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Technologia neve

Verzenios 50 mg / 100 mg / 150 mg filmtabletta, 28x

Hatoanyag abemaciklib
A Verzenios hormonreceptor- (HR)-pozitiv, human epidermalis novekedési faktor
receptor 2 (HER2) negativ, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban
Alkalmazasi szenvedd ndk kezelésére javallott kiindulasi endokrin alapt terapiaként alkalmazott

eléirasban szereplo
terapias javallat

aromataz-inhibitorral vagy fulvesztranttal kombinacioban, vagy olyan ndknél, akik
el6zbleg endokrin terapiaban részesiiltek.

Pre- vagy perimenopausaban 1évé nok esetében az endokrin terapiat luteinizald
hormon-releasing hormon- (LHRH)-agonistaval kell kombinalni.

Mire vonatkozéan
érkezett a kérelem?

Uj hatéanyagra

g‘:lrlz;‘f;;“ kiemelt, indikaciohoz kstott timogatas - meglévé tamogatott indikacio, egészségiigyi
. rendelkezés megjelolése: EU100 67.
kategoria
EU100 67.
Kérelmezett Hormonreceptor-pozitiv, human epidermalis novekedési faktor 2 (HER2)-negativ,
indikacio lokalisan eldre-haladott vagy metasztatikus emldrakos betegek kezelésére, akik

korabban az eldrehaladott vagy metasztatikus betegségiikre kezelést nem kaptak.

Terapias sziikséglet

A nemzetkdzi iranyelvek ajanlasai szerint az elérehaladott vagy metasztatikus, HR-
pozitiv, HER2-negativ emlérakban szenvedd, posztmenopauzalis vagy ovarium
ablacion/szupresszion atesett premenopauzalis betegek elsdvonalbeli kezelésére a
kovetkezd terapias alternativak, illetve ezek kombinacidja alkalmazhatd: aromatdz-
inhibitorok (anasztrozol, letrozol, exemesztan), CDK 4/6 gatlok (abemaciklib,
palbociklib, ribociklib), fulvesztrant, everolimusz, tamoxifen.

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, HR-pozitiv, HER2-negativ emlérakban
szenvedd betegek elsOvonalbeli kezelésére Magyarorszagon engedélyezett és
tamogatott CDK 4/6 inhibitorok a kovetkezok:

- ribociklib

- palbociklib

A kérelmezett EU100 67. indikacios ponton a palbociklib hatbanyag tamogatott.

Tudomanyos
bizonyitékok

Az abemaciklib hatisossagat és biztonsagossagat tobb fazis 3 vizsgalat elemzi
kiilonbdzé populaciokban, eltérd kombinaciokban és vonalisagban. A kérelmezett
részét képezik.

A MONARCH 3 egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak elrendezésii, placebo
kontrollos vizsgalat volt, melyben HR-pozitiv, HER2-negativ, el6rehaladott
emlérakban szenvedd, posztmenopauzaban 1évé ndk korében értékelték az
abemaciklib + nem szteroid aromatazgatldo (NSAI; anasztrozol vagy letrozol)
kombinaci6é hatasossagat és biztonsagossagat placebo + NSAI kezeléssel szemben.
Els6dleges végpont a vizsgald altal értékelt PFS, masodlagos végpontok az ORR, OS,
DoR, klinikai elényt tapasztalok aranya, toleralhatdsag és a biztonsagossag voltak.
Elérhetd egy publikalt indirekt Osszehasonlitas (Petrelli et al, 2019), melyben a
hormonreceptor pozitiv metasztatikus emlorakban szenvedd betegek kezelésére
alkalmazott CDK 4/6 gatl6 kezeléseket értékeld vizsgalatok eredményeit hasonlitottak
Ossze. Az elemzésben 6 klinikai vizsgalat (PALOMA 2, 3; MONALEESA 2, 3 és
MONARCH 2, 3) eredményeit hasznaltak fel. A hatasossag tekintetében a PFS-t és az
ORR-t vizsgaltak.

Terapias hatas
jellege

A MONARCH 3 vizsgalat masodik adatzarasa alapjan a kontroll karhoz képest a PFS
szignifikdnsan magasabb volt az abemaciklib karon (mPFS: 28,18 vs. 14,76 honap.
HR=0.540 [95% ClI, 0.418 - 0.698]). Az abemaciklib és a kontroll karon az objektiv
valaszarany 49,7% vs. 37,0%, a terapias valasz hossza 27,39 honap vs. 17,46 honap, a
klinikai eldny aranya 79,0% vs. 69.7% volt. A végsé PFS analizis idejében az OS
adatok éretlenek voltak.
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Petrelli és munkatarsai az indirekt Gsszehasonlitds soran az alabbi eredményekre
jutottak a hatdsossag tekintetében (elézetesen endokrin kezelésben nem részesiilt
betegek, a kozos komparator a letrozol monoterapia volt):

PES

letrozollal szemben:

. palbociklib: hazard rata (HR) 0,58 (95% CI: 0,46; 0,72),
. ribociklib: HR: 0,56 (95% CI: 0,43; 0,72)

. abemaciklib: HR: 0,54 (95% CI: 0,41; 0,72)

kozvetett Gsszevetés:

. palbociklib vs. ribociklib: HR: 1,04 (95% CI: 0,73; 1,46)
. palbo vs. abema: HR: 1,07 (95%) CI 0,71; 1,52)

. ribo vs. abema: HR: 1,04 (95% CI: 0,75; 1,54)

ORR

kozvetett Gsszevetés:

. palbociklib vs. ribociklib: RR: 0,82 (95% CI 0,6; 1,09)
. palbo vs. abema: RR: 0,87 (95% ClI: 0,63; 1,19)

. ribo vs. abema: RR: 1,06 (95% CI1 0,77, 1,47)

A Kérelmezo altal
valasztott
komparator

A Kérelmez6 az abemaciklib + nem szteroid aromatazgatlo (letrozol vagy anasztrozol)
kombinaciés kezelést hasonlitotta Gssze a palbociklib + nem szteroid aromatazgatld
kombinécios terapidval.

Relativ hatasossag,

A MONARCH 3 vizsgalat eredményei alapjan a palbociklib + NSAI kezelés
statisztikailag szignifikansan javitotta a PFS-t és az ORR-t a placebo + NSAI
kezeléshez viszonyitva, igy a kombindcio hatasos és toleralhato terapias alternativanak
bizonyult a posztmenopauzalis, HR+, HER2-, elérehaladott emlérakban szenvedd
betegek els6é vonalban torténd kezelésében.

Jelenleg nem all rendelkezésre kozvetlen Osszehasonlitd vizsgdlat a CDK4/6
inhibitorok egymashoz viszonyitott hatdsossagara vonatkozoéan.

A Petrelli és munkatarsai altal publikalt tanulmany alapjan a hatéanyagokat kozvetett
modon &sszehasonlitva nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a PFS és az ORR

biztonsagossag tekintetében.
A Kérelmez6 bemutatott egy nem publikalt szisztematikus irodalmi attekintést és
halézatos metaanalizist, melyben az abemaciklib+ nem szteroid aromatizgatld
kombinaciot és a klinikai gyakorlatban alkalmazott egyéb terapidkat hasonlitottak
0ssze. A metaanalizis eredménye alatamasztja, hogy a CDK 4/6 inhibitorok és az
anasztrozol/letrozol kombinacié eredményezte a betegség progresszidjanak vagy a
haladlozas kockéazatanak legnagyobb mértéki, szignifikdns csokkenését az
anasztrozol/letrozol monoterapidhoz (a referencia-kezelés) képest, a tobbi vizsgalt
Osszehasonlitd készitménnyel dsszevetve.

T¢éF konkluzio

Tobblet-

egészségnyereség Nincs érdembeli

(PFS, . 3 Nem kell6en tobblet-

progresszidmentes Bizonyitott alatamasztott egészségnyereség, vagy

talélés; nincs bizonyiték

abemaciklib + NSAI
vs. placebo + NSAI)

A Kérelmezo altal
készitett gazdasagi
elemzés tipusa

Iranyelvnek nem megfeleld /
Nem teljeskorti gazdasagi elemzés
késziilt

Nem

CCA késziilt

CMA | CEA | CUA

T¢EF konkluzid
Koltség-
hatékonysag

Az Kérelmezd egészség-gazdasagtani elemzés eredménye alapjan az abemaciklib +
NSAI kombinacios terapia alacsonyabb koltség mellett general mérsékelt tobblet
mindségi életévet, igy a Kérelmez6 altal bemutatott 35 éves id6tavon kalkulalt ICER
a koltség-hatékonysagi kiiszobérték alatt helyezkedik el. Figyelembe véve azonban az
elemzés limitacioit, mint a relativ hatdsossagi adatok, az alkalmazott dézisintenzitas, a
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szcendridelemzés eredményei, valamint az id6tavra vonatkozé érzékenységi vizsgalat
hidnya, a bemutatott eredmények megitélése korlatokba iitkdzik.

LR 1. év: 46 £ 2, év: 172 f6 3, &v: 298 f6
becsiilt betegszam

TéF konkluzid i tobbletkiadast
Koltségvetési hatas megtakarits semleges eredményez

T¢EF konkluzio
HTA Osszességében

Az abemaciklib hatdéanyag hatasossagat és biztonsagossagat a MONARCH 3 Klinikai
vizsgalatban értékelték a kérelemben megjeldlt indikaciokban. A vizsgalatokban az
abemaciklib kezelési karokon a median teljes tilélést nem érték el, az adatzarasok
idépontjaban az OS adatok éretlenck. Az abemaciklib NSAI-val torténdé kombinacios
alkalmazasa nagyobb mértékii javulast eredményezett a progresszidmentes tilélésben
a placebo + NSAI kombinacioval szemben

A CDK4/6 gatlok terapias elonye igazolddott a klinikai vizsgalatok soran, ugyanakkor
annak pontos mértéke nem meghatarozott, és eltérd lehet a kezelés vonalisagatol, az
alkalmazott kombinacioktol és beteg jellemz6itdl fiiggden.

Nem all rendelkezésre megfeleld evidencia a pre- ill. perimenopauzaban 1évé nék
abemaciklib + AI kombinacidval térténd elsévonalas, tovabba a pre-, peri-, illetve
posztmenopauzaban 1évé nék abemaciklib + fulvesztrant kombinacioval torténd
elsdvonalas kezelésére vonatkozoan.

Nem all rendelkezésre direkt Gsszehasonlitod vizsgalat a komparator palbociklib + Al
kombinacios kezeléssel szemben.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredménye alapjan az abemaciklib + NSAI
kombinacios terapia alacsonyabb koltség mellett general mérsékelt tobblet mindségi
életévet.

A Kérelmez0 altal bemutatott 35 éves idotavon kalkulalt ICER a kdltség-hatékonysagi
kiiszobérték alatt helyezkedik el. Figyelembe véve azonban a fent emlitett limitacidkat,
a bemutatott eredmények megitélése korlatokba iitkdzik, a koltséghatékonysag nem
bizonyitott.

A Technologia-értékeld Fbosztaly felhivja a figyelmet arra, hogy a NEAK adatai
alapjan jelenleg két készitmény értékelése zajlik az adott terapids teriileten.
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