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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABEMACICLIBUM

INDICATIE: in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2
(HER2) negativ, in asociere cu fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei

carora li s-a administrat anterior tratament hormonal

Data depunerii dosarului 22.09.2021

Numarul dosarului 16243

PUNCTAI: 84
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Abemaciclibum

1.2. DC: Verzenios comprimat filmat 50 mg, 100 mg, 150 mg
1.3 Cod ATC: LO1XE50

1.4 Data eliberarii APP: 27 septembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut - redepunere

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 50 mg; 100 mg; 150 mg
Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului Cutie cu blist. x 28 cpr.film.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 actualizat:

Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. x 28 cpr.film.
Concentratie 50 mg 100 mg 150 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambaldaj (lei) 4308 4308 4308
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 153,86 153,86 153,86

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii terapeutice :

Verzenios este indicat Tn tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor hormonal

(HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, in asociere cu un inhibitor de

aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat anterior tratament

hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al

hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).
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Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Verzenios trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in utilizarea terapiilor
oncologice.
Doze
Verzenios in asociere cu tratament hormonal
Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doua ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul hormonal. Va
rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal asociat, in scopul de a afla doza
recomandata.
Verzenios trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a tratamentului sau
pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.
Daca un pacient prezinta varsaturi sau omite administrarea unei doze de Verzenios, acesta trebuie instruit sa isi
administreze doza urmatoare la ora programata; nu trebuie administrata o doza suplimentara.
Mod de administrare
Verzenios este destinat administrarii orale. Doza poate fi administrata cu sau fara alimente. Abemaciclib nu trebuie
administrat Tmpreuna cu grapefruit sau suc de grapefruit.
Pacientii trebuie sa isi administreze dozele aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatul trebuie Tnghitit intreg

(pacientii nu trebuie sa mestece, sa zdrobeasca sau sa divizeze comprimatele Thainte de a le inghiti).

Categorii speciale de populatie
Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrsta.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu existd date privind administrarea
abemaciclib la pacientii cu insuficientd renald severd, boald renald in stadiu terminal sau la pacienti aflati in tratament de dializa.
Abemaciclib trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd, in conditii de monitorizare atentd a
semnelor de toxicitate.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child Pugh A) sau moderatd (Child Pugh B). La
pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child Pugh C) se recomandd o scddere a frecventei administrdrii la administrarea unicd
Zilnicd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea abemaciclib la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu a fost stabilitd. Nu sunt disponibile date.
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Studiul de fazd 3, randomizat MONARCH 2: Verzenios in asociere cu fulvestrant

Eficacitatea si siguranta administrarii Verzenios au fost evaluate in cadrul studiului de faza 3, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, la femei cu cancer mamar HR pozitiv, HER2 negativ local avansat sau metastatic.
Pacientii au fost randomizati in raport 2:1 la tratamentul cu Verzenios 150 mg de doua ori pe zi plus fulvestrant 500
mg la interval de o luna, cu o doza suplimentara de 500 mg administrata la interval de doua saptamani dupa doza
initiala, comparativ cu placebo plus fulvestrant, conform aceleiasi scheme de tratament. Criteriul final principal de
evaluare a fost PFS evaluata de catre investigator in conformitate cu criteriile RECIST 1.1; criteriile finale cheie
secundare de evaluare a eficacitatii au inclus rata de rdspuns obiectiv (ORR), rata beneficiului clinic (CBR) si
supravietuirea generala (0OS).

Varsta mediand a pacientelor inrolate a fost de 60 de ani (interval 32-91 ani). In fiecare brat de tratament,
majoritatea pacientelor au fost caucaziene, carora nu li s-a administrat chimioterapie anterior pentru boala
metastaticd. Pacientele in proportie de 17% s-au incadrat in perioada pre/perimenopauza in supresie ovariand cu un
agonist GnRH. Aproximativ 56% dintre paciente aveau metastaze viscerale. Aproximativ 25% dintre paciente au
prezentat rezistenta primard la tratamentul hormonal (progresia tratamentului hormonal in primii 2 ani de
tratament hormonal adjuvant sau in primele 6 luni ale unui tratament hormonal de prima linie in cancerul mamar
metastatic), iar majoritatea pacientelor au prezentat mai tarziu rezistenta la tratamentul hormonal. 59% dintre
paciente au avut cea mai recenta terapie (neo) adjuvanta si 38% in stadiu metastatic.

Studiul a intrunit criteriul final principal de evaluare, care demonstreaza o prelungire statistic semnificativa a
PFS. Rezultatele principale privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 1 si Figura 1.

Valoarea mediana a PFS a fost semnificativ prelungita in bratul de tratament cu Verzenios plus fulvestrant
(Indice de risc HR de 0,553 [IT 95% 0,449; 0,681]); valoarea mediand a PFS a fost de 16,4 luni vs 9,3 luni in bratul de
studiu cu placebo plus fulvestrant. Aceste rezultate corespund unei reduceri clinic semnificative a riscului de
progresie a bolii sau a decesului cu 44,7% si o imbunatatire de 7,2 luni a valorii mediane a PFS la pacientele carora li
se administreaza Verzenios plus fulvestrant. Verzenios plus fulvestrant a determinat prelungirea supravietuirii fara
progresia bolii, in conditiile absentei unei deteriorari clinice semnificative sau al unui prejudiciu semnificativ asupra
calitatii vietii corelate cu starea de sanatate.

O serie de analize de subgrup prespecificate din perspectiva PFS, au aratat rezultate concordante la nivelul
subgrupurilor de paciente, inclusiv din perspectiva varstei (<65 ani sau 265 ani), a originii etnice, regiunii geografice,
a localizarii bolii, rezistentei la tratamentul hormonal, prezentei bolii cuantificabile, statutului privind receptorul de
progesteron si a statusului referitor la menopauza. S-a observat o reducere a riscului de progresie a bolii sau de
deces la pacientele cu boald viscerald (Indice de risc HR de 0,481 [I1 95%: 0,369; 0,627]), valoarea mediana a PFS 14,7

luni vs 6,5 luni; la pacientele care prezintau doar boald osoas3 (Indice de risc HR 0,543 [Ii 95%: 0,355; 0,833]),
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precum si la pacientele cu boal3 cuantificabila (Indice de risc HR 0,523 [IT 95%: 0,412; 0,644]). La pacientele aflate in
perioada de pre/perimenopauzi, indicele de risc a fost 0,415 (Il 95%: 0,246; 0,698); la pacientele cu receptor de
progesteron negativ, indicele de risc a fost 0,509 [IT 95%: 0,325; 0,797]).

La nivelul unui subgrup de paciente care prezentau boala locala avansata sau metastatica si carora nu li se
administrase niciun tratament hormonal anterior, valoarea PFS a fost, de asemenenea, considerabila.
Analiza privind supravietuirea generald (SG) in populatia in intentie de tratament (ITT) a ardtat o imbunatatire
semnificativa la pacientele carora li s-a administrat Verzenios plus fulvestrant, comparativ cu cele care au fost tratate
cu placebo plus fulvestrant. Rezultatele de supravietuire generala sunt sumarizate in Tabelul 2 si Figura 2.

Analiza pentru SG in functie de factorii de stratificare a ardtat un indice de risc (HR) pentru SG de 0,675 (I
95%: 0,511; 0,891) la pacientele cu boal3 viscerald, si 0,686 (I 95%: 0,451; 1,043) la pacientele cu rezistentd primard

endocrina.

Tabelul nr.1. MONARCH 2: Rezumatul datelor privind eficacitatea (evaluarea medicului investigator, populatia in
intentie-de-tratament)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant

Supraviefuire fara progresia bolii N=446 N=223
Evaluarea medicului mvestigator, numar de 222 (49.8) 157 (70,4)
evemmente (%)

Valoarea mediana [luni] (II 95%) 16,4 (14,4;19.3) 93(74;12,7)

Indice de risc (II 95%) si valoarea P 0,553 (0,449; 0,681), p=0,0000001
Evaluare independenti a radiografiilor, 164 (36.8) 124 (55,6)
numér de evenimente (%)

Valoarea mediani [luni] (I 95%) 22 4(183:NR) 102 (5.8;14.0)

Indice de risc (ﬂ 95%) s1 valoarea p 0,460 (0,363; 0,584); p <.000001
Rata de raspuns obiectiv® [%] (II 95%) 35,2(30.8;39.6) 16,1 (11,3; 21,0)
Durata raspunsului [luni] (I 95%) NR (18.05; NR) 256(11,9;25.6)
Rispunsul obiectiv la pacientii cu boala
cuantificabili® N=318 N=164

Rata de raspuns obiectiv® [%] (I 95%) 48.1 (42.6: 53.6) 21,3 (15,1; 27.6)

Raspuns complet, (%) 3,5 0

Raspuns partial, (%) 447 213
Rata beneficiului clinic® (boali cuantificabili) 73,3 (68.4:78.1) 51,8 (44,2; 59.5)
[%)] (11 95%)

*  Boali cuantificabild definiti pe baza criteniilor RECIST versiunea 1.1

®  Rispuns complet + rispuns partial

¢ Raspuns complet + rispuns partial + boala stabili timp de = 6 luni

N=numir de pacienti; II=interval de incredere; NR=criteriu final de evaluare neintrunit.
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Figura 1. MONARCH 2: Diagrama Kaplan-Meier privind supravietuirea fdrd progresia bolii (evaluarea medicului investigator,
populatie in intentie-de-tratament)

100 = Abemaciclib plus fulvestrant (N=446): Mediana 46,72 luni
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Numér de pacienti cu risc:

Abemaciclib plus fulvestrant
446 422 410 397 384 364 339 321 302 284 265 246 234 214 202 157 101 58 23 0O

Placebo plus fulvestrant
223 214 201 195 191 178 170 158 148 135 122 115 99 92 82 62 42 15 3 0

Figura 2. MONARCH 2: curbele Kaplan-Meier pentru Supravietuirea generald (populatia in intentie de tratament —ITT)
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Tabelul nr.2. MONARCH 2: Rezumatul datelor privind Supravietuirea Generald (populatia in intentie de tratament-
ITT)

Verzenios plus Placebo plus
fulvestrant fulvestrant
Supravietuirea generali N=446 N=223
Numir de evemimente (n, %) 211 (47.3) 127 (57.0)
SG mediani [luni] (95 % II) 46,7 (39,2,52.2) 37.3(344.43.2)
Indice de risc (95 % II) 0,757 (0,606: 0,945)
Valoarea p 0,0137

N = numir de pacienti; II = interval de incredere; SG = supravietuirea general

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Verzenios la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar.

Conform criteriilor de includere si excludere ale studiului clinic MONARCH 3 se desprind 2 segmentele
populationale care au stat la baza autorizarii centralizate a indicatiei terapeutice, care face obiectul acestei evaluari,

respectiv:

Segmentul populational 1: Verzenios in asociere cu fulvestrant ca terapie hormonald initiald este indicat pentru
tratamentul femeilor aflate in postmenopauzd, cu cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, HR+/HER2-;

Segmentul populational 2: Verzenios in asociere cu fulvestrant este indicat la femeile aflate in postmenopauzd, cu

cancer mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HR+/HER2-, cdrora li s-a administrat anterior o linie de

tratament hormonal.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Avizul Comitetului de Transparenta din 3 februarie 2021 reprezinta reevaluarea avizului emis la data de 12

decembrie 2018 pentru un anumit segment populational cuprins in indicatia RCP si anume:
,Verzenios este indicat in asociere cu fulvestrant la femeile aflate in postmenopauzd cu cancer de sdn local avansat
sau metastatic, HR+/HER2 -, in absenta leziunii viscerale simptomatice care pune in pericol prognosticul vital pe
termen scurt, ca tratament de primd linie metastaticd la femeile cu recidivd timpurie a terapiei hormonale adjuvante
precum si ca tratament de linia a doua metastaticd dupd terapia hormonald de linia intdi”.

Beneficiul terapeutic considerat este unul important.
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Avand in vedere:

- demonstrarea superioritatii adaugarii de VERZENIOS (abemaciclib) la fulvestrant comparativ cu fulvestrant in
monoterapie in ceea ce priveste supravietuirea globala (castig absolut de 9,47 luni cu addaugarea de abemaciclib;
HR=0,757, 95% CI [0,606; 0,945]) dupa o urmarire mediana de 48 de luni, la pacientele cu tratament de linia intai in
contextul unei recidive timpurii sau la pacientele cu linia a doua metastatica, si in ciuda:

- toxicitatii crescute a evenimentor adverse de grad > 3 observate la 68% dintre paciente fata de 28% cu fulvestrant
in monoterapie, toxicitatii hematologice si gastrointestinale (diaree raportata la 87% dintre paciente fata de 28% cu
fulvestrant in monoterapie) ducand la ajustari ale dozei sau chiar intreruperi ale tratamentului, precum si a
evenimentelor tromboembolice venoase grave observate,

- absenta datelor solide privind calitatea vietii pacientelor,

Comitetul considera ca adaugarea VERZENIOS (abemaciclib) la fulvestrant ofera, la fel ca si KISQALI (ribociclib) in
asociere cu fulvestrant, o Tmbunatatire minora a beneficiului real (ASMR 1V) in comparatie cu fulvestrant in
monoterapie in tratamentul cancerului local avansat sau metastatic de san, HR+/HER2-, la femeile aflate in
postmenopauza fara afectare viscerala simptomatica care pune in pericol prognosticul vital pe termen scurt, in prima
linie metastatica la femeile cu recidiva timpurie a terapiei hormonale adjuvante precum si in a doua linie metastatica

dupa o prima linie de hormonoterapie.

NICE

(Restrictie RCP) Ghidul NICE adoptat la data de 15 septembrie 2021 face urmatoarele recomandari:

Abemaciclib plus fulvestrant este recomandat ca o optiune pentru tratarea cancerului de san cu receptori
hormonali pozitivi si receptorul 2 al factorului de crestere epidermic uman (HER2) negativ, local avansat sau
metastatic la femeile adulte care au urmat anterior terapie endocrind numai daca:

e exemestan plus everolimus este cea mai adecvata alternativa pentru un inhibitor al kinazei 4 si 6 (CDK 4/6)
dependent de ciclina si

¢ firma furnizeaza abemaciclib conform acordului comercial.

Comitetul a luat in considerare urmatoarele aspecte:

- Aceasta evaluare analizeaza dovezile suplimentare colectate ca parte a acordului de acces gestionat de Cancer
Drugs Fund pentru Abemaciclib plus fulvestrant pentru tratarea cancerului de san cu receptori hormonali pozitivi,
HER2 negativ, local avansat sau metastatic dupa terapia endocrina (vezi ghidul de evaluare a tehnologiei NICE 579).
Tratamentul uzual pentru aceasta indicatie este exemestan plus everolimus.

- Au fost colectate dovezi suplimentare din studiile clinice in perioada in care tratamentul abemaciclib plus
fulvestrant era gestionat de Cancer Drugs Fund. La unele paciente incluse Tn studiul clinic li s-a administrat o doza

mai mare de abemaciclib decat ar fi fost recomandata in mod normal, prin urmare nu putem estima eficacitatea
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tratamentului Tn practica clinicd. Tnsd, o comparatie indirectd sugereaza faptul cd pacientele cirora li s-a administrat
Abemaciclib plus fulvestrant au avut o progresie mai lenta a bolii si o durata de viata mai mare decat pacientele

carora li s-a administrat exemestan plus everolimus.

SMC

(Restrictie RCP) Conform avizului nr.2179 din data de 5 aprilie 2019, SMC a acceptat utilizarea

restrictionatd a tratamentului cu Verzenios pentru indicatia: , Verzenios in asociere cu fulvestrant este indicat la
femeile aflate in postmenopauzd, cu cancer mamar in stadiu local avansat sau metastatic, HR+/HER2-, care nu au
administrat deloc sau au administrat numai o linie de tratament hormonal anterior, la pacientele al cdror cancer:

e a progresat in timpul sau dupd terapia endocrind (neo)adjuvantd sau a progresat in timpul terapiei de primd linie
endocrind pentru cancerul de sén avansat”.

ntr-un studiu randomizat de faza Ill la femei cu cancer de san avansat HR-pozitiv, HER2-negativ care au primit
anterior terapie endocrina, abemaciclib in asociere cu fulvestrant a crescut semnificativ supravietuirea fara progresie
comparativ cu monoterapia endocrina.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc
rentabilitatea tratamentului cu abemaciclib in asociere cu fulvestrant. Aceasta recomandare depinde de
disponibilitatea continua a acestor PAS in NHS Scotia sau de preturi de lista care sunt echivalente sau mai mici. De
asemenea, aceasta recomandare ia in considerare opiniile organizatiei Implicarea Pacientului si a Clinicianului

(PACE).

IQWIG/G-BA

(Restrictie RCP) Concluziile raportului de evaluare IQWIG emis la data de 25.02.2022 referitoare la probabilitatea

beneficiului aditional al terapiei cu verzenios Tn asociere cu fulvestrant pentru tratamentul femeilor aflate in

postmenopauza, cu cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, HR+/HER2-, sunt prezentate in tabelul nr.3.

Tabel nr.3. Abemaciclib in combinatie cu un inhibitor de aromataza - probabilitatea si mdrimea beneficiului
aditional

Indicatie Terapia comparativa adecvatd Probabilitatea si mdrimea
beneficiului aditional
Femei cu cancer mamar HR-pozitiv, HER2-negativ local avansat sau metastatic
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Femei in - Anastrozol sau
postmenopauzd, cu - Letrozol sau
terapie endocrind - Fulvestrant sau
initialad - Posibil tamoxifen daca inhibitorii de aromataza nu sunt
adecvati
- Ribociclib in asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau
- Abemaciclib n asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau
- Palbociclib in asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau
- Ribociclib Tn asociere cu fulvestrant sau
- Palbociclib in asociere cu fulvestrant
Femei aflate in - Tamoxifen sau
postmenopauzd - Anastrozol sau
care au primit - Fulvestrant ca monoterapie; numai pentru pacientele cu
anterior terapie recidiva sau progresul bolii dupa tratamentul cu antiestrogeni
endocrind sau

-Letrozol; numai pentru pacientele cu recidiva sau progresul
bolii dupa tratamentul cu antiestrogeni sau

-Exemestan; numai pentru pacientii cu progres dupa tratament
antiestrogenic sau

-Everolimus Tn asociere cu exemestan; numai pentru pacientele
fara metastaze viscerale simptomatice dupa ce a aparut
progresia bolii cu un AINS sau

- Ribociclib in asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau

- Abemaciclib Tn asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau

- Palbociclib Tn asociere cu un INS (anastrozol, letrozol) sau

- Ribociclib Tn asociere cu fulvestrant sau

- Palbociclib in asociere cu fulvestrant
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Beneficiul aditional nu este
dovedit

Pacientele cu metastaze
viscerale: dovada unui
beneficiu aditional
considerabil

Pacientele cu metastaze
non-viscerale: indicatia unui
beneficiu aditional mai mic

Comitetul Federal Comun (G-BA) a insdrcinat Institutul pentru Calitate si Eficientd in Tngrijirea S&natatii

(IQWiG) cu evaluarea beneficiilor substantei active abemaciclib, ca urmare a redepunerii dosarului companiei

farmaceutice Eli Lilly Nederland B.V. Dosarul a fost trimis catre IQWiG la data de 2 decembrie 2021 si a fost redepus

doar pentru cele 2 subgrupuri populationale, ca urmare a furnizarii rezultatelor finale privind supravietuirea globala

din studiul MONARCH 2.

Rezolutia finald a procesului de evaluare va fi emisa de G-BA la jumatatea lunii mai 2022. Ca urmare, au fost

luate in considerare noile concluzii emise de IQWIG in urma reevaluarii dosarului companiei.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Eli Lilly Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ABEMACICLIBUM este

rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 Tn 23 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa
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cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, ltalia,

Luxemburg, Malta, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

4. COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile ESMO 2021 recomanda inhibitorii kinazelor ciclin-dependente 4/6 (CDK 4/6) pentru cancerul
mamar luminal local avansat sau metastatic, ca prima linie de tratament.

Recomandari - Tratament de prima linie

¢ Un inhibitor CDK4/6 asociat cu terapia endocrinad (ET) reprezintd standardul de ingrijire ca terapie de prima linie
pentru pacientii cu ER pozitiv, MBC HER2-negativ, deoarece este asociat cu substantiale beneficii ale supravietuirii
fara progresia bolii, SFP si ale supravietuirii generale, SO, precum si mentinerea sau imbunatatirea calitatii vietii Qol

[I, A; Scoruri ESMO-MCBS v1.1: 3-5];

e ET ca monoterapie in prima linie ar trebui rezervata pentru grupul mic de pacienti cu comorbiditati sau status de

performanta (PS) care exclude utilizarea inhibitorului CDK4/6 in asociere;

e Femeile aflate in pre- si perimenopauza trebuie sa primeasca medicatie pentru supresia functiei ovariene (OFS)

aditional tuturor terapiilor endocrine.

Schema completa de tratament pentru cancerul mamar metastatic RE+/HER- este prezentata in figura 8.

Patients with ER+/HER2- MBC
If imminent organ failure

!

ET-CDK4/6 inhibitor [I, Al
Somatic mutation testing
(tissue or liquid) @ — = [eem————— [
Germline BRCAT/2testing + PALBZ
4 4
Mo rigk of organ failure | Imminent organ failure |
1

Everolimus—exemestane*
[I,B]

Fulvestrant It PIK3GAm +:

If germline BRGAPALBZme:
fulvestrant-alpelisib
[I, B; MCBS 2; ESCAT |-A]~

PARP inhibitor
[I, A; MCBS 4; ESCAT |-A]~

{+ CDKA/8 inhibitor if not
used previously)

or
Everolimus—fulvestant**
[, B]

1 1
¥

W
[ PD after several lines of ET + targeted therapies ]

ChT

Figura 8. Tratamentul MBC RE+/HER-
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Conform HG 720/2008 republicata, inhibitorii kinazelor ciclin-dependente 4/6 (CDK 4/6) rambursati in Listd,
inclusi in P3: Programul national de oncologie sunt urmatorii:

Poz.121: Palbociclibum**!(DC IBRANCE - inovativ)
Poz. 138:  Ribociclibum**1? (DC KISQALI — inovativ)
Poz. 145:  Abemaciclibum**'? (DC VERZENIOS — inovativ)

Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se efectueaza in baza contractelor cost-
volum incheiate.

Tratamentul cu medicamentele corespunzadtoare DCl-urilor notate cu **1 se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de

spitalizare de zi.

Indicatiile terapeutice conform RCP:

Indicatii terapeutice Kisqali (Ribociclibum)

Kisgali este indicat pentru tratamentul femeilor, cu cancer mamar, in stadiu avansat local sau metastatic, cu
receptori hormonali (RH) pozitivi si fara receptor 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2), in asociere cu
un inhibitor de aromataza sau fulvestrant, ca terapie hormonala initialad, sau la femei carora li s-a administrat terapie
hormonald anterioara.

La femeile Tn premenopauza sau perimenopauza, terapia hormonala trebuie asociata cu un agonist al hormonului de
eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

Indicatii terapeutice Ibrance (Palbociclibum)

IBRANCE este indicat in tratamentul cancerului mamar avansat local sau metastatic, pozitiv pentru receptorul pentru
hormoni (HR) si negativ pentru receptorul 2 pentru factorul uman de crestere epidermala (HER2):

- in asociere cu un inhibitor de aromataza

- in asociere cu fulvestrant la femei carora li s-a administrat tratament endocrin anterior

La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al hormonului de
eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).

Indicatii terapeutice Verzenios (Abemaciclibum)

Verzenios este indicat Tn tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor hormonal
(HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, in asociere cu un inhibitor de
aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat anterior tratament
hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al

hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

T h ..
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Protocoalele terapeutice corespunzatoare, conform OMS 564/499/2021:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 181 cod (LO1XE42): DCI RIBOCICLIBUM

I. Indicatii

Ribociclib este indicat:

1. in tratamentul femeilor aflate in post-menopauza cu cancer mamar avansat local sau metastatic, cu receptori
hormonali pozitivi (estrogenici si/sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorii 2 neu al factorului de
crestere epidermica (HER 2), ca terapie hormonald initiala cu adresabilitate pentru pacientele care primesc
tratament cu Ribociclibum in asociere cu Letrozol, Tnh absenta crizei viscerale*) simptomatice cu implicatii majore
asupra prognosticului vital pe termen scurt

2. in tratamentul femeilor cu cancer mamar, in stadiul avansat local sau metastatic, cu receptor hormonal (HR)
pozitiv si fara receptor 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2), Tn asociere cu un inhibitor de aromataza
sau fulvestrant, ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat terapie hormonala anterioara

*) Tn studiile clinice de Tnregistrare, criza viscerala a fost definit3 astfel:

- paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale], limfangita pulmonara si implicare
hepatica peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente cu afectare metastatica viscerald, in baza prezentului protocol
terapeutic, se va face conform deciziei medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna
utilizarea combinatiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea
chimioterapiei sistemice.

Il. Criterii de includere:

- Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali (estrogenici si sau
progesteronici) prezenti (expresie pozitiva) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

- Varsta peste 18 ani

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

- Probe biologice care, Tn opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in conditii de siguranta

- Efectuarea EKG Tnaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un interval QTcF < 450 msec

ll. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH

IV. Tratament:

Ribociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand sunatoare.

Doza recomandatad este de Ribociclib 600 mg (trei comprimate filmate de 200 mg) o datd pe zi timp de 21 de zile
consecutive, urmate de 7 zile fdrd tratament (schema 3/1). Tratamentul cu Ribociclib trebuie sd fie continuat atdt
timp cat pacientul inregistreazd un beneficiu clinic sau pdnd cdnd apare toxicitatea inacceptabild.

Medicatia concomitentd (hormonoterapia) va fi utilizatd in dozele cunoscute si recomandate in Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru fiecare dintre medicamentele respective: inhibitori de aromatazd (letrozol,
anastrozol, exemestan) sau fulvestrant.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauzd cu Ribociclib in asociere cu un inhibitor de aromatazd sau fulvestrant
trebuie intotdeauna combinat cu un agonist al LHRH.

Modificdrile dozei de RIBOCICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP)

V. Monitorizarea tratamentului:

T __
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- Hemograma completa trebuie monitorizata anterior inceperii tratamentului cu Ribociclib si la Thceputul fiecarui
ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale regulate.

- Examenul EKG trebuie evaluat Tnainte de initierea tratamentului cu Ribociclib. Dupa initierea mtratamentului,
examenul EKG trebuie repetat in aproximativ ziua 14 a primului ciclu si la inceperea celui de-al doilea ciclu, apoi,
conform indicatiilor clinice. Tn cazul prelungirii intervalului QTcF in timpul tratamentului, se recomandi o
monitorizare mai frecventd a EKG.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru
pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Ribociclib are proprietati
mielosupresive

VL. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile

- Dacd, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 200 mg/zi

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 177, cod (LO1XE33): DCI PALBOCICLIBUM

I. Indicatii

Palbociclib este indicat Tn tratamentul cancerului mamar local avansat, recurent sau metastatic, in absenta "crizei
viscerale" simptomatice*) (determinari secundare viscerale, de obicei hepatice si/sau pulmonare extensive,
numeroase, care induc grade variate de insuficienta de organ; determinarile secundare viscerale pot fi localizate si la
nivelul altor organe) care pun in pericol prognosticul vital pe termen scurt, cu receptori hormonali pozitivi
(estrogenici si/sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu, in urmatoarele situatii:

- Tn asociere cu un inhibitor de aromataza;

- in asociere cu fulvestrant la pacienti carora li s-a administrat tratament endocrin anterior.

La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al hormonului de
eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).

*) Tn studiile clinice de inregistrare, criza viscerald a fost definitd astfel: paciente cu efuziuni masive necontrolate
(pleurale, pericardice, peritoneale), limfangita pulmonara si implicare hepatica peste 50%.

Prescrierea palbociclib la paciente cu afectare metastatica viscerala, in baza prezentului protocol terapeutic, se va
face conform deciziei medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea combinatiei
hormonoterapie plus palbociclib (+/- bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei
sistemice.

Il. Criterii de includere in tratament:

- diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali (estrogenici si/sau
progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu;

- varsta peste 18 ani;

- indice al statusului de performanta ECOG 0-2;

- probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

lll. Criterii de excludere din tratament:

T . W
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- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH.

IV. Tratament

Palbociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate continand sunatoare.

Doza recomandatd este de palbociclib 125 mg o datd pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fard
tratament (schema 3/1). Tratamentul cu palbociclib trebuie sd fie continuat atdt timp cdt pacientul inregistreazd un
beneficiu clinic sau pdnd cdnd apare toxicitatea inacceptabild.

Atunci cdnd este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandatd de letrozol este de 2,5 mg, administratd
pe cale orald, o datd pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de 28 de zile.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauzd cu palbociclib si inhibitor de aromatazd trebuie intotdeauna combinat
cu un agonist al LHRH.

Atunci cdnd este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandatd de fulvestrant este de 500 mg,
administratd intramuscular in zilele 1, 15, 29 si ulterior o datd pe lund. Inainte de a incepe tratamentul cu combinatia
palbociclib plus fulvestrant si pe parcursul acesteia, femeile la pre/perimenopauzd trebuie sd fie tratate cu agonisti de
LHRH.

Modificarile dozei de palbociclib - conform tabelelor din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

V. Monitorizarea tratamentului

- Hemograma completa trebuie monitorizatd anterior inceperii tratamentului cu palbociclib si la inceputul fiecarui
ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale regulate.

- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru
pacientii care dezvolta neutropenie de grad 3 sau 4.

- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece palbociclib are proprietati
mielosupresive.

VL. intreruperea tratamentului:

- progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

- toxicitati inacceptabile;

- daca din cauza reactiilor adverse este necesara reducerea dozei sub 75 mg/zi.

VII. Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 182, cod (LO1XE50): DCI ABEMACICLIBUM
I. Indicatii pentru care s-a negociat si incheiat contractul cost-volum:

Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor hormonal
(HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, in asociere cu un inhibitor de
aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat anterior tratament
hormonal.
La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al
hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).
Il. Criterii de includere:

1. Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali (estrogenici si

sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

T __
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2. Varsta peste 18 ani

3. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

4. Probe biologice care, in opinia medicului curant,permit administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

ll. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH

- Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu terapeutic.

IV. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal - Doza recomandatd de abemaciclib este 150 mg de doud ori pe zi in
cazul asocierii cu tratamentul hormonal. Va rugdm sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul
hormonal asociat, in scopul de a afla doza recomandata.

Abemaciclib trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare a tratamentului sau
pana la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Daca un pacient prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta trebuie instruit sa isi
administreze doza urmatoare la ora programata; nu trebuie administrata o doza suplimentara.

Modificarile dozei de ABEMACICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

V. Monitorizarea tratamentului:

A. tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform deciziei medicului curant).
fnainte de initierea tratamentului, se recomandd ca numarul absolut de neutrofile (ANC) si fie > 1500/mms3,
numarul de trombocite = 100000/mm3, iar valoarea hemoglobinei > 8 g/dl.

B. Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale regulate.

C. Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru
pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

D. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib are proprietati
mielosupresive.

VL. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile

- Dac3, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face, de
asemenea, de catre medicul in specialitatea oncologie medicala sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.

Observatie: Protocolul terapeutic pentru DCI ABEMACICLIBUM nu specifica in indicatia terapeuticd ,in absenta crizei
viscerale simptomatice”, insd conform RCP (3) si EPAR VERZENIOS (EMEA/H/C/4302)(6), studiile clinice MONARCH 2

si 3 au exclus pacientele cu criza viscerald, raspdndire limfangiticd, metastaze SNC sau cancer de sén inflamator.

Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
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prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schema terapeutica in asociere cu alte medicamente aferente
unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusda evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici.”

Pentru calculul costului terapiei, solicitantul a propus comparatorul cu DCI PALBOCICLIBUM si DC IBRANCE.

Tntrucat RCP VERZENIOS si RCP IBRANCE specificd administrarea intr-o schemd terapeuticd, in calculul costului
terapiei pentru intreaga schema terapeutica se va lua in considerare genericul FULVESTRANT TEVA 250 mg (DCI
FULVESTRANTUM).

De asemenea, intrucat pentru DClI FULVESTRANTUM (asociat schemei terapeutice) doza recomandata
presupune o perioada de inductie si o perioada de consolidare a tratamentului, calculul costului terapiei pentru

intreaga schema terapeutica s-a efectuat pentru o perioada de 3 ani calendaristici, per pacient.
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DclI DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)
cutie x 2
Fulvestrantum 250 mg/5ml  Fulvestrant TEVA 626,77 62,677
ser.preump.
Palbociclibum 125 mg Ibrance cutie x 21 cps 10355,23 493,11
Abemaciclibum 150 mg Verzenios cutie x 28 cpr.film. 4308 153,86

PAM — pretul cu amadnuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

Calculul costului terapiei cu DCI PALBOCICLIBUM (IBRANCE)

Conform RCP: Doza recomandatd este de palbociclib 125 mg o datd pe zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de
7 zile fard tratament (schema 3/1), pentru a realiza un ciclu complet de 28 de zile.

365 zile (pe an) / 28 zile (1 ciclu tratament) x 21 x 493,11 = 134.988,86 lei/an

Costul terapiei pentru 3 ani calendaristici: 3 x 134988,86 = 404.966,58 lei/3 ani

Cost schemd terapeuticd IBRANCE + FULVESTRANT TEVA/3 ani:

Conform RCP: Atunci cdnd este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandatad de fulvestrant este de

500 mg, administratd intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o datd pe lund.

An 1: administrare 3 cutii Fulvestrant in luna 1, ulterior 11 cutii pana la sfarsitul anului: 14 x 626,77 lei = 8.774,78
lei/an.

An 2+3: 24 cutii x 626,77 lei = 15.042,48 lei. Cost tratament Fulvestrant pentru 3 ani: 23.817,26 lei

Cost schemd terapeutica IBRANCE + FULVESTRANT TEVA/3 ani: 404.966,58 + 23.817,26 = 428.783,84 lei/3 ani
Calculul costului terapiei cu DCI ABEMACICLIBUM (DC VERZENIOS)

Conform RCP VERZENIOS: Doza recomandatd de abemaciclib este 150 mg de doud ori pe zi in cazul asocierii cu
tratamentul hormonal.

365 x 2 x 153,86 =112.317,8 lei/an

Costul terapiei pentru 3 ani calendaristici: 3 x 112.317,8 = 336.953,4 lei/3 ani

Cost schema terapeuticd VERZENIOS + FULVESTRANT TEVA/3 ani:

Conform studiului de faza 3, randomizat MONARCH 2: Verzenios in asociere cu fulvestrant, ,Pacientii au fost
randomizati in raport 2:1 la tratamentul cu Verzenios 150 mg de doua ori pe zi plus fulvestrant 500 mg la interval de
o luna, cu o doza suplimentara de 500 mg administrata la interval de doua saptamani dupa doza initiala, comparativ
cu placebo plus fulvestrant, conform aceleiasi scheme de tratament”.

Conform RCP FULVESTRANT TEVA: Doza recomandatd este de 500 mg administratd o datd pe lund, cu o dozd
suplimentard de 500 mg administratd la doud sdptdmdani dupd doza initiald.

An 1: administrare 2 cutii Fulvestrant in luna 1, ulterior 11 cutii pana la sfarsitul anului: 13 x 626,77 lei = 8.148,01

lei/an.
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An 243 : 24 cutii x 626,77 lei = 15.042,48 lei. Cost tratament Fulvestrant pentru 3 ani: 23.190,49 lei.
Cost schema terapeutica VERZENIOS + FULVESTRANT TEVA/3 ani: 336953,4 lei + 23190,49 = 360143,89 lei

Terapie/Schemd terapeuticd Cost terapie/an  Cost terapie/3 Costuri fatd de
(lei) ani (lei) comparator (%)
IBRANCE — comparator 134.988,86 404.966,58 -
IBRANCE + FULVESTRANT - 428.783,84 -
VERZENIOS 112.317,8 336.953,4 -
VERZENIOS + FULVETRANT - 360.143,89 -16,00

Din calculul costului terapiei se observa ca DC VERZENIOS genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparatorul validat, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - 15
major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu 7
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe

propria rdspundere ca beneficiaza de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu

RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de céitre NHS si documentatia aferentd

2.2. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DClI compensatd in 7
Listd, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, cu restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii 25
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea
Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazda mai mult de 5% 30
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea
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TOTAL 84

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si completeaza OMS 816/2014, medicamentul cu DCI ABEMACICLIBUM
(DC VERZENIOS), pentru indicatia de la puntul 1.9 intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%, SECTIUNEA C1, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ABEMACICLIBUM si DC
VERZENIOS pentru indicatia: ,,Verzenios este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local
avansat cu receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ,
In asociere cu fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei cdrora li s-a administrat anterior tratament
hormonal”.
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