesci chorych, w zaleznosci od ryzyka nawrotu, stosuje sie réwniez chemioterapie.

Abemacyklib w leczeniu adjuwantowym jest rekomendowany do rozwazenia u pacjentek z HR+/HER2-
wczesnym rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu: w NCCN (2-letnie leczenie w skojarzeniu z HTH u chorych
wysokiego ryzyka), w ASCO (2 lata + HTH =5 lat u pacjentek spetniajgcych kryteria populacji ITT monarchE),
w ESMO (do rozwazenia przez 2 lata + HTH u chorych ze stadium Ill lub wysokiego ryzyka stadium II) oraz
w NICE (abemacyklib + HTH jako opcja u pacjentek z zajetymi weztami chfonnymi, o wysokim ryzyku).

Pozostate elementy postepowania wymieniane w opisanych wytycznych obejmuja: rybocyklib (adjuwantowo
w okreslonych populacjach ryzyka), wykorzystanie 21-genowego testu RT-PCR do wsparcia decyzji
o chemioterapii (NCCN 2025: ,rozwazy¢ w przypadku dostepnosci”’; NCCN 2026: ,stanowczo rozwazy¢”), a takze

Dodatkowo w ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez rekomendacje dotyczgce szczegdétdw stosowania
inhibitorow CDK4/6 w ramach terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi [O’Keefe 2024 i Jerzak 2025]. Ich tres¢
jest zgodna z opisanymi w niniejszym raporcie wytycznymi.

W zadnym z dokumentéw nie przedstawiono zalecen dla stosowania abemacyklibu w ramach ocenianego
wskazania off-label.

Ocena zasadnosci _ujednolicenia_zapisow _dla_obu_cyklibow (abemacyklibu i rybocyklibu), w_szczegoélnosci
w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem albo rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej niz
12 _miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii_neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu

operacyjnym)”

W zadnym z dokumentéw nie przedstawiono zalecen dla rozpoczynania terapii abemacyklibem nie
pozniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajacej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym) — czyli zgodnie z aktualnymi warunkami stosowania rybocyklibu.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanego wskazania

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN 2025 Wytyczne postgpowania terapeutycznego w raku piersi, z uwzglednieniem stadium zaawansowania i podtypu

edycja biologicznego
polska Systemowa terapia adjuwantowa dla nowotworéw HR+/HER2-:
(USA) Pacjentki w okresie postmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+:
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Guz o $rednicy >0,5 cm lub pN1mi (przerzut do wezta chfonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezty chtonne) —
zalecane jest rozwazenie 21-genowego testu RT-PCR, w przypadku jego dostepnosci (jezeli mozliwa jest
chemioterapia u pacjenta) (kategoria 1)

. nie wykonano testu, lub nie byt on dostepny:
o  chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH (kategoria 1)

— abemacyklib przez 2 lata u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu (24 zajete wezly chtonne albo 1- 3
weztéw chfonnych z 3 stopniem choroby lub guzem 25 cm) (kategoria 1, preferowany)

—  rybocyklib przez 3 lata u pacjentéw z jakimkolwiek udziatem weziéw chtonnych (za wyjatkiem
mikroskopowych) albo gdy brak udziatu weztéw chtonnych i wielko$¢ guza =5 cm albo gdy guz ma wielkos¢
2-5 cm, stopnia 2 (i wysokim uwarunkowaniem ryzyka dziedzicznego albo Ki-67 220%) albo 3 stopnia
(kategoria 1, preferowany)

o  HTH adjuwantowa (kategoria 1)
—  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu <26:
o  HTH adjuwantowa (kategoria 1)
— nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu 226:
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH (kategoria 1)
—  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, pNO lub pN+:

Guz o $rednicy >0,5 cm i pNO — zalecane jest rozwazenie 21-genowego testu RT-PCR, w przypadku jego dostepnosci
(kategoria 1)

. nie wykonano testu, lub nie byt on dostepny:
o chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH + ablacja/supresja czynnosci jajnikéw (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
—  nalezy rozwazy¢ rybocyklib
e wynik punktowy nawrotu 226
o  chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH + ablacja/supresja czynnosci jajnikow
—  nalezy rozwazy¢ rybocyklib
Pacjentki w okresie przedmenopauzalnym, z guzami pT1-3, i pN+:

Guz pN1mi (przerzut do wezta chtonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezly chtonne) — nalezy oceni¢ czy pacjent
kwalifikuje sie do chemioterapii
. pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii
o  HTH adjuwantowa + ablacja/supresja czynnosci jajnikéw
—  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
. pacjent kwalifikuje sie do chemioterapii (nalezy rozwazy¢ testy ekspresji genéw w celu oceny prognozy)
o  chemioterapia adjuwantowa, a nastepnie HTH + ablacja/supresja czynnosci jajnikow
—  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
o  HTH adjuwantowa + ablacja/supresja czynnosci jajnikow
—  nalezy rozwazy¢ abemacyklib lub rybocyklib
Adjuwantowa hormonoterapia + terapia inhibitorami CDK 4/6
Przed menopauzg w momencie diagnozy:

o tamoksyfen (TMX) (leczenie 5 lat; kategoria 1) * supresja lub ablacja jajnikéw (kategoria 1); nalezy rozwazy¢
abemacyklib**,

o jesli u pacjentki pojawita sie menopauza: IA* przez 5 lat (kategoria 1) albo TMX przez kolejne 5 lat;

o jesli pacjentka jest nadal przed menopauzg: TMX przez kolejne 5 lat albo zaprzestanie dalszej terapii
hormonalnej;

e inhibitor aromatazy (IA)* (leczenie 5 lat) + supresja lub ablacja jajnikdw (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib
albo rybocyklib**,

o  w dalszym leczeniu nalezy rozwazy¢ IA* przez kolejne 3-5 lat;

Po menopauzie w momencie diagnozy:

e |A* przez 5 lat (kategoria 1); nalezy rozwazyé abemacyklib albo rybocyklib**,
o  w dalszym leczeniu nalezy rozwazy¢ IA* przez kolejne 3-5 lat;
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. IA* (zaleca sie sekwencyjng ocene statusu hormonalnego u pacjentéw leczonych inhibitorami aromatazy) przez 2-
3 lata (kategoria 1); nalezy rozwazy¢ abemacyklib albo rybocyklib**,

o  TMX do uzupetnienia 5 letniej terapii hormonalnej (kategoria 1);
e  TMX przez 2-3 lata
o  w dalszym leczeniu IA*, az do uzupetnienia 5 letniej terapii hormonalnej (kategoria 1) albo IA* do 5 lat (kategoria
2B);
e TMXprzez 4,5 -6 lat,
o  w dalszym leczeniu IA* przez 5 lat (kategoria 1) albo rozwazenie TMX przez kolejne 5 lat (do uzupetnienia 10-
letniej terapii);
. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do IA, nietolerancjg IA lub u tych, ktérzy odrzucili 1A, nalezy stosowa¢ TMX
przez 5 lat (kategoria 1) albo rozwazy¢ TMX az do 10 lat.

*Trzy selektywne inhibitory aromatazy (tj. anastrozol, letrozol, eksemestan) wykazaty podobng skutecznosc

przeciwnowotworowg i profile toksycznosci w randomizowanych badaniach adjuwantowych i przedoperacyjnych.

Optymalny czas stosowania IA w leczeniu adjuwantowym jest niepewny. Pacjentki z zajeciem weztéw chfonnych mogag

odnies¢ korzysci z wydtuzonego czasu trwania IA (facznie 7,5-10 lat).

**U pacjentek z rakiem piersi HR+/HER2-:

1. U pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka, tj. z 24 zajetymi wezlami chtonnymi (potwierdzonymi
przedoperacyjnie i/lub lub podczas operacji) lub 1-3 weztami chtonnymi z chorobg w stopniu 3. lub wielkoscig guza
25 cm (w obrazowaniu przedoperacyjnym i/lub podczas operacji), mozna rozwazy¢ 2-letnie leczenie uzupetniajgce
abemacyklibem w skojarzeniu z HTH (kategoria 1, preferowana). Podczas tgczenia abemacyklibu z
tamoksyfenem nalezy rozwazy¢ ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE).

2. W przypadku oséb z zajeciem weztéw chtonnych (z wytgczeniem mikroskopijnego zajecia weztdéw chionnych), lub
w przypadku braku zajecia weztéw chtonnych o wielkosci guza >5 cm, lub o wielko$ci guza 2-5 cm, albo stopnia 2
(i wysokim ryzykiem genomowym lub Ki-67 220%), albo stopnia 3, mozna rozwazy¢ 3 lata rybocyklibu z IA
(kategoria 1, preferowana). Warto zauwazyé, ze adjuwantowe inhibitory CDK4/6 byly badane u pacjentow
wysokiego ryzyka, ktorzy w wigkszosci otrzymali chemioterapie adjuwantowa/neoadjuwantows; istniejg ograniczone
dane dotyczace tych, ktdrzy nie otrzymali chemioterapii. U pacjentek kwalifikujgcych sie do adjuwantowego leczenia
olaparybem i abemacyklibem albo rybocyklibem, korzysci oraz optymalna kolejno$é stosowania nie sg znane.

Wszystkie rekomendacje sgq kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

Kategoria 2A: na podstawie dowoddéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna

Kategoria 2B: na podstawie dowoddéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Kategoria 3: na podstawie dowoddéw jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Wytyczne postgpowania terapeutycznego w raku piersi, z uwzglednieniem stadium zaawansowania i podtypu
biologicznego
Wytyczne NCCN z 2026 r. sg zasadniczo zgodne z wytycznymi NCCN 2025 dla Polski. Jedyng réznicg jest wzmocnienie
zalecenia dotyczacego 21-genowego testu RT-PCR, tj. w edycji polskiej wskazano na jego rozwazenie w przypadku
NCCN 2026 dostepnosci, natomiast w wytycznych NCCN 2026 rekomenduje sie jego stanowcze rozwazenie.
(USA) Wszystkie rekomendacje sgq kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej.
Sita zalecen:
Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jako$ci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowoddéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jako$ci, brak zgody NCCN, Ze interwencja jest poprawna

Wytyczne dotyczace optymalnej chemioterapii uzupetniajacej i terapii ukierunkowanej w leczeniu wczesnego
raka piersi — inhibitory CDK4/6

1. Abemacyklib przez 2 lata w skojarzeniu z HTH przez co najmniej 5 lat jest zalecany w leczeniu adjuwantowym u
pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi, po radykalnym leczeniu operacyjnym, obcigzonych
wysokim ryzykiem nawrotu i spetniajgcych kryteria populacji ITT (intention-to-treat) badania monarchE.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowano jako:
e 24 dodatnie pachowe wezty chfonne (ALN)

lub
. 1-3 dodatnie pachowe wezly chtonne oraz co najmniej jedna z nastepujgcych cech:
ASCO 2024 o stopien ztosliwosci histologicznej G3,
(USA) o  wielko$¢ guza =5 cm,

o Ki-67 220%.
Mimo szerokiego zakresu wskazan ASCO zaleca stosowanie abemacyklibu przede wszystkim u pacjentéw, ktorzy
kwalifikowaliby sie do badania monarchE zgodnie z jego kryteriami wigczenia.
[Jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendagiji: silna]
2. Rybocyklib (400 mg raz na dobe w schemacie: 3 tygodnie leczenia, nastepnie 1 tydzien przerwy) przez okres 3 lat w
skojarzeniu z HTH zalecany jest u pacjentdw z rakiem piersi w stopniu zaawansowania Il lub Il1, ktérzy spetnialiby kryteria
wigczenia do badania NATALEE oraz sg obcigzeni wysokim ryzykiem nawrotu.
[Jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: warunkoway].
W wytycznych zwrécono uwage, ze u pacjentdw spetniajacych kryteria kwalifikacji zaréwno badania monarchE, jak i
NATALEE, spos$réd dwdch inhibitorbw CDK4/6 abemacyklib charakteryzuje sie dtuzszym okresem obserwaciji,
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narastajgcg w czasie korzyscig kliniczna, krétszym czasem leczenia, oraz zatwierdzeniem przez FDA do stosowania w
leczeniu adjuwantowym. W takich przypadkach preferowane jest zastosowanie abemacyklibu, zastrzegajgc uzycie
rybocyklibu dla pacjentéw, u ktérych: istniejg przeciwwskazania do stosowania abemacyklibu lub stwierdzono jego
nietolerancje.

Jakos¢ dowodéw naukowych:

Wysoka: Jako$¢ dowodéw wskazuje na bardzo wysoka pewno$c¢, ze rzeczywisty efekt interwencji jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana: Jako$¢ dowodéw wskazuje na umiarkowang pewno$¢ oszacowanego efektu; rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie
zblizony do oszacowanego, jednak mozliwe sg istotne réznice.

Niska: Jako$¢ dowodéw wskazuje na ograniczong pewno$¢ oszacowanego efektu; rzeczywisty efekt moze istotnie rézni¢ sie od
oszacowanego.

Bardzo niska: Jako$¢ dowoddéw wskazuje na bardzo niskg pewno$¢ oszacowanego efektu; rzeczywisty efekt prawdopodobnie istotnie
rézni sie od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna:

W sytuacjach, w ktérych zalecane jest zastosowanie interwencji, oczekiwane korzysci kliniczne jednoznacznie przewyzszajg potencjalne
ryzyko jej zastosowania.

W sytuacjach, w ktorych rekomendowane jest odstgpienie od zastosowania interwencji, potencjalne ryzyko jej uzycia przewyzsza
spodziewane korzy$ci kliniczne.

Realizacja rekomendacji bytaby wyborem niemal wszystkich dobrze poinformowanych pacjentéw (za lub przeciw zastosowaniu
interwenciji).

Warunkowa (staba):

W sytuacjach, w ktorych rozwazane jest zastosowanie interwencji, oczekiwane korzysci kliniczne prawdopodobnie przewyzszajg
potencjalne ryzyko, jednak istnieje istotna niepewnosc).

W sytuacjach, w ktérych rozwazane jest odstgpienie od zastosowania interwencji, potencjalne ryzyko prawdopodobnie przewyzsza
spodziewane korzysci, przy utrzymujgcej sie niepewnoSci.

Wiekszo$¢ dobrze poinformowanych pacjentéw sktaniataby sie ku rekomendowanemu postepowaniu, jednak znaczgca cze$¢ mogtaby
podjgc inng decyzje.

ESMO 2024
(Europa)

Wytyczne postepowania terapeutycznego we wczesnym raku piersi

Woczesny rak piersi HR+, HER2-:

e  Wszystkie nowotwory o charakterze luminalnym powinny by¢ leczone HTH [I, A].

. Wiekszo$¢ nowotwordéw o charakterze luminalnym A nie wymaga chemioterapii, z wyjatkiem przypadkéw duzego
obcigzenia chorobg (ang. high disease burden) [I, A].

e W sytuacjach niepewnosci co do wskazan do chemioterapii adjuwantowej mozna wykorzystac testy ekspresji genow
lub ocene wrazliwosci na leczenie hormonalne [I, A].

. Nowotwory o charakterze luminalnym B, HR-dodatnie, HER2-ujemne powinny by¢ leczone chemioterapia, a
nastepnie terapig hormonalng. Chemioterapia powinna by¢é rozwazana w przypadkach wysokiego ryzyka
klinicznego (np. liczne zajete wezty chtonne, zajecie weztéw chtonnych u pacjentek przed menopauzg, miejscowo
zaawansowana choroba) i w przypadku 0-3 zajetych weztéw chtonnych z cechami wysokiego ryzyka (np. wynik
testu ekspresji genéw wskazujgcy na wysokie ryzyko) [, A].

e U pacjentek przed menopauzg zaleca sig:

sam tamoksyfen w przypadkach niskiego ryzyka nawrotu (rak piersi luminalny A, stadium 1) [I, A],

. U pacjentek po menopauzie zalecany jest inhibitor aromatazy lub sekwencja: tamoksyfen — inhibitor aromatazy [l,
A]. Tamoksyfen moze by¢ stosowany u pacjentéw z nowotworami o nizszym ryzyku nawrotu lub w przypadku
nietoleranc;ji inhibitoréw aromatazy (Al) [l, A].

leczeniem [l, A].

e  Abemacyklib przez 2 lata w skojarzeniu z HTH, po zakonczeniu leczenia lokoregionalnego, nalezy rozwazy¢ u
pacjentek ze stadium Il lub stadium Il wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka [l, A; ESMO-MCBS v1.1: A].

. Przedtuzong terapie hormonalng >5 lat nalezy rozwazy¢ u pacjentek wysokiego ryzyka nawrotu [I, A].

. Po zakonczeniu leczenia (neo)adjuwantowego oraz leczenia lokoregionalnego zaleca sie 1-roczne leczenie
adjuwantowe olaparybem u pacjentéw z mutacjg gBRCA1/2m oraz HER2-ujemnym, HR-dodatnim wczesnym
rakiem piersi (ang. early breast cancer, EBC), u ktérych po leczeniu chirurgicznym stwierdza sie liczne zajete wezly
chtonne, lub u ktérych po chemioterapii neoadjuwantowej utrzymuje sie resztkowa choroba o wysokim ryzyku [l, A;
ESMO-MCBS v1.1: A; ESCAT: |-A].

. HTH powinna by¢ podawana jednoczesnie z adjuwantowym olaparybem u pacjentéw bedacych nosicielami mutacji
gBRCA1/2m [I, A

. Olaparyb i abemacyklib nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie ze wzgledu na naktadajace sie toksycznosci;
mozliwe jest rozwazenie leczenia sekwencyjnego, przy czym w pierwszej kolejnosci stosuje sie olaparyb [V, A].

Jako$¢ dowodéw naukowych:

I - Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jako$ci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub z metaanaliz dobrze zaprojektowanych randomizowanych badar bez heterogeniczno$ci.

Il - Dowody pochodzgce z matych randomizowanych badan lub z duzych randomizowanych badan, w ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna), albo z metaanaliz takich badan, bgdz z badan wykazujgcych heterogeniczno$é.

1l - Dowody pochodzgce z prospektywnych badari kohortowych.

IV - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.
V - Dowody pochodzgce z badari bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw oraz opinii ekspertow.
Sita rekomendacji:
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A - Istniejg silne dowody skuteczno$ci i istotna korzy$¢ kliniczna; postepowanie jest zdecydowanie zalecane.

B - Istniejg silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, jednak korzy$c¢ kliniczna jest ograniczona; postepowanie jest na ogét zalecane.
C - Brak wystarczajgcych dowodéw skuteczno$ci lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka badz innych niekorzystnych aspektéw (dziatania
niepozgdane, koszty itp.); postepowanie jest opcjonalne.

D - Istniejg umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki; postepowanie jest na ogot
niezalecane.

E - Istniejg silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki; postepowanie nigdy nie jest zalecane.

Wytyczne postepowania terapeutycznego we wczesnym i miejscowo zaawansowanym raku piersi
Adjuwantowe leczenie systemowe u pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi:

NICE 2025 Abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalng jest rekomendowany jako opcja w wytycznych NICE dotyczacych
oceny technologii medycznych w adjuwantowym leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi, z
zajeciem weztoéw chfonnych, obcigzonego wysokim ryzykiem nawrotu. [TA810, 2022]

Jako$c¢ dowodéw i sita rekomendaciji: nie wskazano.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu w nastepujacym wskazaniu:

e lLeczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu. [Komentarz analityka Agencji: zgodnie z kryteriami przedstawionymi
w ocenianym projekcie programu lekowego B.9.FM]

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.04.2026 roku.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych
klinicznie lub patomorfologicznie.

Charakterystyka wysokiego ryzyka:
e stopien IIB-lll zaawansowania anatomicznego lub
e stopien IIA zaawansowania anatomicznego,

w ktorym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztow
chtonnych
lub
Populacja o nie wystepujg przerzuty do pachowych weziow | -

chionnych, ale stwierdza sieg:
. stopien ztosliwosci histologicznej G3

albo
= stopien  zlo$liwosci histologicznej G2
z wystepowaniem ktoregokolwiek

z nastepujgcych kryteriow:

= Ki-67 220%
lub

= wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania
sygnatury genowej;

Interenea Leczenie adjuwantowe abemacyklibem w skojarzeniu |
! z hormonoterapia (tamoksyfen, anastrozol, letrozol)

Komparator Brak ograniczen -

Punkty —  Skutecznos¢
koncowe —  Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy;
Badania kliniczne, kliniczno-obserwacyjne i RWD.

Typ badan . L , -
W przypadku nieodnalezienia ww. badan, dopuszczono
mozliwos¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.
Inne W jezyku polskim lub angielskim W jezyku innym niz polski i angielski
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7.2. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 badanie rejestracyjne RCT Il fazy: monarchE, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu stosowanego jako terapia adjuwantowa w leczeniu HR+/HER2-
wczesnego raka piersi. Kohorta nr 2 z tego badania obejmuje czes¢ wnioskowanej populacji off-label.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowoddéw dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania abemacyklibu w populacji pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi, bez zajetych weztéw
chtonnych.

Nie odnaleziono zadnych opracowan wtornych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
abemacyklibu we wnioskowanej populacji off-label.
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7.3.

7.3.1.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 10. Charakterystyka i wyniki badan pierwotnych

OTAD.415.3.2026

Kryteria wigczenia:

. kobiety (niezaleznie od stanu menopauzy) lub mezczyzni w wieku =18 lat (lub
zgodnie z lokalnymi przepisami);

e HR+, HER2-, wyciety inwazyjny rak piersi we wczesnym stadium bez cech
odlegtych przerzutéw;

. pacjent musiat przej$¢ definitywng operacje pierwotnego guza piersi;

. konieczny dostep do tkanki guza z piersi (preferowane) lub wezta chtonnego
do eksploracyjnej analizy biomarkeréw przed randomizacja;

e  zajecie patologicznych weziéw chtonnych i co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow wskazujgce na wigksze ryzyko nawrotu:

4 lub wiecej dodatnich weztéw chionnych pachowych,
wielkos¢ guza co najmniej 5 centymetrow,

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

Badanie Metodyka Wyniki
Cel Johnston 2022
Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci abemacyklibu (ABEMA) u pacjentéow z | Kohorta 2.:
wczesnym stadium raka piersi wysokiego ryzyka, HR+, HER2-, z zajgciem weztdw | Mediana okresu obserwacji (follow-up): 39 mies. (IQR: 36-43) w obu grupach; dane
chtonnych. dot. skutecznosci niedojrzate, wyniki nieistotne statystycznie.
Typ badania IDFS: 19/253 (7,5%) w grupie ABEMA + HTH vs 25/264 (9,5%) w grupie HTH; HR=
Miedzynarodowe (38 krajéow, w tym Polska), wieloosrodkowe (612 o$rodkéw, w tym 0,773 (95%Cl: 0,420; 1,420) ) )
11 polskich), randomizowane, dwuramienne, niezaslepione (open-label), badanie Il | DRFS: 14/253 (5,5%) w grupie ABEMA + HTH vs 19/264 (7,2%) w grupie HTH;
fazy, w uktadzie grup réwnolegtych. HR=0,764 (95%Cl: 0,383; 1,526)
- typ hipotezy: superiority; Analiza post-hoc: wielko$¢ efektu byta spéjna, zaréwno dla IDFS (p=0,55), jak i DRFS
' (p=0,66)
- okres ob'serwacp. . ) OS: niedojrzate dane (zgon wystapit u 15 (2,9%) pacjentéw w obu grupach, w tym 10
e gtowny punkt korcowy — 32 mies., w grupie ABEMA vs 5 w grupie HTH.
. pozostate punkty koncowe ok. 3 lata (wybrane do 10 lat), Whioski
- interwencje: W badaniu wykazano, ze wtgczanie pacjentéw do kohorty 2 rozpoczeto pozniej w
«  ABEMA (150 mg 2x/dobe) + HTH (anastrozol, letrozol, tamoksyfen); trakcie badania i przy jedynie 44 zdarzeniach iDFS wsroéd 517 pacjentéw dane
monarchE ’ ’ ’ pozostajg niedojrzate. Autorzy podkreslajag, ze kohorta ta miata charakter
NCT031 e HTH (anastrozol, letrozol, tamoksyfen). eksploracyjny i nie byta zaprojektowana tak, aby samodzielnie dostarczy¢
c 03 55997 Populacja rozstrzygajacych wynikow skutecznosci. Zgodnie z populacjg ITT, liczba zdarzen
Zrodfo o . - . o iDFS oraz DRFS w kohorcie 2 byta nizsza w grupie ABEMA + HTH niz w grupie HTH.
finansowania: Pacjenci z wczesnym stadium raka piersi wysokiego ryzyka, HR+, HER2-, z zajeciem
: . Johnston 2026
Eli Lilly weztéw chionnych. e o

Mediana okresu obserwaciji: 6,3 lat

Kohorta 2.: Wyniki nieistotne statystycznie

OS: podobna liczba zdarzen w obu ramionach, tj. 15/253 (5,9%) w ABEMA + HTH vs
16/264 (6,1%) w HTH; HR=0,966 (95%ClI: 0,468; 1,992), p=0,92463.

IDFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,797 (95% CI:
0,508; 1,252), p=0,32478.

DRFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,902 (95% CI:
0,541; 1,505), p=0,69293.

Whioski

W kohorcie 2. wskazano, ze dotychczasowe analizy wykazaly korzystne trendy,
jednak zaznaczono, ze do doktadniejszej oceny potencjalnej korzysci ABEMA + HTH
w tej populacji moze by¢ potrzebna dtuzsza obserwacja. Podkreslono réwniez, ze w
populacjach o nizszym ryzyku zdarzenia narastajg wolniej, co utrudnia wykazanie
wptywu interwencji na OS.

Rostogi 2025

Mediana okresu obserwacji: 54 mies. (IQR: 49-59).
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Badanie Metodyka

Wyniki

piersi;

jest ostatnia;

operacji piersi;

stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcii;
. status sprawnosci ECOG <1.
Kryteria wykluczenia:

choroba bez przerzutéw do weztéw chfonnych;
. zapalny rak piersi;

. kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

inhibitory aromatazy) lub raloksyfen;

badaniu;

. aktywne infekcje ogdlnoustrojowe lub miano wirusa;

Liczba pacjentéw: 5 637
ABEMA + HTH: 2 808 (kohorta 2: 253)
HTH: 2 829 (kohorta 2: 264).

=5 cm.

o wskaznik Ki-67 wedtug analizy centralnej 220% na nieleczonej tkance

. randomizacja w ciggu 16 miesiecy od czasu ostatecznej operacji raka piersi;

. uczestnik moze otrzyma¢ do 12 tygodni terapii hormonalnej do czasu
randomizacji po ostatniej terapii nieendokrynologicznej
chemioterapia lub radioterapia), w zaleznosci od tego, ktéra z tych czynnosci

e uczestnicy musieli wyzdrowie¢ (stopien <1) po ostrych skutkach chemioterapii
i radioterapii oraz po chirurgicznych skutkach ubocznych po ostatecznej

. u kobiet w wieku rozrodczym ujemny wynik testu cigzowego z krwi i zgode na

. choroba z przerzutami (w tym przeciwlegte wezly chtonne pachowe) lub

e wczesniejszy rak piersi w wywiadzie, z wyjgtkiem raka przewodowego in situ
po tej samej stronie (DCIS), leczonego wytgcznie terapig miejscowg =5 lat;

e wczesniejsze leczenie jakimkolwiek inhibitorem CDK4 i CDKG6.;

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

. historie ktéregokolwiek z nastepujacych stanéw: omdlenie o etiologii sercowo-
naczyniowej, komorowe zaburzenia rytmu o podiozu patologicznym lub nagte
zatrzymanie krgzenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ);

. inne leczenie eksperymentalne w badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 30 dni
lub 5 okreséw pottrwania, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy.

Kohorta 1.: pacjenci z wysokim ryzykiem zdefiniowanym jako: 24 zajete wezly
pachowe lub 1-3 zajete wezly pachowe i poziom ztosliwosci G3 oraz rozmiar guza

Kohorta 2.:

Wskazano na niedojrzate dane dot. skutecznosci; wyniki nieistotne statystycznie.
0S: 11/253 w grupie ABEMA + HTH vs 11/264 w grupie HTH; HR=1,078 (95%CI:
0,465; 2,501), p=0,861.

IDFS: 25/253 w grupie ABEMA + HTH vs 32/264 w grupie HTH; HR=0,827 (95%ClI:
0,484; 1,414), p=0,488.

DRFS: 20/253 w grupie ABEMA + HTH vs 24/264 w grupie HTH; HR=0,892 (95% CI:
0,485; 1,643), p=0,714

Whioski:

Dane dot. skutecznosci dla kohorty 2. byty niedojrzate. W populacji ITT nie
stwierdzono nowych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa
okreslono jako tolerowany, z objawami odwracalnymi i mozliwymi do kontrolowania
redukcjami dawki bez pogorszenia skutecznosci.

Royce 2022

Ki-67 220% (kohorta 1 + 2):

Data odciecia danych: 01.04.2021 r.

0OS: 44/1262 (4%) w grupie ABEMA + HTH vs 55/1236 (4%) w grupie HTH; HR=0,851
(95%Cl: 0,577; 1,255), p<0,0006.

IDFR: 118/1262 (9%) w grupie ABEMA + HTH vs 172/1236 (14%) w grupie HTH;
HR=0,663 (95%ClI: 0,524; 0,839), p<0,0006.

Whioski:

W ocenie ograniczonej do kohorty 2 (n=517; 9% wszystkich pacjentéw) eksploracyjna
analiza ad hoc wykazata niewielkg liczbe zdarzen, co uniemozliwiato jednoznaczng
interpretacje wartosci HR dla IDFS, z szerokim przedziatem ufnos$ci. W konsekwenc;ji
istotna statystycznie poprawa IDFS w populacji Ki-67 220% obserwowana w analizie
kohort 1i 2 tgcznie byta przypisywana przede wszystkim pacjentom z kohorty 1. Przy
uwzglednieniu wiekszej toksycznosci w ramieniu ABEMA + HTH w poréwnaniu z
samg HTH, dodatkowe obcigzenie dziataniami niepozgdanymi nie zostato uznane za
uzasadnione u pacjentow z kohorty 2 na podstawie dostepnych danych. Wskazano,
ze jedyna populacjg odpowiednig do dopuszczenia abemacyklibu + ET byli pacjenci
z kohorty 1 (z kliniczno-patologicznymi cechami wysokiego ryzyka) oraz z wynikiem
Ki-67 220%.
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Badanie Metodyka Wyniki

Kohorta 2.: pacjenci z 1-3 zajetymi weztami pachowymi, poziomem ztosliwosci
< G3, rozmiarem guza <5 cm oraz Ki-67 220%.

Punkty koricowe
Pierwszorzedowy:

. IDFS (przezycie wolne od choroby inwazyjnej).
Pozostate (wybrane):

e IDFS u pacjentéw z Ki-67 = 20%);

e  DRFS (przezycie wolne od nawrotu odlegtego);

e  OS (przezycie catkowite);

e  jako$c¢ zycia (FACT-B, FACT-ES, FACIT-F, EQ-5D-5L).

Wszystkie dotychczas opublikowane wyniki dla kohorty 2 z badania monachE byly niedojrzate. Nie wykazano IS réznic dla zadnego z ocenianych punktow
koncowych. Dane dla najdtuzszego okresu obserwacji pochodzg z publikacji Johnston 2026 (mediana okresu obserwacji: 6,3 lat):

Kohorta 2.: Wyniki nieistotne statystycznie
e 08S:15/253 (5,9%) w ABEMA + HTH vs 16/264 (6,1%) w HTH; HR=0,966 (95%CI: 0,468; 1,992), p=0,92463.
e IDFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,797 (95% CI: 0,508; 1,252), p=0,32478.
e DREFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,902 (95% CI: 0,541; 1,505), p=0,69293.

Dodatkowo w publikacji Royce 2022, w ktérej przedstawiono podsumowanie decyzji rejestracyjnej FDA dla stosowania abemacyklibu u pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi wskazano, iz u pacjentéw leczonych abemacyklibem w skojarzeniu z HTH wystepowato wiecej dziatan niepozgdanych niz u pacjentéw leczonych
wylgcznie HTH. Na podstawie aktualnych danych dostepnych do oceny nie uznano, aby to dodatkowe ryzyko zwigzane z dziataniami niepozgdanymi byto
uzasadnione w przypadku pacjentéw z kohorty 2.

Ocena_ zasadnos$ci ujednolicenia zapiséw dla obu cyklibdw (abemacyklibu i rybocyklibu), w szczegdlnosci w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii
abemacyklibem albo rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym)”

W Zadnej z publikacji nie przedstawiono informacji na temat rozpoczecia terapii abemacyklibem nie p6zniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii
neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym) — czyli zgodnie z aktualnymi warunkami stosowania rybocyklibu. W badaniu
monarchE terapie abemacyklibem rozpoczynano nie p6zniej niz 3 miesigce od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym
leczeniu operacyjnym).
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7.3.2. Wyniki analizy bezpieczeninstwa

Na podstawie AWA OT.423.1.66.2024 — populacja ITT badania monarchE

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy z datg odciecia: 3 lipca 2023 r. i mediang okresu obserwacji wynoszacg
54 miesigce. Uwzgledniono wytgcznie punkty korncowe dotyczgce co najmniej 15% badanych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w publikacji Johnston wskazano, iz ogétem mniej niz 4% pacjentéw w grupie
ABEMA+HTH oraz ok. 1% w grupie HTH doswiadczyto AEs 4 lub 5 stopnia. W publikacji Rostogi 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
pacjentow, ktérzy rozpoczeli faze follow-up. Wyzsze wskazniki zaobserwowano w grupie HTH (7,3%) w
poréwnaniu z ABEMA+HTH (6,5%) gtéwnie z powodu wigkszej liczby zakazen i zaburzeh zotgdkowo-jelitowych
w ramieniu HTH.

Ogolnie stosowanie ABEMA+HTH w poréwnaniu do HTH wigzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa
w ramach wszystkich zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u co najmniej 15% uczestnikdbw badania,
z wyjatkiem bodlu stawdw oraz uderzen gorgca, gdzie odnotowano istotg statystycznie mniejszg szanse
na wystgpienie zdarzenia niepozadanego.

Szansa na wystgpienie dowolnego AE byta ponad 7-krotnie wieksza w grupie pacjentéw stosujgcych
ABEMA+HTH, gdzie wystapity niemal u wszystkich pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HTH: 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 réwniez odnotowano istotng
statystycznie ponad 4-krotnie wiekszg szanse u pacjentéw otrzymujgcych ABEMA+HTH vs HTH (OR=4,62 (95%
Cl: 4,07; 5,24) NNH=3,28].

Warto takze zwrdci¢ uwage na znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym o nasileniu 3. stopnia)
u pacjentow stosujgcych ABEMA. Wykazano ponad 50-krotnie wiekszg szanse wystgpienia biegunki, a podanie
ABEMA 13 pacjentom zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami, u ktérych wystgpi objaw. Réwniez w
przypadku biegunki o 3. stopniu nasilenia, stosowanie ABEMA+HTH wigzato sie z niemal 40-krotnie wiekszg
szansg na wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do terapii HTH. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w poczatkowym etapie
stosowania ABEMA wystepujgce biegunki o wyzszych stopniach nasilenia wymagaty leczenia, a takze redukcji
lub wstrzymania dawki ABEMA.

Stosowanie ABEMA+HTH wigzato sie takze ze znacznym zwiekszeniem szansy wystgpienia neutropenii
— odnotowano niemal 15-krotnie wiekszg szanse (w tym takze o 3 stopniu nasilenia; szansa wieksza ponad
30-krotnie) w poréwnaniu do HTH. Rdoznice byty istotne statystycznie, szczegoéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa, mediana obserwacji: 54 mies.

AEs ABEMA * HTH HTH OR (95% CI)* RD (95% CI)* 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)
bol 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
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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 niepozgdanymi
u 315 pacjentow (11,3%), przy czym do gidwnych przyczyn nalezaly biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%),
neutropenie (0,9%) oraz bol brzucha (0,7%).

Ponizej przedstawiono odsetek pacjentéw, u ktérych konieczna byta modyfikacja dawkowania ABE w zwigzku
z AEs. Najwiekszy odsetek pacjentéw z modyfikacjg dawki dotyczyt 2 pierwszych miesiecy terapii, nastepnie
wartosci te (ok 7 mies.) w badaniu 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 neutropenii (odpowiednio 15,8% oraz 8,1%).

30
n (%)
Il Grade >3 dose reduction Patients with dose reductions due to AE 1212 (43.4)
25 Grade 1/2 dose reduction 1 dose reduction 824 (29.5)
I Grade >3 dose hold 2 dose reductions 388 (13.9)
I Grade 1/2 dose hold AE leading to dose reductions
20 Diarrhea 482 (17.3)
Neutropenia 226 (8.1)
Fatigue 125 (4.5)
Leukopenia 99 (3.5)
15 Patients with dose holds due to AE 1721 (61.7)

AE leading to dose holds

Diarrhea 543 (19.5)
10 Neutropenia 440 (15.8)
Leukopenia 195 (7.0)

Fatigue 140 (5.0)

Dose modification by grade (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Time (months)
Rys. 1. Modyfikacje dawki abemacyklibu — badanie monachE (Rugo 2022).

Johnston 2026
Bezpieczenstwo (populacja ITT):

W momencie tej analizy wszyscy pacjenci zakonczyli 2-letni okres leczenia w badaniu ~4 lata wczesniej. W
konsekwenciji nie byto zmian w odstawieniach ani modyfikacjach dawki vs wczesniejsze analizy, a ogdélne dane
bezpieczenstwa sg niezmienione i zgodne z wcze$niejszymi raportami.

SAE w dilugoterminowej obserwacji (=30 dni po zakonczeniu leczenia w badaniu): 197 (7,5%) w grupie ABEMA
+ HTH vs 218 (8,1%) w grupie HTH, przy czym infekcje byty najczestszymi SAE w obu ramionach [52 (2,0%) vs
58 (2,2%)].

Rostogi 2025
Bezpieczenstwo (populacja ITT):

Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. U wszystkich pacjentow, ktorzy weszli
w okres dtugoterminowej obserwacji, nadal raportowano ciezkie dziatania niepozgdane (SAE) niezaleznie
od zwigzku przyczynowego, przy czym odsetek SAE byt nizszy w ramieniu ABEMA + HTH (6,5%) w poréwnaniu
z ramieniem HTH (7,3%). Rodznica ta wynikata gtéwnie z wiekszej liczby infekcji oraz zaburzen
zotgdkowo-jelitowych w ramieniu HTH.
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Royce 2022
Bezpieczenstwo (populacja ITT):

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events, TEAE): 98,4%
w grupie ABEMA + HTH vs 88,8% w grupie HTH.

Najczestsze TEAE (220%): biegunka, infekcje, neutropenia, zmeczenie, leukopenia, nudnosci, niedokrwistosc,
bol gtowy.

AE =3 stopnia: 49,7% w grupie ABEMA + HTH vs 16,3% w grupie HTH.

SAE: 15,2% w grupie ABEMA + HTH vs 8,8% w grupie HTH.

AE prowadzgce do przerwania leczenia: 18,5% w grupie ABEMA + HTH vs 1,1% w grupie HTH.
Johnston 2022

Bezpieczenstwo (Populacja ITT):

Wszyscy leczeni pacjenci (2791 w grupie ABEMA + HTH oraz 2800 w grupie HTH) zakonczyli leczenie w
momencie odciecia danych (data cutoff). Mediana czasu stosowania ABEMA wynosita 24 mies. (IQR 17-24).
Mediana czasu trwania terapii HTH w okresie leczenia w badaniu wynosita 24 mies. (IQR 23,5-24) w obu
grupach.

ABEMA + HTH vs HTH

o Najczestsze zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) (dowolny stopien, dowolny zwigzek z
leczeniem):

o w grupie ABEMA + HTH: biegunka, neutropenia, zmeczenie;
o w grupie HTH: artralgia, uderzenia goragca, zmeczenie.

e Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) wystgpity u 71 (2,5%) pacjentéow w grupie ABEMA + HTH
vs 19 (0,7%) pacjentéw w grupie HTH.

e AE =3 stopnia oraz ciezkie AE (ang. serious adverse events, SAE) (w trakcie leczenia lub <30 dni po
zakonczeniu leczenia badania):

o AE 23 stopnia: 1393 (49,9%) vs 472 (16,9%);

o SAE: 433 (15,5%) vs 256 (9,1%).
o Najczestsze AE stopnia 3-4:

o neutropenia: 548 (19,6%) vs 24 (0,9%)

o leukopenia: 318 (11,4%) vs 11 (0,4%);

o biegunka: 218 (7,8%) vs 6 (0,2%).
o Najczesciej zgtaszane SAE (w obu grupach):

o infekcje: 148 (5,3%) vs 81 (2,9%);

o zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: 59 (2,1%) vs 17 (0,6%).
e Przerwanie leczenia z powodu AE:

o przerwanie ABEMA i HTH: 180 (6,4%); najczestsze przyczyny: biegunka 68 (2,4%), zmeczenie
28 (1,0%);

o przerwanie HTH w grupie kontrolnej: 30 (1,1%); najczestsze AE prowadzgce do przerwania:
artralgia 6 (0,2%).

e Modyfikacje leczenia ABEMA z powodu AE:
o przerwanie (czasowe wstrzymanie) leczenia: 1721 (61,7%) pacjentow;
o redukcje dawki: 1216 (43,6%); zwykle zwigzane z biegunkg, neutropeniag lub zmeczeniem.

e Zgony z powodu AE (na leczeniu badanym lub <30 dni po zakorczeniu):
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o 15(0,5%) w grupie ABEMA + HTH vs 11 (0,4%) w grupie HTH,;

o 2z 15zgondéw w grupie ABEMA (biegunka, zapalenie ptuc) oceniono jako prawdopodobnie
zwigzane z leczenia;

o w grupie HTH zaden zgon nie byt uznany za zwigzany z leczeniem.

e Diugoterminowy follow-up: czesto$¢ SAE niezaleznie od przyczynowosci byla nizsza w grupie ABEMA
+ HTH: 116 (4,4%) vs 142 (5,4%) .

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Verzenios

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

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

e zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé, trombocytopenia,
limfopenia;

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

e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy;

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

Zgodnie z danymi przestawionymi w europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow (EudraVigilance) do 3 maja 2026 roku odnotowano ogotem 6 016 doniesienia
0 zdarzeniach niepozadanych dla produktu Verzenios. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ukfadu krwiono$nego i limfatycznego oraz zaburzenia ogdlne i dolegliwosci
W miejscu podania.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.03.2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrowia. poz. 19), aktualnie lek zawierajgcy abemacyklib jest refundowany w PL B.9.FM. w ramach grupy
limitowej 1210.0, Abemacyklib w ponizszych wskazaniach:

e leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi,

e w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig albo
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy HR+, HER2-ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie

Liste preparatow oraz ich warunki refundacji dla ocenianych technologii przedstawiono w zatgczniku 11.2.

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow
Zatozenia
W analizie wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:
e Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2027-2029;
e Przyjeto, ze rok odpowiada 365,25 dnia;
e Srednig dlugo$¢ miesigca wyznaczono jako: 365,25 / 12 = 30,4375 dnia;

e W analizie kosztéw zastosowano jednolitg jednostke czasu, tj. cykl 28-dniowy (jednostka
kalkulacyjna/rozliczeniowa na potrzeby poréwnan);

e Zgodnie z zapisami programu lekowego, dla rybocyklibu uwzgledniono cykl 28-dniowy, obejmujgcy 21
dni podawania i 7 dni przerwy; koszt cyklu liczono dla 21 dni dawkowania;

e Zgodnie z zapisami programu lekowego dla abemacyklibu koszt cyklu wyznaczano dla 28 dni
dawkowania w ramach cyklu 28-dniowego;

o Dla potrzeb kalkulacji kosztéw hormonoterapie ujeto w cyklach 28-dniowych, analogicznie jak terapie
skojarzong z rybocyklibem i abemacyklibem, w celu zapewnienia spdjnosci poréwnania kosztow;
w wynikach BIA nie uwzgledniano kosztéw hormonoterapii, poniewaz przyjeto jej identyczne stosowanie
w obu poréwnywanych scenariuszach (koszt nieréznigcy)

e Liczbe cykli w roku wyznaczono jako: 365,25 / 28 = 13,044642857, {j. ok. 13,045 cyklu/rok;
e Przelicznik z cyklu 28-dniowego na miesigc wyznaczono jako: 30,4375/ 28 = 1,087053571, tj. ok. 1,087;

o liczebnos¢ populacji docelowej dla wszystkich lat analizowanego horyzontu czasowego uwzgledniono
na podstawie liczebnosci populacji dla | roku BIA AWA nr OT.423.1.66.2024 Verzenios i WS.423.3.2025
Kisqali;

e Uwzgledniono trzy warianty przejecia udziatéw rybocyklibu przez abemacyklib: 15%, 30% oraz 50%;

e Zgodnie z AWA Kisqali wytgczono eksemestan z analizowanych opcji hormonoterapii. Sposrod
hormonoterapii refundowane w omawianym wskazaniu sg letrozol, anastrozol i tamoksyfen. Eksemestan
nie jest terapig refundowang w populacji docelowej, jest finansowany dla innego wskazania obejmujgcego
chorych w stadium zaawansowanym raka piersi.
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Koszty terapii

Tabela 12. Zestawienie kosztow stosowania poszczegodlnych technologii w analizie (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie Dawkal/dzien L CERS mic(e;li-e;‘:)z ny - NFZ Koszt r(gclz-z':\)y -NFz
Abemacyklib 300 mg ] [ ]
Rybocyklib 400 mg [ ] [
Letrozol 2,5mg [ ] [
Anastrozol 1mg [ | [ ]
Tamoksyfen 20 mg [ ] [

Liczebnos¢ populaciji i udziaty w rynku

Tabela 13. Populacja docelowa — udziaty w rynku

Scenariusz nowy

I rok Il rok Il rok
Rybocyklib + IA [ [ [

Abemacyklib + HTH aktualnie refundowana w EBC - - -
Populacja off-label (wariant podstawowy) - - -
15% I I I

Abe:n:_(lf')-(lklib 30% - - -
50% I I L

*w trzecim roku analizowanego horyzontu pacjenci w grupie ABE nie otrzymujg terapii celowanej

Na podstawie AWA Kisqali i Verzenios przyjeto, ze liczebno$é populacji off-label wynosi [ pacjentéw.
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono trzy warianty przejecia udziatow rybocyklibu przez abemacyklib: 15%
(wariant I), 30% (wariant Il) oraz 50% (wariant Ill). W konsekwencji liczebnos¢ populacji leczonej abemacyklibem
wyniesie odpowiednio:

e wariant | (15%): po - pacjentéw.
o wariant Il (30%): po - pacjentow.
e wariant lll (50%): po - pacjentéw.
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Wyniki BIA

Tabela 14. Wyniki BIA dla wnioskowanego wskazania

Roczny koszt terapii catej taczne Dodatkowe wydatki/oszczednosci - NFZ [mIn taczne wydatki
Wari populacji - NFZ [min PLN] wydatki w PLN] inkrementalne
ari . : B
ant Interwencja okresie 3 lat dla ocenianej
I rok I rok lrok | [minPLN] I rok I rok 11l rok 3 lata populacii [min
PLN]
Scenariusz aktualny
Abemacyklib | | | 1
Rybocyklib | I | [ | I | 00
Scenariusz nowy
| Abemacyklib | [ | T 1 [ I 1 [ =
Rybocyklib | I | T | I | [ N BN
y [ Abemacykiib Il N 1 [ I 1 [ -
Rybocyklb | FHEN | [ | B | [0 | e | e | e
y | Abemacykib | FEE | R 1 I BN | [
Rybocykib | [ | [0 | 0 | B | B | e | B | e

i
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.) oraz art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy o $wiadczeniach, pismem z dnia 19.02.2026 r. znak PLR2.4506.21.2025.MK (data wptywu do AOTMIT:
19.02.2026 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e abemacyklib;

w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

e Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu, u dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu.

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o zajecie stanowiska w sprawie zasadnosci ujednolicenia zapisow dla
obu cyklibow (abemacyklibu i rybocyklibu) w kolumnie 2, pkt 1.2 ,Leczenie wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi’, w szczegdlnosci w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem albo
rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej
lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym)”.

Problem zdrowotny

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

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 zgonow z powodu raka — okoto 670 tys. 0sob (15,4%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) rak piersi jest najcze$ciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23,55% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw w 2022 roku. Ogétem
w 2022r. odnotowano 21554 zachorowan na raka piersi u kobiet (wspétczynnik zachorowalnosci
110,27/100 000) oraz 169 u mezczyzn (wspotczynnik zachorowalnosci 0,92/100 000). Dane z KRN dotyczgce
zachorowalnosci na raka piersi w 2022 roku w Polsce wskazujg, 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
druga najczesciej wystepujgca przyczyne zgondw na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogotem
w 2022 roku odnotowano 6 611 (wspétczynnik umieralnosci 33,82/100 000) i 104 (wspoétczynnik umieralnosci
0,57/100 000) zgony z powodu raka piersi, odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Analiza skutecznosci

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 badanie rejestracyjne RCT Il fazy: monarchE, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo abemacyklibu stosowanego jako terapia adjuwantowa w leczeniu HR+/HER-
wczesnego raka piersi. Kohorta nr 2 z tego badania obejmuje cze$¢ wnioskowanej populacji off-label.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowoddéw dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania abemacyklibu w populacji pacjentéw z HR+/HER- wczesnym rakiem piersi, bez zajetych weziow
chtonnych.

Nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
abemacyklibu we wnioskowanej populaciji off-label.
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Wszystkie dotychczas opublikowane wyniki dla kohorty 2 z badania monachE byly niedojrzate. Nie wykazano
IS réznic dla zadnego z ocenianych punktéw koncowych. Dane dla najdiuzszego okresu obserwacji pochodzg
z publikacji Johnston 2026 (mediana okresu obserwaciji: 6,3 lat):

Kohorta 2.: Wyniki nieistotne statystycznie

e 0S: 15/253 (5,9%) w ABEMA + HTH vs 16/264 (6,1%) w HTH; HR=0,966 (95%Cl: 0,468; 1,992),
p=0,92463.

e |IDFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,797 (95% CI: 0,508; 1,252), p=0,32478.

e DRFS: trend liczbowo korzystny dla ABEMA + HTH vs HTH; HR=0,902 (95% CI: 0,541; 1,505),
p=0,69293.

Dodatkowo w publikacji Royce 2022, w ktérej przedstawiono podsumowanie decyzji rejestracyjnej FDA dla
stosowania abemacyklibu u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wskazano, iz u pacjentdéw leczonych
abemacyklibem w skojarzeniu z HTH wystepowato wiecej dziatah niepozgdanych niz u pacjentow leczonych
wytgcznie HTH. Na podstawie aktualnych danych dostepnych do oceny nie uznano, aby to dodatkowe ryzyko
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi byto uzasadnione w przypadku pacjentéw z kohorty 2.

Ocena zasadnos$ci_ujednolicenia zapiséw dla _obu_cyklibéw (abemacyklibu i rybocyklibu), w_szczeqdolnosci
w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem albo rybocyklibem powinno mieé¢ miejsce nie pézniej niz
12 _miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii_neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu

operacyjnym)”

W zadnej z publikacji nie przedstawiono informacji na temat rozpoczecia terapii abemacyklibem nie
poézniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym) — czyli zgodnie z aktualnymi warunkami stosowania rybocyklibu.
W badaniu monarchE terapie abemacyklibem rozpoczynano nie pézniej niz 3 miesigce od rozpoczecia
hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajacej (po radykalnym leczeniu operacyjnym).

Analiza bezpieczenstwa
Na podstawie AWA OT.423.1.66.2024 — populacja ITT badania monarchE

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

Ogolnie stosowanie ABEMA+HTH w poréwnaniu do HTH wigzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa
w ramach wszystkich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 15% uczestnikédw badania,
z wyjgtkiem bolu stawdw oraz uderzen gorgca, gdzie odnotowano istotg statystycznie mniejszg szanse
na wystgpienie zdarzenia niepozgdanego.

Szansa na wystgpienie dowolnego AE byta ponad 7-krotnie wieksza w grupie pacjentdw stosujgcych
ABEMA+HTH, gdzie wystapity niemal u wszystkich pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HTH: 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 réwniez odnotowano istotng
statystycznie ponad 4-krotnie wiekszg szanse u pacjentow otrzymujgcych ABEMA+HTH vs HTH (OR=4,62 (95%
Cl: 4,07; 5,24) NNH=3,28].

Warto takze zwrdoci¢ uwage na znacznie czestsze wystepowanie biegunek (w tym o nasileniu 3. stopnia)
u pacjentow stosujgcych ABEMA. Wykazano ponad 50-krotnie wiekszg szanse wystgpienia biegunki, a podanie
ABEMA 13 pacjentom zwigzane byto z 10 dodatkowymi pacjentami, u ktérych wystgpi objaw. Réwniez w
przypadku biegunki o 3. stopniu nasilenia, stosowanie ABEMA+HTH wigzato sie z niemal 40-krotnie wieksza
szansg na wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu do terapii HTH. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w poczagtkowym etapie
stosowania ABEMA wystepujgce biegunki o wyzszych stopniach nasilenia wymagaty leczenia, a takze redukcji
lub wstrzymania dawki ABEMA.

Johnston 2026
Bezpieczenstwo (populacja ITT):

W momencie tej analizy wszyscy pacjenci zakonczyli 2-letni okres leczenia w badaniu ~4 lata wczesniej. W
konsekwenciji nie byto zmian w odstawieniach ani modyfikacjach dawki vs wczes$niejsze analizy, a ogéine dane
bezpieczenstwa sg niezmienione i zgodne z wczesniejszymi raportami.
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SAE w dilugoterminowej obserwacji (=30 dni po zakonczeniu leczenia w badaniu): 197 (7,5%) w grupie ABEMA
+ HTH vs 218 (8,1%) w grupie HTH, przy czym infekcje byty najczestszymi SAE w obu ramionach [52 (2,0%) vs
58 (2,2%)].

Rostogi 2025
Bezpieczenstwo (populacja ITT):

Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. U wszystkich pacjentow, ktérzy weszli
w okres dtugoterminowej obserwacji, nadal raportowano ciezkie dziatania niepozadane (SAE) niezaleznie
od zwigzku przyczynowego, przy czym odsetek SAE byt nizszy w ramieniu ABEMA + HTH (6,5%) w poréwnaniu
z ramieniem HTH (7,3%). Rodznica ta wynikala gtéwnie z wiekszej liczby infekcji oraz zaburzen
zotgdkowo-jelitowych w ramieniu HTH.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Verzenios

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

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

e zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé, trombocytopenia,
limfopenia;

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

e zaburzenia uktadu nerwowego: bél gtowy;

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

Zgodnie z danymi przestawionymi w europejskiej bazie danych zgltoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow (EudraVigilance) do 3 maja 2026 roku odnotowano ogétem 6 016 doniesienia o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Verzenios. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byty zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia uktadu krwionos$nego i limfatycznego oraz zaburzenia ogdlne i dolegliwo$ci w miejscu
podania.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania wigczono nastepujgce dokumenty opisujgce wytyczne: NCCN 2025 — edycja polska,
NCCN 2026, ASCO 2024, ESMO 2024, NICE 2025.

We wszystkich wskazano, ze podstawg leczenia adjuwantowego u chorych na HR+/HER2- raka piersi jest
hormonoterapia (HTH), a u czesci chorych, w zaleznosci od ryzyka nawrotu, stosuje sie réwniez chemioterapie.

Abemacyklib w leczeniu adjuwantowym jest rekomendowany do rozwazenia jako intensyfikacja terapii
u pacjentek z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu: w NCCN (2-letnie leczenie
w skojarzeniu z HTH u chorych wysokiego ryzyka), w ASCO (2 lata + HTH =5 lat u pacjentek spetniajacych kryteria
populacji ITT monarchE), w ESMO (do rozwazenia przez 2 lata + HTH u chorych ze stadium Il lub wysokiego
ryzyka stadium Il) oraz w NICE (abemacyklib + HTH jako opcja u pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi,
0 wysokim ryzyku).

Pozostate elementy postepowania wymieniane w opisanych wytycznych obejmujg: rybocyklib (adjuwantowo
w okreslonych populacjach ryzyka), wykorzystanie 21-genowego testu RT-PCR do wsparcia decyzji
o chemioterapii (NCCN 2025: ,rozwazy¢ w przypadku dostepnosci”’; NCCN 2026: ,stanowczo rozwazy¢”), a takze

Dodatkowo w ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez rekomendacje dotyczace szczegdtow stosowania
inhibitorow CDK4/6 w ramach terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi [O’Keefe 2024 i Jerzak 2025]. Ich tres¢
jest zgodna z opisanymi w niniejszym raporcie wytycznymi.

W zadnym z dokumentéw nie przedstawiono zalecen dla stosowania abemacyklibu w ramach ocenianego
wskazania off-label.

Ocena zasadnosci_ujednolicenia_zapisow _dla _obu _cyklibow (abemacyklibu i rybocyklibu), w_szczegoélnosci
w zakresie zapisu: ,Rozpoczecie terapii abemacyklibem albo rybocyklibem powinno mie¢ miejsce nie pdzniej niz
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12 _miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii _neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej (po radykalnym leczeniu

operacyjnym)”

W _zadnym z dokumentéw nie przedstawiono zalecen dla rozpoczynania terapii_abemacyklibem nie
pozniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajacej
(po radykalnym leczeniu operacyjnym) — czyli zgodnie z aktualnymi warunkami stosowania rybocyklibu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2027-2029.

W ramach analizy oszacowano koszty terapii przez 3 lata tej samej populacji pacjentéw — nie uwzgledniono
dochodzenia i odchodzenia pacjentow z terpapii.

Na podstawie AWA Kisqali i Verzenios przyjeto, ze liczebno$é populacji off-label wynosi pacjentow.
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono trzy warianty przejecia udziatow rybocyklibu przez abemacyklib: 15%
(wariant 1), 30% (wariant Il) oraz 50% (wariant IlI). W konsekwenciji liczebno$¢ populacji leczonej abemacyklibem
wyniesie odpowiednio: wariant | (15%): po pacjentow/ wariant 1l (30%): po pacjentow/ wariant 111 (50%):
po pacjentow.

Opinia ekspertéw klinicznych
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie, od:
e drn. med. Katarzyny Pogody - Przewodniczgcej Zarzgdu Sekcji Raka Piersi PTOK;
e drn. med. Joanny Streb - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Stanowisko Doktor Katarzyny Pogody ws. stosowania abemacyklibu w ocenianym wskazaniu off-label: ,W mojej
ocenie potrzebne sg dodatkowe dane medyczne wskazujgce na skuteczno$¢ abemacyklibu, zwfaszcza
w populacji NO, aby moéc bezpiecznie stosowac te terapie. Onkolodzy w krajach sgsiednich nie stosujg
abemacyklibu poza rejestracjg, réwniez majgc na uwadze brak danych naukowych. Wartosciowe bytoby
przeprowadzenie takich badan przez producenta leku.”

Stanowisko Doktor Joanny Streb ws. stosowania abemacyklibu w ocenianym wskazaniu off-label: ,(...) Mozna by
uznac¢, ze formalnie abemacyklib nie powinien by¢ stosowany zamiennie z rybocyklibem u pacjentek
spefniajgcych kryteria NATALEE, ale niespetniajgcych kryteriow monarchE (szczegodinie NO). W grupie
nakfadajgcej sie (N1-N3 wysokiego ryzyka) wybor miedzy lekami powinien uwzglednia¢ profil dziatan
niepozgdanych (biegunka dla abemacyklibu, neutropenia i wydftuzenie QTc dla rybocyklibu), schemat
dawkowania (2 vs 3 lata) i preferencje pacjentki. Nie mniej jednak biorgc pod uwage wyniki badania monarchE,
oraz ze istotno$c¢ statystyczng w zakresie OS udowodniono tylko dla abemacyklibu, szczegdlnie w grupie chorych
o wysokim ryzyku nawrotu, z zajeciem weztéw chifonnych, tozsamy mechanizm dziatania i potencjalny efekt klasy
(choc¢ dla palpocyklibu takiego efektu nie stwierdzono we leczeniu chorych na HR+HER- wczesnego raka piersi)
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moze to stanowiC istotny argument kliniczny za stosowaniem abemacyklibu rowniez w proponowanej grupie
chorych bez zajecia weztéw chfonnych (off-label)”
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preplanned interim analysis of a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2023 Jan;24(1):77-90. doi:
10.1016/S1470-2045(22)00694-5. Epub 2022 Dec 6. PMID: 36493792; PMCID: PMC11200328

Johnston S, Martin M, O'Shaughnessy J, et al. Overall survival with abemaciclib in early breast cancer. Ann Oncol. 2026
Feb;37(2):155-165. doi: 10.1016/j.annonc.2025.10.005. Epub 2025 Oct 17. PMID: 41110697

Supplementary Appendix. Supplement to Johnston S, Martin M, O’'Shaughnessy J, et al. Overall Survival with Abemaciclib
in Early Breast Cancer

Rastogi P, O'Shaughnessy J, Martin M, et al. Adjuvant Abemaciclib Plus Endocrine Therapy for Hormone Receptor-
Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative, High-Risk Early Breast Cancer: Results From a
Preplanned monarchE Overall Survival Interim Analysis, Including 5-Year Efficacy Outcomes. J Clin Oncol. 2024 Mar
20;42(9):987-993. doi: 10.1200/JC0O.23.01994. Epub 2024 Jan 9. Erratum in: J Clin Oncol. 2024 Jun 10;42(17):2111. doi:
10.1200/JC0O.24.00711. Erratum in: J Clin Oncol. 2025 Jan;43(1):113. doi: 10.1200/JC0O-24-02469. PMID: 38194616;
PMCID: PMC10950161
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NICE 2025

Freedman RA, Caswell-Jin JL, Hassett M, et al. ASCO Rapid Recommendations. Optimal Adjuvant Chemotherapy and
Targeted Therapy for Early Breast Cancer—Cyclin-Dependent Kinase 4 and 6 Inhibitors: ASCO Guideline Rapid
Recommendation Update. J Clin  Oncol 42, 2233-2235 (2024), Volume 42, Issue 18. DOI
https://doi.org/10.1200/JC0O.24.00886 [dostep: 06.05.2026 r.]

Loibl S, André F, Bachelot T, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology, Volume 35, Issue 2, 2024, p.159-182. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.016
[dostep: 06.05.2026 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) for Poland. Breast Cancer Version 4.2025 — July 14,
2025. https://kom.nio.gov.pl/uploads/attachments/e4464aa737d04fe0bf8fe452bedb257580390/wytyczne-postepowania-
diagnostyczno-terapeutycznego-w-raku-piersi-adaptacja-nccn-042025.pdf [dostep: 06.05.2026 r.]

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Breast Cancer Version 2.2026 — February 27, 2026.
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf [dostep: 06.05.2026 r.]
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Verzenios. https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/verzenios-epar-product-information pl.pdf [dostep: 06.05.2026 r.]

https://www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-17-marca-2026-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-kwietnia-2026-r
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2026 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda Liczba rekordow

((((((resect*[Title/Abstract]) OR (operati*[Title/Abstract])) OR (surg*[Title/Abstract])) OR
(adjuvant[Title/Abstract])) OR ("surgery" [Subheading])) AND ((((HR-positive breast cancer) OR
(hormone receptor positive breast cancer)) OR (HR+ breast cancer)) OR ((((hormone receptor
positive) OR (hormone positive)) OR (HR-positive)) AND (((((((((((((((((Ca breast*[Title/Abstract])

OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
(((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND

(malignan®[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR

((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND

(carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract])) AND

78 (malignan®[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract])) AND 179
(malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND (mamma*[Title/Abstract])) AND
(gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR ("Breast Neoplasms"[Mesh])))))
AND (((((((((abemaciclib[Title/Abstract]) OR (LY2835219[Title/Abstract])) OR (LY-
2835219[Title/Abstract])) OR (LY 2835219[Title/Abstract])) OR (LY2385219[Title/Abstract])) OR
(Verzenio[Title/Abstract])) OR (verzenios[Title/Abstract])) OR (abemaciclib
mesylate[Title/Abstract])) OR ("abemaciclib" [Supplementary Concept]))

(((((resect*[Title/Abstract]) OR (operati*[Title/Abstract])) OR (surg*[Title/Abstract])) OR
(adjuvant[Title/Abstract])) OR ("surgery" [Subheading])) AND ((((HR-positive breast cancer) OR
(hormone receptor positive breast cancer)) OR (HR+ breast cancer)) OR ((((hormone receptor
positive) OR (hormone positive)) OR (HR-positive)) AND (((((((((((((((((Ca breast*[Title/Abstract])

OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
(((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND

(malignan*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR

77 ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND 12,792
(carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract])) AND
(malignan*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract])) AND
(malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND (mamma*[Title/Abstract])) AND
(gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR (((mamma*[Title/Abstract]) AND
(human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR ("Breast Neoplasms"[Mesh]))))

((((resect*[Title/Abstract]) OR (operati*[Title/Abstract])) OR (surg*[Title/Abstract])) OR

76 (adjuvant[Title/Abstract])) OR ("surgery" [Subheading]) 4,940,833
75 (((resect*[Title/Abstract]) OR (operati*[Title/Abstract])) OR (surg*[Title/Abstract])) OR 3 864 932
(adjuvant[Title/Abstract]) e
74 resect*[Title/Abstract] 489,332
73 operati*[Title/Abstract] 1,339,907
72 surg*[Title/Abstract] 2,769,956
71 adjuvant[Title/Abstract] 198,298
70 "surgery" [Subheading] 2,527,670

(((HR-positive breast cancer) OR (hormone receptor positive breast cancer)) OR (HR+ breast
cancer)) OR ((((hormone receptor positive) OR (hormone positive)) OR (HR-positive)) AND
CCCCECCC((ca breast*[Title/Abstract]) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract]))
AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
69 ((breast*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND 39,669
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND
(tumo*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND
(neoplas*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND
(mamma*[Title/Abstract])) AND (gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 41/48



Abemacyklib w terapii adjuwantowej wczesnego raka piersi HR+/HER- — off-label

OTAD.415.3.2026

Nf . Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
(cancer*[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan®[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR
("Breast Neoplasms"[Mesh])))
68 HR-positive breast cancer 1,799
67 hormone receptor positive breast cancer 21,231
66 HR+ breast cancer 20,474
(((hormone receptor positive) OR (hormone positive)) OR (HR-positive)) AND (((((((((((((((((Ca
breast*[Title/Abstract]) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND
(cancer*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND
65 (tumo*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND 24,809
(neoplas*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND
(mamma*[Title/Abstract])) AND (gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND
(cancer*[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR
("Breast Neoplasms"[Mesh]))
64 ((hormone receptor positive) OR (hormone positive)) OR (HR-positive) 154,624
63 HR-positive 1,855
62 hormone positive 154,386
61 hormone receptor positive 46,367
((((((((abemaciclib[ Title/Abstract]) OR (LY2835219[Title/Abstract])) OR (LY-
55 2835219 Title/Abstract])) OR (LY 2835219[Title/Abstract])) OR (LY2385219[Title/Abstract])) OR 1405
(Verzenio[Title/Abstract])) OR (verzenios[Title/Abstract])) OR (abemaciclib ’
mesylate[Title/Abstract])) OR ("abemaciclib” [Supplementary Concept])
(((((((abemaciclib[Title/Abstract]) OR (LY2835219[Title/Abstract])) OR (LY-
54 2835219 Title/Abstract])) OR (LY 2835219[Title/Abstract])) OR (LY2385219[Title/Abstract])) OR 1372
(Verzenio[Title/Abstract])) OR (verzenios[Title/Abstract])) OR (abemaciclib ’
mesylate[Title/Abstract])
53 yulareb[Title/Abstract] 0
52 yulareb[Title/Abstract] - Schema: all 0
51 ramiven[Title/Abstract] 0
50 ramiven[Title/Abstract] - Schema: all 0
49 LY 2835210[Title/Abstract] 0
48 LY 2835210[Title/Abstract] - Schema: all 0
47 LY-2835210[Title/Abstract] 0
46 LY-2835210[Title/Abstract] - Schema: all 0
45 LY2835210[Title/Abstract] 0
44 LY2835210[Title/Abstract] - Schema: all 0
43 abemaciclib methanesulfonate[Title/Abstract] 0
42 abemaciclib methanesulfonate[Title/Abstract] - Schema: all 0
41 abemaciclib mesylate[Title/Abstract] 2
40 verzenios[Title/Abstract] 3
39 Verzenio[Title/Abstract] 22
38 LY2385219[Title/Abstract] 2
37 LY-2385219[Title/Abstract] 0
36 LY-2385219[Title/Abstract] - Schema: all 0
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Nf . Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
35 LY 2385219[Title/Abstract] 0
34 LY 2385219[Title/Abstract] - Schema: all 0
33 LY 2835219[Title/Abstract] 1
32 LY-2835219[Title/Abstract] 1
31 LY2835219[Title/Abstract] 42
30 abemaciclib[Title/Abstract] 1,347
29 "abemaciclib" [Supplementary Concept] 587
(L ca breast Title/Abstract]) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract]))
AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND
28 (tumo*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND 601.367
(neoplas*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND ’
(mamma*[Title/Abstract])) AND (gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND
(cancer*[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR
("Breast Neoplasms"[Mesh])
((CC(C((((((((Ca breast*[Title/Abstract]) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract]))
AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND
(neoplas*[Title/Abstract]))) OR ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]))) OR
((breast*[Title/Abstract]) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND
27 (tumo*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((breast*[Title/Abstract]) AND 546,246
(neoplas*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR (((cancer*[Title/Abstract]) AND
(mamma*[Title/Abstract])) AND (gland[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND
(cancer*[Title/Abstract]))) OR ((mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]))) OR
(((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]))
26 ((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (carcinoma*[Title/Abstract]) 7,993
25 ((mamma*[Title/Abstract]) AND (human*[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]) 2,813
24 ((mamma*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]) 2,136
23 (mamma*[Title/Abstract]) AND (malignan®[Title/Abstract]) 13,019
22 (mamma*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]) 56,635
21 ((cancer*[Title/Abstract]) AND (mamma*[Title/Abstract])) AND (gland[Title/Abstract]) 6,739
20 ((breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]) 8,052
19 ((breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract])) AND (malignan*[Title/Abstract]) 37,803
18 (breast*[Title/Abstract]) AND (carcinoma*[Title/Abstract]) 87,179
17 (breast*[Title/Abstract]) AND (tumo*[Title/Abstract]) 214,198
16 (breast*[Title/Abstract]) AND (neoplas*[Title/Abstract]) 33,07
15 (breast*[Title/Abstract]) AND (malignan*[Title/Abstract]) 64,753
14 (breast*[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]) 461,052
13 ((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (neoplas*[Title/Abstract]) 1,732
12 ((breast*[Title/Abstract]) AND (gland[Title/Abstract])) AND (cancer*[Title/Abstract]) 6,924
11 Ca breast*[Title/Abstract] 31
10 human*[Title/Abstract] 3,649,680
9 mamma*[Title/Abstract] 492,066
8 carcinoma*[Title/Abstract] 879,854
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wyszu'r(:wania Kwerenda Liczba rekordéw
7 tumo*[Title/Abstract] 2,361,677
6 malignan*[Title/Abstract] 803,537
5 neoplas*[Title/Abstract] 498,872
4 cancer*[Title/Abstract] 2,711,323
3 gland[Title/Abstract] 221,294
2 breast*[Title/Abstract] 646,615
1 "Breast Neoplasms"[Mesh] 381,098

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
1 exp breast cancer/ 653518
2 breast*.ab,kf,kwiti. 858307
3 gland.ab,kf kwi,ti. 209543
4 cancer*.ab,kf,kw,ti. 3717247
5 neoplas*.ab,kf kw,ti. 545772
6 malignan*.ab,kf,kw;ti. 1085110
7 tumo*.ab,kf, kwiti. 3035443
8 carcinoma®*.ab,kf,kw,ti. 1099717
9 mamma®*.ab,kf,kw,ti. 497542
10 human*.ab,kf,kw,ti. 4140336
11 Ca breast*.ab,kf kw,ti. 179
12 2and 3 and 4 9769
13 2and 3and 5 1943
14 2and 4 657251
15 2and 6 94017
16 2and5 42692
17 2and7 319484
18 2and 8 116621
19 2and6and 7 55297
20 2and 5and 6 13063
21 3and 4 and 9 8838
22 4and 9 73917
23 6and9 16126
24 3and 6and 9 2581
25 3and 6and 9 2581
26 5and 9 and 10 3172
27 8 and 9 and 10 9136
28 11or120r130r14or150r16or17or180;7190r200r21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 750210
29 1o0r28 872845
30 exp hormone receptor positive breast cancer/ 19694
31 hormone receptor positive.ab,kf,kw;ti. 13985
32 hormone positive.ab,kf,kw;ti. 1074
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
33 hormone receptor-positive.ab,kf,kw,ti. 13985
34 HR-positive.ab,kf,kw,ti. 3735
35 31o0r32or33or34 17688
36 300r35 33381
37 HR+ breast cancer.ab,kf,kw;ti. 1182
38 29 and 36 32996
39 37 or 38 33187
40 exp abemaciclib/ 4956
41 LY2835219.ab,kf kw,ti. 88
42 LY-2835219.ab,kf kw,ti. 1
43 LY 2835219.ab,kf kw,ti. 1
44 LY 2385219.ab,kf,kw,ti. 0
45 LY-2385219.ab,kf kw,ti. 0
46 LY2385219.ab,kf kw,ti. 2
47 Verzenio.ab,kf,kw,ti. 25
48 verzenios.ab,kf,kw;ti. 3
49 abemaciclib mesylate.ab,kf,kwiti. 2
50 abemaciclib mesylate.ab,kf,kwiti. 2
51 abemaciclib methanesulfonate.ab,kf,kw,ti. 0
52 LY2835210.ab,kf,kw,ti. 0
53 LY-2835210.ab,kf,kw,ti. 0
54 LY 2835210.ab,kf,kw,ti. 0
55 ramiven.ab,kf,kw;ti. 0
56 yulareb.ab,kf,kw,ti. 0
57 abemaciclib.ab,kf kw,ti. 2878
58 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 OE?Q or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 2930
59 40 or 58 5155
60 exp surgery/ 6449326
61 adjuvant.ab,hw,kf, kw,ti. 402909
62 surg*.ab,hw,kf kw,ti. 4533955
63 operati*.ab,hw kf kw,ti. 1917882
64 resect*.ab,hw,kf kw,ti. 737251
65 61 or 62 or 63 or 64 5842100
66 60 or 65 8335850
67 39 and 66 15459
68 59 and 67 663

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 14.04.2026 r.)
wyszu'r(li’wania I reli(lg::gw
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 21637
#2 (breast®):ti,ab,kw 72855
#3 (gland):ti,ab,kw 7132
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Nr Liczba
wyszukiwania A rekordow
#4 (cancer*):ti,ab,kw 232136
#5 (neoplas®):ti,ab,kw 134580
#6 (malignan®):ti,ab,kw 38206
#7 (tumo*):ti,ab,kw 105458
#8 (carcinoma®):ti,ab,kw 56020
#9 (mamma*):ti,ab,kw 4464
#10 (human*):ti,ab,kw 1415887
#11 (Ca breast*):ti,ab,kw 683
#12 #2 and #3 and #4 186
#13 #2 and #3 and #5 123
#14 #2 and #4 51105
#15 #2 and #6 4373
#16 #2 and #5 27814
#17 #2 and #7 15232
#18 #2 and #8 5083
#19 #2 and #7 and #6 1792
#20 #2 and #5 and #6 3155
#21 #4 and #9 and #3 78
#22 #9 and #4 1411
#23 #9 and #6 186
#24 #9 and #3 and #6 13
#25 #9 and #10 and #5 945
#26 #9 and #10 and #8 319
#11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or
#27 #25 or #26 54409
#28 #1 or #27 54409
#29 (hormone receptor positive) 4660
#30 (hormone positive) 7970
#31 (hormone receptor-positive) 3138
#32 (HR-positive) 632
#33 #29 or #30 or #31 or #32 8118
#34 #28 and #33 4591
#35 MeSH descriptor: [General Surgery] explode all trees 533
#36 (adjuvant):ti,ab,kw 44708
#37 (surg*):ti,ab,kw 380619
#38 (operati*):ti,ab,kw 139012
#39 (resect*):ti,ab,kw 39268
#40 #36 or #37 or #38 or #39 450741
#41 #35 or #40 450741
#42 #34 and #41 2607
#43 (abemaciclib) 514
#44 (LY2835219) 46
#45 (LY-2835219) 0
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Nr Liczba
wyszukiwania A rekordow
#46 (LY 2835219) 0
#47 (LY 2385219) 0
#48 (LY-2385219) 0
#49 (LY2385219) 0
#50 (Verzenio) 5
#51 (verzenios) 23

#52 (abemaciclib mesylate) 0
#53 (abemaciclib mesylate) 0
#54 (abemaciclib methanesulfonate) 0
#55 (LY2835210) 0
#56 (LY-2835210) 0
#57 (LY 2835210) 0
#58 (ramiven) 1
#59 (yulareb) 0
#60 #43 or #44 or #50 or #51 or #58 522
#61 #42 and #60 104
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11.2. Refundowane produkty Abemacyklibu

Tabela 18. Refundowane produkty Abemacyklibu

Substancja czynna Nazwa postaé i dawka of;‘ﬁﬁ:‘;f‘fa GTIN ucz CHB WLF PO WD$
Verzenios, tabl. powl., 100 mg 70 szt. 05014602500986 9869,04 10461,18 10461,18 bezptatny 0
Abemaciclibum Verzenios, tabl. powl., 150 mg 70 szt. 05014602500993 9869,04 10461,18 10461,18 bezptatny 0
Verzenios, tabl. powl., 50 mg 70 szt. 05014602500979 9869,04 10461,18 10461,18 bezptatny 0

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 kwietnia 2026 r.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 48/48



