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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ABEMACICLIBUM

INDICATIE: in asociere cu tratament hormonal este indicat in tratamentul
adjuvat al pacientilor adulti cu
cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru
factorul de crestere
epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care prezintd

risc inalt de recidiva

Data depunerii dosarului 08.03.2022

Numarul dosarului 3279

Actualizare protocol terapeutic
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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 farmaceuticéd comprimat filmat
Concentratie 50 mg; 100 mg; 150 mg
Calea de administrare orala

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

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

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

Concentratie 50 mg 100 mg 150 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 4308 4308 4308

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

s 153,86 153,86 153,86
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatii_terapeutice : in asociere cu tratament hormonal este indicat in tratamentul adjuvat al

pacientilor adulti cu cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru
factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care prezinta risc

Thalt de recidiva
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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 recomandatd 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 1si administreze doza urmatoare la ora programatd; nu trebuie administrata o doza
suplimentara.

Mod de administrare

Verzenios este destinat administrarii orale. Doza poate fi administratd cu sau fara alimente.
Abemaciclib nu trebuie administrat impreuna cu grapefruit sau suc de grapefruit.

Pacientii trebuie sad isi administreze dozele aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatul
trebuie Tnghitit intreg (pacientii nu trebuie sa mestece, sa zdrobeasca sau sa divizeze comprimatele

inainte de a le inghiti).

Categorii speciale de populatie

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

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 dializd. Abemaciclib trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu
insuficientd renald severd, in conditii de monitorizare atentd a semnelor de toxicitate.

Insuficientd hepatica

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 vérsta sub 18 ani nu a fost stabilitd. Nu sunt
disponibile date.
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Conform Hotarérii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
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, republicata in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020
medicamentul cu DCI Abemaciclib este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc
P3: Programul national de oncologie, pozitia 145, notat cu semnul omega conform contractului cost-

volum.

Conditiile de rambursare a medicamentului Abemaciclib ca terapie pentru indicatia
enumerata la punctul 1.9, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea  medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fard 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.

720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora.

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 aromatazd sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la
femei cdarora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauzd sau perimenopauzd, 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
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2. Vdrsta peste 18 ani

3. Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

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

1ll. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Femei in pre- sau perimenopauzd, fdrd ablatie ovariana sau fdrd 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. Vd rugdm sa cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal asociat, in scopul de a afla doza
recomandatd.

Abemaciclib trebuie administrat continuu, atdta timp cdt pacientul are beneficiu clinic ca urmare a
tratamentului sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile.

Dacd un pacient prezintd vdrsdturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta
trebuie instruit sa isi administreze doza urmdtoare la ora programatd; nu trebuie administratd o doza
suplimentard.

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

V. Monitorizarea tratamentului:

A. tabloul hematologic complet se monitorizeazd dupd cum este indicat clinic (conform deciziei
medicului curant). Inainte de initierea tratamentului, se recomandd ca numdrul absolut de neutrofile
(ANC) sd fie > 1500/mm?>, numdrul de trombocite > 100000/mm?>, iar valoarea hemoglobinei > 8 g/dl.

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

C. Este recomandatd intreruperea dozei, reducerea dozei sau intdrziere in inceperea ciclurilor de
tratament pentru pacientii care dezvoltd neutropenie de Grad 3 sau 4

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

VI. intreruperea tratamentului:

- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile

- Dacd, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi
VII. Prescriptori:

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

T b T .



MINISTERUL SANATATII

P ) AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§/\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
~ 2 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

¥ /’ \\ g Tel: +4021-317.11.00

-1 < Fax: +4021-316.34.97

A & WWw.anm.ro
% ¥
% anmomr

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie
2020, adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei
forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea
unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza
evaludrii tehnologiilor medicalel...] Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd
formd farmaceuticad aferentd medicamentului deja evaluat, care se utilizeaza in cadrul aceleiasi
indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de evaluare se emite
doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI deja

compensate inclusd in Listd In baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti:

Cancer mamar incipient

Verzenios in asociere cu tratament hormonal este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor adulti
cu cancer mamar incipient si ganglioni limfatici pozitivi, cu receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor

pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, care prezinta risc inalt de recidiva.
Cancer mamar incipient: Verzenios in asociere cu tratament hormonal

Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doua ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul

hormonal.
Durata tratamentului

Cancer mamar incipient: Verzenios trebuie administrat continuu pe o perioada de doi ani sau pana la
recidiva bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile.



isiang MINISTERUL SANATATII
,((\W‘\" L %084}

g AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§A (\Z‘Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
~ 2 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

§ DI 3 Tel: +4021-317.11.00
2 § Fax: +4021-316.34.97
Z N

2 www.anm.ro
%, Mﬁ

ANMDMR ™"
Incidenta

GLOBOCAN 2020 a estimat un total de 19.292.789 de cazuri noi de cancer, la nivel mondial,
dintre care cancerul de san a reprezentat 11,7%. Cancerul de san a fost cel mai frecvent (2.261.419
cazuri) care a depasit cancerul pulmonar (2.206.771 cazuri) in ceea ce priveste numarul de cazuri noi

la nivel Mondial. Rata standardizata pe varstd (ASR) pentru incidenta cancerului de sin a fost
estimata la 47,8 per 100.000 pentru femei.

In Romania, GLOBOCAN 2020 a estimat un total de 98.886 de cazuri noi de cancer, dintre care cancerul mamara reprezentat 12,2%.

Cancerul mamarsi Cancerul pulmonar au fast cele mai frecvente malignitati (12.085 cazuri). Figura 1: Procentul estimat de cazuri noiin
2020, la nivel Mondial (1) §i Romania (2), ambele sexe, toate varstele

Breast
esophagus.__Thyegin 387 S 150 ——
3% o 12938(13.1%)
Liver 5%
Lung
Stomach 6% 12122(12.3%)
Other cancers
4855) (49.1%) Breast
Prostate 7% 12085 (12.2%)
Prostate
Other 37% 8055{8.1%)
Colorectal
10% Bladder
5135(5.2%)

Lung 1%
e Total: 98886

ASR estimat pentru incidenta (cazuri la 100.000 de persoane) a cancerului mamarla femei

-

ASR{Workd] pee 100 00

1892 /
§3.0-69.2 L r

41,1-50.0

w3dtt [ Nouappikatie

303 Nodate

ASR; age-standardised rate
Source: GLOBQCAN 20204
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Prevalenta

Cancerul mamar a fost estimat a fi cel mai raspandit cancer, la nlvel mondial, dintre toate

cancerele prevalente (de cinci ani) Tn 2020, cu o prevalenta estimata la cinci ani de 201,6 la
100.000 de persoane.

Prevalenta estimata la un an, trei ani s i cinci ani (proportii la 100.000) a cancerului de
san la femei in 2020 este prezentata in Tabelul 1 pentru tarile de interes.

Tn Romania, GLOBOCAN 2020 a estimat o prevalent la 5 ani de 45.263 cazuri.

Romania

Source: Globocan

Incickence, Mortality and Prevalonce by cancer site

- Hew cages beaths 5 year prevalence {all ages)
Cancer Number Rank (%) Cumrisk | Mumber Rank {%) Cumrisk Mumber Prop.
ung | 12 1 23 354 10779 Y] 146 13866 o
Breast 12 085 2 122 7.3 1918 k] 22 198 45261 o

Figura 3: Procentul estimat de prevalentd (la 100.000 de persoane: cinciani)in 2020, la nivel mondial,
ambele sexe, toate varstele

Procentul estimat de prevalenta (la 100.000 de persoane: cinci ani) in 2020, la nivel mondial, ambx
sexe, toate varstele
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_Numarul estimat de cazuri prevalente de cancer de sdn la 100.000 de femei in 2020
Populatie lan 3ani 5ani

Mandial 475 131.2 201.6
China 46.4 1283 197.0
France 159.3 4487 7026
Germany 159.4 451.0 7074
Italy 162.5 4585 718.1
Japan 128.0 3421 507.9
Spain 1324 1708 577.3
UK 145.6 4225 663.4
us 144.7 408.2 640.3

Tn 2020, au fost estimate 9.958.133 de decese, la nivel mondial, din cauza cancerului, dintre
care 6,9% (684.996 decese) s-au datorat cancerului de san; ocupand locul cinci, la nivel global, in ceea ce
priveste decesele cauzate de cancer.

La femei, cancerul de san reprezinta cea mai frecventa cauza de deces datorat cancerului si
reprezinta 15,5% (684.996). RSA la nivel mondial pentru mortalitatea la 100.000 de persoane a fast
raportata la 13,6 pentru cancerul de san in 2020. ASR pentru mortalitatea la 100.000 de persoane
(femei) pentru anumite tari au fast: Germania (16,0), Franta (15,6), Regatul Unit (Marea Britanie (14,0]),
Italia (13,4), Canada (13,3), Statele Unite (SUA [12,4)), Australia (11,7), Spania (10,6), China (10,0),
Japonia (9,9) Coreea de Sud (6,4). Ratele globale estimate de mortalitate prin cancer de san pentru

anul 2020, la nivel mondial, sunt prezentate in Figura 5.

Figura 4: Procentul estimat de decese in 2020, la nivel mondial, ambele sexe, toate varstele
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Figura 4: Procentul estimat de decese in 2020, |a nivel mondial, ambele sexe, toate vérstele
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Desi Cancerul mamar incipient (EBC) este considerat un stadiu de boala curabil, aproximativ 20-
30% dIntre femeile diagnosticate cu HR+ EBC (stadlile 1-11IC) prezinta recidiva, adesea cu metastaze
incurabile la distanta. Acest risc de recidiva se observa a fi mai crescut la pacientele cu caracteristici
clinice si/sau patologice de risc ridicat de recidiva, atingand varful la doi ani.

Dimensiunea mare a tumorii, implicarea mai mare a ganglionilor limfatici axilari si gradul
histologic ridicat sunt asociate cu un risc mai mare de recidiva.

Nivelurile ridicate ale expresiei Ki-67 sunt asociate cu un risc mai mare de recidiva la pacientele
cu cancer de san. Nivelurile ridicate (20%) ale expresiei Ki-67 sunt considerate a fi o metoda validata
a selectiei pacientilor cu risc ridicat Tn studiul monarch E.

Pacientele diagnosticate cu HR+, HER2- EBC sunt tratate in mod obisnuit cu intentie curativa,
adica interventie chirurgicald (lumpectomie/mastectomie), care poate fi precedatd de
chimioterapie neoadjuvanta si/sau ET si urmata de o combinatie de radioterapie adjuvanta,
chimioterapie si/sau ET.

Pentru a diagnostica cancerul de san, pacientii sunt supusi unei biopsii initiale pentru a
determina subgrupul biologic al cancerului (de exemplu, HR+, HER2-) si o evaluare clinica si/sau
radiografici pentru a determina amploarea raspandirii bolii. Aceste informatii, impreuna cu o
evaluare a obiectivelor pacientului, stabilesc deciziile de tratament. Tn timp ce HR, statutul
receptorului HER2 si gradul sunt standard pentru toti pacientii, testele multigene sau un test Ki-
67 sunt, de asemenea, solicitate pentru unii pacienti. Stadializarea clinica, folosind clasificarea
TNM, este standard de ingrijire pentru toti pacientii cu cancer de san. Pentru pacientii cu HR+, HER2-
EBC, tratamentul poate include chimioterapia neo-adjuvantd si/sau ET neo-adjuvantd. Terapia
primara include in general interventia chirurgicald, cu sau fara radioterapie. Pentru a preveni
reaparitia EBC dupa terapia primara, pacientii primesc adesea o combinatie de chimioterapie,
radioterapie si/sau ET.

ET (Endocrine Therapy) adjuvantd este standardul de ingrijire pentru tratamentul sistemic al
pacientilor cu HR+ EBC.27 Regimurile pot include tamoxifen si/sau unul dintre cei trei inhibitori de
aromataza (Al) (inhibitor nesteroidal de aromataza [INSI): anastrozol si letrozol sau Al steroidian):
exemestan). Tipul de ET adjuvanta poate fi ghidat de starea de menopauza a pacientului. Suprimarea
sau ablatia ovariana poate fi, de asemenea, utllizata in combinatie cu ET la femeile aflate in
premenopauza cu cancer de san HR+ pentru a imbunatati rezultatele bolii.



%

%qu oot

@ ANMDMR o

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Ghid general de ingrijire pentru HR+, HER2- EBC

Inhial Evaluation
{Lump detected
posthe
mammagrom)

Managementul bolii este similar atat pentru femei, cat si pentru barbati

—

*Pﬂ .

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro
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¢ kI Standard of care for potients wath HR» €BC
o Stlective dokrogen receptormodulators {e g
tamoxifen)
o  Nj{eg anastrozole)

. Tabelul ofera o prezentare

generala a recomandarilor ghidului pentru tratamentul adjuvant al pacientilor cu EBC, in principal boala HR+,
HER2- (aceasta sectiune nu abordeaza tratamentul sau interventia chirurgicald neo-adjuvanta. Desi aceasta
sectiune poate aborda radioterapia si chimioterapia adjuvantd, nu este cuprinzatoare. pentru aceste

tratamente).

Ghid de tratament pentru ET adjuvant la pacientii cu HR+, HER2- EBC

Regiune Guideline

Recomandarl

Observatil suplimentare pt subgrupun populationale

ESMO Guidelines for adjuvant

Eurape therapy for EBE

HR+, HER2-: ESMO recomand3 ET, cu sau f3rd
chimioterapie pentru tratamentul adjuvant al
pacientilor cu HR+, HERZ- EBC Chimioterapia
£ste, in general, recomandatd gacientilor cu nse
mai mare de recidvd (de exemply, masa
tumorald mare),

Femei:

. Pre-menopauza: ,Tamoxifenul este recomandat
timp de cinci pnd la zece ani ca standard de
ingrijfre. Printre acei pacientl cu risc crescut de
reaparitie 3 bolii, ghidul recomandd luarea in
considerare a inlocuiril tamoxifenului cu un 1A in
combinatie cu OFS."

- Post-menopauza: Al si tamoxifenul
considerate tratamente standard. Al (AINS sau
exemestan) pot fi utilizate In avans sau dupd doi
pand la trei ani de tamowifen. Letrozolul sau
anastrozolul pot fi utilizate ca terapie adjuvants
prelungitd, dupd cinci ani de tamoxifen. Terapia
adjuvantd extinsd cu 14 (ad'cd mai mult de cinci ani
de l4) este asociatd doar cu un beneficiu minim.”

Barbati:

e Tamoxifenul este ET adjuvant standard |a pacientii
de sex mascuiin cu cancer de san,

. Dacd existd o contraindicatie puternicd pentru
utilizarea tamoxifenului, poate fi Juatd in
considerare o combinatie de Al plus agonist LHRH,
dar toxicitatea sa mai mare trebuie discutatd cu
pacientul pentry a evita problemele de compliantd

sunt
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Regiune Guideline Recomandar Observatli suplimentare pt subgrupurl populationale

*  + Un |A in manoterapie nu trebuie wtilizat ca ET
adjuvant la pacientii de sex masculin cu cancer de
sén,

Femei

s Pre-menopauta: Tamoxifenul sifsau Al sunt
recomandate timp de cinci pand la zece ani OFS

HR+, HER2-: NCCN recomand3 ET adjuvant poate fi utilizat cu tamonifen 5i trebuie utifizat cu Al
pentru pacientii cu EBC HR+, HER2-, ganglion +  Post-menapauza: Al pot fi utilizatl inainte sau dupd
pozitiv, Decizia de a administra chimicterapie tamoxifen. Letrozolul, anastrozolul si exemestanul
; NCON Guidelines for breast depinde de polerllhlu} pacientulul ‘.’e abeneficia pot fi utilizate ca terapie adjuvantd extinsd dup3
United States cancer de tratament, determinat de factori precum tamoxifen. Tamoxifenul este, de asemenea,
stadiul tumori, caracteristicile clinice patologlee considerat in avans, chiar si in absenta unei
si, in unele cauri, de un test de exprimare 2 contraindicatil [a Al
genelor, Barbati
¢ Opliunile pentry ET adjuvant pentru bidrbatii cu
cancer de sin includ tamoxifen pentru 5-10 ani sau
GNAH plus Al in cazul contraindicatiilor pentru
tamaxifen,
Femai
L] Pre-menopauza Pentru  femeile aflate in
premenopautd cu cancer de san HR+ cu risc crescut
de recidivd, se recomand tamoxifen sau un Al timp
de cinci ani cu/férd OFS GNRH, mentiondnd c3 OFS
Overall: Conform ghidurilor din Austrafia, toti trebuie  utilizat cu AL Femeile aflate in
aamci Austrafian guidelines for pacientit cu cancer de san HR+ sunt luatiin premencpauzd pot fi, de asemenea, luate in
management of EBCH considerare pentru ET adjuvant considerare pentru extinderea terapiei cu tamoxif
peste cinci ani
¢ Post-menopaura Pentru femeile aflate in
postmenopauzd cu risc mediu sau ridicat de recidiva
2 Golil, 1A sunt recomandate pentru ET initial
adjuvant si pat fi luate in considerare pentru
extinderea terapiei cu tamoxifen peste cinci ani.
Barbatl
. Bdrbatilor cu cancer de sdn HR « care sunt candidaj
Overall: ASCC oferd ghiduri de tratament R B LA L L L L
ASCO Guidekines for " ) celor cu contraindicatii lise oferd agonist/antagonist
Unlted States management of male breast e Lo St DR SR L GMRH si un Al
mamar invazivia birbagi,
tancer *  Barbatilor tratati cu ET adjuvant |i se recomanda

initial 33 fie trataji timp de cinci ani, iar celor care
prezinta inca risc crescut de recidivi b se poate oferi
inta cinci ani de terapie cu tamonifen,

Recidiva cancerului de san

Recidiva dupa tratamentul initial pentru EBC poate aparea local (in sanul unde a inceput cancerul initial
sau la nivelul tegumentului si tesuturile subiacente ale peretelul toracic), regional (in ganglionii limfatici din
apropierea sanului afectat) sau la distanta (in afara zonelor locale/regionale). Dintre toate recidivele,
aproximativ 10% pana la 20% sunt izolate in regiunea locala, in timp ce 60% pana la 70% sunt metastaze la distanta.
Pentru a reduce acest risc de recidiva, la pacientii cu EBC se administreaza terapia adjuvanta sistemica.
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Terapia endocrind (TE) a fost tratamentul de electie in cadru adjuvant pentru pacienti cu HR+ EBC timp
de cateva decenii. Chiar dadi nu au existat noi TE aprobate de peste un deceniu, tiput, secventarea Si durata TE
adjuvant au evoluat de-a lungul timpului, iar deciziile cu privire la ET adjuvant sunt acum individualizate
pentru:

1) Riscul pacientului de recidiva a bolii,
2) Efectele secundare
3) Un numar limitat de factori tumorali care pot afecta alegerea tratamentului.

Rolul 1A, cu abordari diferite (monoterapia versus tratament secvential), a fost evaluat la pacientii cu
EBC in mai multe studii randomizate. Mai multe studii au evaluat beneficiul terapiei standard in functie de
riscul de recidiva al pacientilor. Rezultatele acestor studii au contestat standardul anterior al unei cure de
cinci ani de tamoxifen in monoterapie si au remarcat ca, in ciuda castigurilor obtinute cu Al, multe recidive
nu sunt prevenite, in special pentru acei pacienti cu risccrescut de recidiva.

Aproximativ 40% dintre toti pacientii cu cancer de san experimenteaza recidiva de-a lungul vietii. Dintre
femeile diagnosticate cu HR+ EBC (stadiile 1-11IC), aproximativ 20-30% prezinta recidiva, adesea cu metastaze la
distanta incurabile. Desi multi pacienti cu cancer de san HR+, HER2- cu terapiile standard disponibile in prezent
nu va prezenta recidiva, pana la 20% dintre pacienti pot avea recidiva in primii zece ani, adesea cu metastaze la
distanta, moment in care boala este incurabila. Acest risc de recidiva este observat a fi mai pronuntat la
pacientii cu caracteristici clinice si/sau patologice de risc ridicat, atingdnd un varf in primii doi ani.

'Riscul de prima recidiva dupa tratamentul primar al cancerului de san

0 -

'é .25 2o Stage - = =—— -m

= [ ]

E ) :

§ 2201 \

E 4 -

= 2.15 1

o

]

= .10 4

3 d 0

£ -~

g 2087 ~--""_-‘:..-‘. N e,
e am --

£

m J.OO". T L] L] =V, L

w 0] 2 4 6 8 10

’ Follow-Up Time After Primary Diagnosis of Breast Cancer,years

Source: Cheng et al. 2012

In ciuda faptului cd standardul actual de ingrijire este de a trata cancerul mamar incipient cu intentie
curativd, aproximativ 20-30% dintre pacientii cu HR+ EBC (stadiile 1-llIC) prezintd inca recidiva si, mai des, cu metastaze
la distanta. Prevenirea recidivei la pacientii cu risc ridicat ramane o provocare s i prezinta o oportunitate ca agenti
noi vizati, cum ar fi abemaciclib, sa fie utilizati in combinatie cu ET adjuvant pentru a reduce recurentd bolii invazive si
mortalitatea ulterioara asociata cu recurenta bolli.

Aprobat in cancerul de san HR+, HER2- avansat sau metastatic, abemaclcllb este acum primul si singurul inhibitor
CDK4 & 6 care reduce semnificativ riscul de recidiva la pacientii cu EBC curisc ridicat.
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Obiectivul principal pentru IDFS in monarhE a fost indeplinlt la analiza intermediara 2 (Al2), demonstrand o
imbunatatire semnificativa statistic (p=0,0096) in IDFS cu abemaciclib plus ET versus ET sIngur.

Eflcacltate sisiguranti clinica

Studiul de faza 3 randomizat monarchE: Verzenios in asociere cu tratament hormonal

Eficacitatea si siguranta Verzenios in asociere cu terapia hormonala adjuvanta au fost evaluate in cadrul
studiului MonarchE, un studiu de faza 3, randomizat, deschis, efectuat la femei si barbali cu cancer mamar
incipient HR pozitiv, HER2 negativ, cu ganglioni limfatici pozitivi, care prezinta risc inalt de recidiva. Riscul Tnalt
de recidivd a fost definit pe baza unor caracteristici clinice si anatomo-patologice: fie > 4 pALN (ganglioni
limfatici axilari pozitivi), fie 1-3 pALN si cel putin unul dintre criteriile urmatoare: dimensiune a tumorii 25 cm
sau tumora de grad histologic 3.

Au fost randomizati, Tn total, 5637 de pacientiin raport de 1:1 pentru a li se administra timp de 2 ani fie
Verzenios in doza de 150 mg de doua ori pe zi in asociere cu tratamentul hormonal standard selectat de
medic, fie tratamentul hormonal standard in monoterapie. Randomizarea a fost stratificatda in functie de
chimioterapia administrata anterior, statusul de menopauza si regiunea geografica. Barbatii au fost incadrati in
categoria postmenopauza. Pacientii finalizasera un tratament locoregional cu intentie curativa (asociat sau nu
cu chimoterapie neoadjuvanta sau adjuvanta). Pacientii trebuia sa se fi recuperat de pe urma efectelor adverse
acute ale oricarei chimioterapii sau radioterapii administrate anterior. A fost prevazuta o perioada de washout
prealabila randomizarii de 21 de zile dupa chimioterapie s i de 14 zile dupa radioterapie. A fost permisa
includerea pacientilor care au primit pana la 12 saptamani de tratament hormonal adjuvant inainte de
randomizare. Tratamentul adjuvant cu fulvestrant nu a fost acceptat ca tratament hormonal standard. Au fost
eligibili pentru participare pacientii cu Status de Performanta conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) de 0 sau 1. Pacientii cu ETV in antecedente au fost exclusi din
studiu. Dupa finalizarea perioadei de tratament din studiu, pacientii din ambele brate de tratament au
continuat sa primeasca tratament hormonal adjuvant pe o perioada cumulata de minimum 5 ani si maximum 10
ani, daca s-a considerat adecvat din punct de vedere medical. Agonistii LHRH au fost administrati femeilor
aflate in pre-si perimenopauza, precum si barbatilor, in situatiile Tn care a fost indicat clinic.

Dintre cei 5637 de pacienti randomizati, 5120 au fost inrolati in Cohorta 1, reprezentand 91 % din
populatia in intentie-de-tratament. Caracteristicile demografice si caracteristicile tumorale initiale ale
pacientilor au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a pacientilor inrotali a fost de
aproximativ 51 de ani (intervalul 22-89 ani), 15 % dintre pacienti au avut varsta de 65 de ani sau peste, 99 % au
fost femei, 71 % au fost de rasa caucaziana, 24 % de rasa mongoloida si 5 % de alte rase. Patruzeci si trei de
procente dintre pacienti se aflau in pre- sau perimenopauza. Cei mai multi dintre pacienti primisera anterior
chimioterapie (36 %, neoadjuvanta, 62 % adjuvantd) si radioterapie (95 %). Tratamentul hormonal initial care
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fusese administrat pacientilor a inclus letrozol (39 %), tamoxifen (31%), anastrozol (22 %) sau exemestan (8 %).

Saizeci si cinci de procente dintre pacienti au avut 4 sau mai multi ganglioni limfatici pozitivi, 41 %
au avut tumori de gradul 3, 24 % au avut tumori cu dimensiunea de > 5 cm la efectuarea interventiei
chirurgicale.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea fara boala invaziva (invasive disease-free
survival, IOFS), definita prin intervalul de timp de la randomizare pana la primul eveniment de recidiva
ipsilaterala a tumorii mamare invazive, recidiva regionala a cancerului mamar invaziv, recidiva la distanta,
recidiva contralaterala a cancerului mamar invaziv, aparitia unui al doilea cancer primar invaziv non-mamar
sau pana la decesul de orice cauza. Principalul criteriu secundar de evaluare a fost supravietuirea fara recidive
la distanta (distant relapse free survival, DRFS), definita prin intervalul de timp de la randomizare pana la
prima recidiva la distanta sau pana la decesul de orice cauza.

Obiectivul principal al studiului a fost atins la momentul efectuarii analizei intermediare preplanificate
(data limita pentru colectarea datelor: 16 martie 2020), cu o perioada mediana de urmarire de 15,5 luni. A fost
observata o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a IDFS la pacientii tratati cu Verzenios in
asociere cu tratament hormonal, comparativ cu pacientii care au primit exclusiv tratament hormonal (indice de
rise [hazard ratio, HR) = 0,747, si95 % [0,598, 0,932], p = 0,0096). Beneficiul a fost observat in toate subgrupurile
definite Tn functie de regiunea geografica, statusul de menopauza si chimioterapia administrata anterior.

In cadrul unei analize ulterioare (data limitd pentru colectarea datetor: 01 aprilie 2021), 91 % dintre
pacienti finalizasera perioada de 2 ani de tratament de studiu, durata mediana de urmarire fiind de 27,7 luni.
Rezultatele cu privire la eficacitate sunt rezumate mai jos.

Studiul monarchE: Rezumatut datelor cu privirve la eficacitate (populatia in intenfie
de tratament)

Verzenios plus Tratament hormonal
tratament hormonal in monoterapie
™ = 2555 N = 2565
Supravietuirea fara boali invaziva (IDFS)
Numdnil pacientilor cu eveniment (n. %) 218(8.%) 318 (12.4)
Indice de risc (IT 95 %) si valoare p 0,680 (0.572. 0.808). p < 0.0001
IDFS la 24 luni (%. 1T 95 %) 92.6 (91.4. 93.5) 89.0 (88.3. 90.8)
Sujpravietuirea fara recidive la distan{i
(DRFS)
Numdinl pacientilor cu un evenunent (2, %) 179 (7.0} 206(10.4)
Indice de risc (Il 95 %) 0,669 (0,554, 0,809}
DRFS la 24 luni (%e. 11 95 %) 94.1 (93.0. 95.0) | 91.2 (90.0.92.3)

Abreviere: [I = interval de incredere
Dhata limitd pentru colectarea dawelor: 01 aprilie 2021
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2.2. Nivel de compensare similar: Tn prezent, medicamentul cu DCI Abemaciclib este compensat in regim 100% in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, in

Programul National de Oncologie.

2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Abemaciclib si DC Verzenios este compensat pe indicatia mentionata la

punctul 1.9 in urmatoarele state membre Austria, Cipru, Grecia, Germania, Polonia, Suedia, Marea Britanie si Ungaria.

6. CONCLUZIE

Conform 0O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Abemaciclib
intruneste conditile de adaugare 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.

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 un inhibitor de aromatazd ca tratament hormonal initial”.

Raport finalizat in data de: 06.07.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



