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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o0 ochronie danych
osobowych (Dz.U.2019.0.1781) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz.U.UE.L119 z dnia 4 maja 2016 r.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
ChPL

Cl

ICD-10

komunikat/baza LEK

komunikat/baza SWIAD

Lek

MZ

n

NFZ
NMA
PBO
RWD
SD/%

Technologia

URPL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych
w formacie szczegotowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczgcego danych refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wydawanych
na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-lek/

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) baza
danych wformacie szczegdlowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczgcego $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzgdzenia 128/2021/DIl Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba oséb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Network Meta-Analysis; metaanaliza sieciowa

placebo

ang. Real World Data; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25 sierpnia 2022 r., znak PLR.07.23.2022.1.JKB Minister Zdrowia zlecit wydanie ponowne;j opinii,
w tym, opracowania materiatow analitycznych na podstawie art. 31n pkt. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn.
zm.). W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)
niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.56.2019%, na podstawie ktérego zostata wydana
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci nr 383/20192 z dnia 25.11.2019 r. w sprawie zasadnosci objecia refundacija
lekdw zawierajgcych substancje czynne letrozol, anastrozol i eksemestan we wskazaniu innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii
uzupetniajacej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci ibezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

! Letrozol, anastrozol i eksemestan we wskazaniu: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RPT/258 0t.4321.56.2019 [letrozol anastrozol eksemestan] rak piersi.pdf

2 Opinia Rady Przejrzystosci nr 383/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku w sprawie substancji czynnej letrozol, anastrozol i eksemestan
we wskazaniu pozarejestracyjnym: hormonozalezny iHER2-ujemny rak piersi wl rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajacej wczesnego raka piersi) w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/0ORP/u_47 492 191125 o 383 letrozol _anastrozol eksemestan off label zacz.pdf
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 7.09.2022 r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej z raportu
nr OT.4321.56.2019. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce leczenia zaawansowanego,
hormonozaleznego iHER2-ujemnego raka piersi. Najwazniejsze informacje dot. farmakoterapii zawarte
w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Rekomendowane interwencje

Terapia systemowa chorych na zaawanasowanego raka piersi ER+ i/lub PR+, HER2- po menopauzie lub przed
menopauza z supresjg/ablacja jajnikow

Terapie preferowane w pierwszej linii leczenia: (kategoria 1)

e inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol, eksemestan) + inhibitory CDK4/6 (pa bocyklib, rybocyklib,
abemacyklib),

e fulwestrant + niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol),
e fulwestrant + inhibitory CDK4/6 (palbocykl b, rybocyklib, abemacyklib).

Inne rekomendowane terapie: (kategoria 2A)

e fulwestrant,
e niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol),
NCCN 2022 e  tamoksyfen,

e  stereoidowe inhibitory aromatazy (eksemestan).

Kategorie dostepnych dowodéw i konsensusu

kategoria 1 — zalecenia na podstawie wysokiej jakosci dowodéw naukowych, interwencja odpowiednia zgodnie
z powszechnym konsensusem NCCN

kategoria 2A — zalecenia na podstawie dowoddéw naukowych nizszej jakosci, interwencja odpowiednia zgodnie
z powszechnym konsensusem NCCN

Kateqgorie preferencji

terapie preferowane — interwencje o wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dostepnych dowodach naukowych
oraz, o ile to zasadne, wieksza dostepnos$¢ (mniejsze koszty)

inne rekomendowane terapie — inne interwencje, ktére mogg by¢ mniej skuteczne, bardziej toksyczne, a dostepne
dane sg mniej dojrzate lub znaczgco mniejsza dostepnos¢ (wyzsze koszty) przy podobnych efektach

Inhibitory CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapig (fulwestrantem Ilub
inhibitorami aromatazy, tj. anastrozolem, letrozolem ieksemestanem) stanowig standard postepowania
w pierwszej linii terapii u chorych na zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-, z uwagi na znaczgce korzysci
w zakresie PFS i OS oraz utrzymanie lub polepszenie jakosci zycia (I, A). Sama hormonoterapia w pierwszej linii
leczenia powinna by¢ stosowania wytgcznie u matej grupy chorych z chorobami wspéfistniejagcymi lub stanem
sprawnosci, ktére wykluczajg zastosowanie inhibitorow CDKA4/6. Kobiety przed lub okoto menopauzy muszg

stosowac supresje jajn kdw réwnolegle z hormonoterapig.
ESMO 2021

Jakos$¢ dowoddéw naukowych

| — dowody pochodzace z co najmniej jednego duzego badania RCT z wysokiej jakosci metodologig (niskim
prawdopodobienstwem btedu) lub z meta-analizy dobrze przeprowadzonych badan RCT bez heterogenicznosci

Kategorie rekomendaciji
A - silne dowody przemawiajgce za skutecznoscig ze znaczacg korzyscig kliniczng, silnie rekomendowane
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Organizacja Rekomendowane interwencje

U chorych na zaawansowanego raka piersi HR+ przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub
farmakologicznej kastracji (I, B). W | linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2- mozna zastosowaé
tamoksyfen (I, B), a u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant (I, B), IA (inhibitory aromatazy,
tj. anastrozol, letrozol, eksemestan) (I, B) oraz skojarzenie IA lub fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (palbocyklib,
rybocykl b, abemacykl b) (I, A).

U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem lub w ciggu
12 miesiecy od jej zakonczenia w Il linii mozna zastosowa¢ fulwestrant (I, B) lub IA (Il, B) w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6 (I, A). U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciggu 12 miesigcy
od jego zakonczenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (1, B), tamoksyfen (lll, C),
eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem (1, B) lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (|,
B). W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wcze$niej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (Il, B).

Uwaga analitykéw: w wytycznych PTOK 2020 rak piersi HR+ nalezy rozumie¢ jako rak piersi ER+, wytyczne nie
odnoszg sie do raka piersi z ekspresjg receptoréw progesteronowych

PTOK 2020
Jakos¢ dowodéw naukowych
| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
Il — dowody pochodzgce z prawidlowo zaplanowanych iprzeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)
11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw
Kategorie rekomendacji
A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie
Nieoperacyjny lub rozsiany rak piersi ER+/HER2—
v L 4
Przebieg powolny i skapoobjawowy
Przebieg gwattowny
¢ ¢ iflub z nasilonymi
objawami
Przed menopauza lub okoto menopauzy Po menopauzie

v

Ablacja/supresja jajnikow

h 4
CHT

(w zaleznosci
¢ * ¢ od stanu ogélnego,
chordb wspétistniejgcych
i dynamiki przebiegu)

h 4

W trakcie Iu_b . Po okotooperacyjnej HT Bez _—
po okotooperacyjnej HT - okotooperacyjnej
L = 12 miesiecy
< 12 miesiecy HT

v ' v v v v i
Podtrzymujgca HT
TAM TAM/IA 1A TAM TAM/IA 1A
A h h 4 v v h 4
FUL = iCDK4/6 || FUL = iCDK4/6 A = I.CDKZUG
. FUL = iCDK4/6
1A + iCDK4/6 TAM TAM

FUL — fulwestrant; |A — inhibitor aromatazy; iCDK4/6 — inhibitor CDK4/6; TAM — tamoksyfen

Rysunek 1. Strategia systemowego leczenia pierwszej linii
w zaawansowanym raku piersi ER+/HER2- za PTOK 2020

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7132



Letrozolum, anastrozolum, exemestanum 0T.4221.50.2022

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W raporcie pierwotnym zwrécono uwage na korespondencje z prof. Maciejem Krzakowskim — Konsultantem
Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej, z ktérej wynika ze brak byt wowczas refundaciji inhibitoréw aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w | rzucie hormonoterapii zaawansowanego raka piersi, co mogto utrudnia¢
realizacje programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10: C50)”, ktéry w dalszym ciggu jest finansowany
ze $rodkow publicznych. Zgodnie z trescig programu, aktualng na dzien sporzgdzenia pierwotnego raportu
(22.11.2019r.) analitycy Agencji przeprowadzili wskazanie dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania
inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w potaczeniu z palbocyklibem / rybocyklibem ws$rod
kobiet z zaawansowanym rakiem piersi (I rzut hormonoterapii).

W ramach niniejszego raportu dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2019 roku oraz
uzupetnienia jego zawartosci o doniesienia naukowe raportujgce abemacyklib, refundowany w programie,
zgodnie z trescig aktualnego na dzien sporzgdzenia niniejszego raportu Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.2. W celu odnalezienia dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania skojarzen inhibitora aromatazy z inhibitorem
CDK4/6 w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.09.2022 .
w bazach informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.56.2019 w przypadku
skojarzen z rybocyklibem i palbocyklibem oraz bez ograniczen czasowych dla danych dotyczacych skutecznosci
skojarzenia z abemacyklibem. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 5.2.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: hormonozalezny iHER2-ujemny rak piersi w1 rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej
w leczeniu wczesnego raka piersi), populacji nie ograniczano ze wzgledu na pte¢ pacjentéw

Interwencja: opis przyjety zgodnie z funkcjonujgcymi zapisami

e maksymalna dawka dobowa palbocyklibu: 125 mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa
7 dni, 1 cykl trwa 28 dni);

e maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa
7 dni, 1 cykl trwa 28 dni);

e maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300 mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni);
o dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6:
o letrozol: 2,5mg/dobe; anastrozol: 1 mg/dobe; eksemestan:25 mg/dobe
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania wyzej wymienionych skojarzen
terapeutycznych w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne (z/bez metaanalizy), eksperymentalne badania kliniczne z randomizacjg
lub bez randomizacji prowadzone w ramach co najmniej Ill fazy, badania obserwacyjne (prospektywne lub
retrospektywne), badania raportujgce skutecznos$¢ ibezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, 2100 pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje.

Inne: publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, petne teksty publikacji. Wykluczano doniesienia
i rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

3 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
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3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Poniewaz rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy zastosowania skojarzenia jednego z inhibitoréw CDK4/6:
abemacyklibu / palbocyklibu / rybocyklibu z jednym z inhibitoréw aromatazy: letrozol / anastrozol / eksemestan,
a wszystkie te substancje czynne byly juz przedmiotem oceny Agencji:

e produkt leczniczy Kisqali, rybocyklib, AWA: OT.4331.37.2018%,
e produkt leczniczy Ibrance, palbocyklib, AWA: OT.4351.34.20175,
e produkt leczniczy Verzenios abemacyklib, AWA: OT.4331.49.20196.

Zdecydowano sie na odstgpienie od przedstawienia w niniejszym raporcie wynikdw badan, ktére zostaty juz
opisane we wspomnianych analizach weryfikacyjnych. Do raportu wilgczono dodatkowe badania ktére
odnaleziono po dacie poprzedniego opracowania oraz aktualizacje przedstawionych w analizach weryfikacyjnych
badan opublikowane po dacie ostatniego.

W pierwotnym opracowaniu aktualnym na dzieh 19 listopada 2019 r przedstawiono:

e publikacje Janni 2018 — wyniki do badania MONALEESA-2 porownujgcego rybocyklib stosowany
w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem u kobiet ze stanem
pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HER2-ujemnego, zaawansowanego raka piersi,

e publikacje Rugo 2019 - wyniki z przediuzonej obserwacji do badania PALOMA-2 poréwnujacego
palbocyklib stosowany w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem
u kobiet ze stanem pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HERZ2-ujemnego,
zaawansowanego raka piersi,

e przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Wilson 2017 porownujgcy palbocyklib stosowany
z letrozolem z chemioterapig u kobiet po menopauzie zhormonozaleznym, HER2-ujemnym
zaawansowanym / przerzutowym rakiem piersi.

W najbardziej aktualnej AWA Verzenios, w ktérej w zwigzku z odpowiedzig na pismo Agencji ws. niespetnienia
wymagan minimalnych wyszukiwanie zostato zaktualizowane 11 pazdziernika 2019 r. przedstawiono wyniki
nastepujgcych badan klinicznych:

e abemacyklib w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ABE + NSAI)

o ABE + NSAI vs PBO + NSAI — badanie MONARCH 3 (publikacje petnotekstowe: Goetz 2015,
Goetz 2017, Goetz 2018, Goetz 2019, Johnston 2019, abstrakt konferencyjny Leo 2018)

e palbocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy (PAL + NSAI) vs NSAI
o badanie PALOMA-1 (Finn 2014, Bell 2016, Finn 2016b)

o badanie PALOMA-2 (Finn 2016, Diéras 2019, Durairaj 2018, Finn 2016 a, Finn 2019, Im 2019,
Mukai 2019, Rugo 2018, Rugo 2019)

4 Whniosek o objecie refundacjg leku Kisgali (ryboykl b) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w terapii | linii u pacjentek po menopauzie,
z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem pierwsi ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi rybocykl bem”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/174/AWA/174 AWA OT.4331.37.2018 Kisqali ribociclib 2018.11.08.pdf

5 Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu
lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/106/AWA/106 OT.4351.34.2017 IBRANCE [palbocykl b]+letrozol C50 2017.11.0
2 BIP.pdf

5 Whniosek o objecie refundacjg leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy w ramach programu lekowego:
,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/193/AWA/193 awa_0t.4331.49.%202019 verzenios_nsai_bip.pdf
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e rybocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy (RYB + NSAI) vs PBO + NSAI

o badanie MONALEESA-2 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018a, Hortobagyi 2018b, Janni 2018,
O’Shaughnessy 2018, Sonke 2018, Verma 2018, Yardley 2019).

Ponadto w zakresie opracowan wtérnych, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 3 przeglagdow
systematycznych dot. skutecznosci (El Rassy 2018, Lee 2018, Ramos-Esquivel 2018) oraz 2 uwzgledniajgcych
wyniki skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii abemacyklibem (Deng 2018, Messina 2018).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe dowody naukowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanych skojarzen inhibitoréw aromatazy z inhibitorami CDK4/6 w omawianym
wskazaniu pozarejestracyjnym:

e nierandomizowane, open-label, wieloosrodkowe badanie fazy llIb dla oceny skutecznosci rybocyklibu
w kojarzeniu z letrozolem w leczeniu mezczyzn lub kobiet w okresie przed lub pomenopauzalnym
z zaawansowanym, hormonozaleznym (HR+) i HER-2 (-) rakiem piersi w pierwszej linii hormonoterapii
choroby w stadium zaawansowanym CompLEEment-1 (De Laurentiis 2021, Cottu 2022, Borstnar 2022);

o aktualizacje wynikow badania:
o MONALESSA-2 (Hortobagyi 2022);
o PALOMA-2 (Finn 2022)
¢ badanie obserwacyjne (Stearns 2018)
¢ badania rzeczywistej praktyki klinicznej (Pizzuti 2018, Brufsky 2021, Waller 2019, Sun 2021);

e przeglad systematyczny z metaanalizg (Shimoi 2020), przeglad systematyczny FDA ze zbiorczg analizg
(ang. pooled analysis) (Gao 2019).

3.3.  Wyniki analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa

3.3.1. CompLEEment-1

Metodyka

Supresja gonad osiggana byta w wykorzystaniem gosereliny lub leuprolidu u mezczyzn i kobiet przed
menopauzg. Badanie skfadato sie z 2 faz:

e Faza podstawowa: od FPFV do 18 miesiecy po LPFV. Podczas fazy podstawowej gromadzono dane
dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci (w tym PRO w wybranych krajach);

e Faza przedtuzenia: od kohca fazy podstawowej do LPLV. W przypadku, gdy pacjenci uczestniczacy
w badaniu nadal odnoszg korzysci pod koniec fazy podstawowej, a rybocyklib nie jest zatwierdzony lub
dostepny i refundowany, pacjenci mogg zosta¢ przeniesieni do tej fazy przedtuzenia i nadal otrzymywac
leki do progresji, nietolerancji, zgonu lub decyzji lekarza/pacjenta; zbierane bedg tylko dane dotyczace
bezpieczenstwa i korzysci klinicznych (ocenione przez badacza).

Rekrutacja do tego miata na celu wtgczenie zréznicowanej populacji pacjentéw pod wzgledem lokalizacji, krajow
i regionéw. Kazdemu uczestniczacemu krajowi zostanie przydzielona z géry okreslona liczba pacjentow
(na podstawie liczby uczestniczacych os$rodkéw idostepnej populacji). Gromadzone dane dotyczgce
bezpieczenstwa obejmowaty wszystkie zdarzenia idziatania niepozadane, wtym zdarzenia stopnia 3/4,
zdarzenia 0 szczegdlnym znaczeniu (neutropenia, w tym neutropenia z gorgczka, wydtuzenie odstepu QT,
toksycznos¢ watrobowo-zotciowa), zdarzenia prowadzgce do trwatego przerwania leczenia lub zgonu, objawy
czynnosci zyciowych, badanie fizykalne, zmienno$¢ stan sprawnosci wg ECOG iwybrane parametry
hematologiczne/chemiczne podczas wizyt w ramach badania, gdy pacjent pozostaje w badaniu i przez 30 dni
po jego przerwaniu. Czas do progresji (TTP) i ogoélna odpowiedz (ORR/CBR) zostang ocenione za pomocg
RECIST v1.1.
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Kryteria witgczenia obejmowaty: wiek = 18 lat w momencie wyrazenia $wiadomej zgody, zaawansowany
(lokoregionalnie nawracajgcy lub przerzutowy) rak piersi niepoddajgcy sie leczeniu. W przypadku kobiet
do badania dopuszcza sie zaréwno pacjentki w okresie przed-/okotomenopauzalnym, jak i pomenopauzalnym;
Stan menopauzy ma znaczenie dla koniecznosci jednoczesnego stosowania gosereliny lub leuprolidu
z rybocyklibem i letrozolem. Rak piersi HER2-ujemnego zdefiniowany jako ujemny test hybrydyzacji in situ lub
status IHC 0, 1+ lub 2+. Jesli IHC wynosi 2+, w lokalnym laboratorium wymagany jest ujemny test hybrydyzacji
in situ (FISH, CISH lub SISH). ECOG < 2. Odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego i narzagdéw. Podczas badania
przesiewowego pacjenci mieli 12-odprowadzeniowe EKG. Pacjent musial by¢ w stanie potykac¢ tabletki
rybocyklibu i letrozolu. Uzyskano swiadomg zgode przed podjeciem jakichkolwiek czynnosci.

Charakterystyka pacjentéw

Ogoétem do badania wigczono 3 246 pacjentdow, ktérzy otrzymali =2 1 dawke badanego leku w okresie
od 30 listopada 2016 r. do 22 marca 2018 r. Datg graniczng byt 8 listopada 2019 r., a mediana czasu obserwacji
wyniosta 25,4 miesigca (minimum 19,1 miesigca). W momencie odciecia danych 1 301 (40,1%) pacjentow
ukonczylo leczenie w fazie podstawowej, z czego 415 przeszio do fazy przedtuzenia.

Ogotem 1945 (59,9%) pacjentéw przerwato leczenie, gtdwnie z powodu postepujgcej choroby (34,2%)
i AE (15,5%).

Overall Population
N = 3246

CNS Metastases

chemotherapy
N =194

Visceral metastases
n=1992

Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie catkowitej populacji wiaczonej do badania CompLEEment,
liczebnos¢ populacji w podziale na grupy specjalnego zainteresowania

Wiek pacjentéow wahat sie od 20 do 92 lat (mediana 58,0 lat). Autorzy badania przedstawili charakterystyke
populacji pacjentéw o szczegdélnym znaczeniu, w tym pacjenci w wieku = 75 lat, kobiety przed menopauza,
pacjenci ptci meskiej, pacjenci z ABC de novo, pacjenci z przerzutami do OUN, pacjenci w stanie sprawnosci 2
wg ECOG oraz pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie z powodu ABC.

W badaniu przesiewowym u 2 079 (64,0%) pacjentow stwierdzono mierzalng chorobe.

Mediana czasu trwania ekspozycji na rybocyklib wynosita 17,5 miesigca, a mediana i $rednie RDI wyniosty
odpowiednio 95,2% i86,4%. Mediana czasu trwania ekspozycji na letrozol wyniosta 17,7 miesigca. Srednia
dzienna dawka rybocyklibu wynosita 547,7 mg (mediana 600,0 mg). Dawka rybocyklibu jest zgodna
z maksymalng dawkg okreslong przez zapisy funkcjonujgcego programu leczenia raka piersi w Polsce.
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Wyniki

Event-free Probability (%)

W okresie obserwacji z mediang 25,4 miesigca mediana TTP wyniosta 27,1 miesigca (95% Cl, 25,7; no),
podczas gdy szacowane prawdopodobienstwo braku zdarzen po 24 miesigcach wyniosto 54,7% (95%
Cl, 52,5; 56,8;). W sumie 2 140 (65,9%) pacjentéw zostalo ocenzurowanych z analizy TTP; gtéwnymi
powodami cenzurowania byly ,niedostepna juz nieodpowiednia ocena” u 720 pacjentéw i ,wycofanie
zgody” u 73 pacjentow.

100
80
60
40 -
L] Censoring times
== All patients (n/N = 1,106/3,246)
20 -
Kaplan—Meier median
All patients: 27.1 months
0 95% CI of median: (25.7, NR)

T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (months)

Number of patients still at risk

Time (months) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
All patients 3,246 2,594 2,265 2,044 1,848 1,673 1,500 991 460 116 19 1 0

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do progresji okreslonego przez lokalnego badacza

ORR dla catej populacji i pacjentdw z mierzalng chorobg na poczgtku badania (n = 2079 [64,0%])
wyniosty odpowiednio 29,3% (95% ClI, 27,7; 30,9) i 43,6% (95% Cl, 41,5; 45,8).

CBR byly podobne dla catej badanej populacji i pacjentéw z mierzalng chorobg na poczatku badania
(odpowiednio 70,7% [95% CI, 69,1; 72,2] i 69,1% [95% CI, 67,1; 71,1]).

W analizie eksploracyjnej mediana PFS wyniosta 26,7 miesigca (95% ClI, 24,8; 30,1) dla catej badanej
populacji. Zestaw do analizy PRO obejmowat 1 230 pacjentéw z 6 wstepnie wybranych krajow.

Oceniono ogdlne zmiany w punktacji FACT-B od wartosci poczgtkowej do zakonczenia leczenia, jak
réwniez wyniki FACT-B dla poszczegdélnych domen, wtym dobrego samopoczucia fizycznego,
spotecznego/rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego oraz dodatkowych probleméw. Wyniki
dotyczgce samopoczucia emocjonalnego i funkcjonalnego nie spadly ponizej poziomu wyjsciowego
podczas leczenia.

3203 (98,7%) pacjentéw doswiadczyto AE, a 2461 (75,8%) pacjentow doswiadczyto AE stopnia =3.
Najczestszymi (= 20%) AE wszystkich stopni (niezaleznie od przyczynowosci) byly neutropenia
(n=2417; 74,5%), nudnoéci (n = 1 166; 35,9%), leukopenia (n = 887; 27,3%), zmeczenie (n = 760;
23,4%), biegunka (n = 690; 21,3%), bdl stawow (n = 677; 20,9%) i wymioty (n = 649; 20,0%), przy czym
najczestszy (= 5%) przyczyng dziatan niepozadanych stopnia = 3 byta neutropenia (n = 1 856; 57,2%),
leukopenia (n = 345; 10,6%), zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (n = 249; 7,7%)
oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST) (n = 184; 5,7%).

Liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu AE (niezaleznie od przyczynowosci) wyniosta 528
(16,3%), przy czym najczestszymi AE (niezaleznie od przyczynowosci) powodujgcymi przerwanie byto
zwiekszenie aktywnosci AIAT (197; 6,1%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (129; 4,0). %), a transaminazy
wzrosty (22; 0,7%).
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W sumie 3 091 (95,2%) pacjentéw doswiadczyto zwigzanego z leczeniem AE, 2 192 (67,5%) pacjentow
doswiadczyto zwigzanego z leczeniem AE stopnia = 3, a 203 (6,3%) pacjentoéw doswiadczyto zwigzanego
z leczeniem SAE. Zwigzane z leczeniem AE wszystkich stopni i stopnia = 3 prowadzity do dostosowania/

przerwania stosowania dawki u odpowiednio 2 235 (68,9%) i 1 964 (60,5%) pacjentow.

Men and women (any menopausal
status) with HR+/HER2- advanced
breast cancer

Ribociclib 600 mg/day
3-weeks on/1 week off

+

Primary endpoint
= Safety and tolerability
Secondary endpoints

» Time to progression

No prior endaocrine therapy for Treatmen .
oo Letrozole.2.5 mg/day e._?rt,me t Overal response rate
(continuous) di = Clinical benefit rate
<1 of chemotherapy for [—) isease
advanced disease + progression » Patient-reported
. ECOG performance status <2 Goserelin 3.6 mg/28 days or or death outcomes
N = 341 enrolled Leuprolide 7.5 mg/28 days (men Extension: phase
and premenopausal women) = Adverse event frequency

N = 339 evaluable

» Clinical benefit

Rysunek 4. Projekt badania oraz schemat przebiegu kwalifikacji pacjentéw do analizy w subpopulacji SERCE -

pacjenci pochodzacy z krajéw centralnej i wschodniej Europy

W populacji SERCE 230 pacjentéw (67,8%) miato mierzalng chorobe na poczatku, a 109 (32,2%) tylko
chorobe niemierzalng. Analiza skutecznosci catej podgrupy SERCE (N = 339) wykazata ORR 27,4% CBR
wyniost 74,6%, a mediana TTP 24,4 miesigca. U pacjentéw z mierzalng chorobg na poczatku, ORR%
wyniost 39,6%, przy CBR 73,9%.

51 pacjentow mialo przerzuty do OUN, 194 otrzymato wczesniej chemioterapie z powodu
zaawansowanej choroby, 112 miato przerzuty trzewne w poréwnaniu z ECOG 2, 146 miato przerzuty
trzewne plus wczesniejszg chemioterapie, a 77 miato przerzuty trzewne plus ECOG PS 2.

o TTP dla catej badanej populacji wynosit 27,1 miesigca. U pacjentéow z przerzutami do OUN TTP
byt zgodny z catg badang populacjg, podczas gdy TTP u pacjentéw z innych podgrup byt krétszy
niz obserwowany w catej badanej populacji (mediana TTP wahata sie od 13,7 do 19,5 miesigca).

o Ogdlnie rzecz biorgc, pacjenci z przerzutami do narzgdéw trzewnych plus wczesniejsza
chemioterapia (13,7 miesigca) lub z przerzutami do narzadéw trzewnych plus ECOG PS 2
(18,8 miesigca) mieli tendencje do gorszego rokowania w odniesieniu do mediany TTP niz
wszyscy pacjenci z przerzutami  do narzadéw trzewnych (22,9 miesigca [zakres,
22,0-25,0 miesiecy]).

o Korzysci w zakresie ORR i CBR obserwowane u pacjentéw z przerzutami do OUN byly zgodne
z catg badang populacjg. Chociaz nieznacznie nizsze niz w catej badanej populacji, spojne
korzysci w zakresie ORR i CBR zaobserwowano w innych podgrupach bedacych przedmiotem
zainteresowania klinicznego.

o  Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byly zgodne z tymi raportowanymi dla populacji ogdlne;.
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Rysunek 5. Krzywe Kaplana-Meiera czasu do progresji (A) pacjenci z przerzutami do OUN,
(B) pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie; w poréwnaniu do populacji ogolne;j
Cc D
—=— All patients (n/N = 1106/3246) —=— All patients (/N = 1106/3246)
100 —=— ECOG PS 2 subgroup (n/N = 45/112) 100+ —=— \/M + PC subgroup (n/N = 82/146)
= = Censoring times = = Censoring times
T 80 8 80
z z
5 60 S 60
o E-]
= [
g =
5 o
o 40 $ 404
1 =
- PO
g All Patients ECOG PS 2 Sub g
£ 54 bl ubgroup & 204 All Patients VM + PC Subgroup
1] )
Kaplan-Meier median  27.1 months 19.5 months Kaplan-Meier median  27.1 months 13.7 months
04 95% Cl of median (25.7-NR) (13.5-NE) 0- 95% Cl of median (25.7-NR) (9.0-19.5)
T T T T T T T T T T T T T 1} ] T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months) Time (months)
Number of patients still at risk: Number of patients still at risk:
Al patients 3246 2594 2265 2044 1848 1673 1500 991 460 116 19 1 0 All patients 3246 2504 2265 2044 1848 1673 1500 991 460 116 19 1 0
ECOGPS2subgroup 112 74 64 57 50 44 39 26 10 4 1 0 0 VM+PCsubgroup 146 117 83 73 66 53 49 28 9 2 0 O 0

Rysunek 6. Krzywe Kaplana-Meiera czasu do progresji (C) pacjenci z ECOG PS 2 (D) pacjenci z przerzutami
do narzadow trzewnych, ktorzy otrzymywali wczesniej chemioterapie; w poréwnaniu do populacji ogéine;j
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Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera czasu do progresji (E) pacjenci z przerzutami trzewnymi i ECOG PS 2
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Whioski autoréw

Autorzy publikacji zwracajg uwage na pewne ograniczenia przeprowadzonego badania klinicznego wraz
z analizami dodatkowymi. Mediana czasu trwania obserwacji pacjentdow jest na dziern opracowania wynikéw
ostatniej zidentyfikowanej publikacji stosunkowo krotka, co przektada sie wprost na liczbe zarejestrowanych
zdarzen, w tym progresje choroby i zgon.

Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu CompLEEment-1 byli obserwowani az do momentu
odstawienia rybocyklibu z jakiegokolwiek powodu, a zatem obserwacja progresiji jest bardziej zachowawcza niz
w innych, kluczowych badaniach rejestracyjnych, w ktérych pacjenci odstawili rybocyklib z powodu toksycznosci,
ale nadal stosowali leczenie hormonalne w ramach badania

Wykazano na rozsadny profil bezpieczenstwa i skutecznos¢ rybocyklibu w skojarzeniu z letrozolem jako leczenie
pierwszego rzutu w HR+, HER2-ABC.

Zastrzezenia analitykéw Agencji

Badanie CompLEEment-1 dostarcza podobnych danych klinicznych odnosnie skutecznos$ci i bezpieczenstwa do
badania MONALESSA-2. W dalszym ciggu brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania
skutecznosci inhibitoréw aromatazy wobec siebie. Jak dotgd jedynym badaniem bezposrednio poréwnujgcym
substancje z tej klasy terapeutycznej byto badanie Iwata 2013 (Hortobagyi 2016, Hortobagyi 2018a, Hortobagyi
2018b, Janni 2018, O’Shaughnessy 2018, Sonke 2018, Verma 2018, Yardley 2019), ktére zostato przedstawione
w analizie klinicznej wnioskodawcy dla leku Verzenios, badanie poréwnywato skuteczno$¢ eksemetsanu
w odniesieniu do anastrazolu.

Zastrzezenia budzi tez koncepcja przedstawiania wynikéw analizy czasu do wystgpienia zdarzenia w podgrupach
pacjentow przedstawiona na rysunkach 4-6, gdzie wyniki dla grupy pacjentéw ogoétem i pacjentow w subgrupie
dublujg sie w tzw. petnym zestawie danych. Zasadnym byto by przeprowadzenie poréwnan w grupach pacjentow,
bez czesci wspdlnej wynikéw i na tej podstawie mozliwe pdzniejsze wnioskowanie.

3.3.2. Aktualizacja wynikéw badan uprzednio analizowanych

3.3.2.1. MONALESSA-2

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania rybocyklib + letrozol vs placebo + letrozol, pochodzace
z badania MONALEESA-2 zostaty opisane na str. 32-36 oraz 38-43 AWA dot. leku Kisqgali. Ponizej opisano jedno
dodatkowe badanie zidentyfikowane w wyszukiwaniu Agencji — Hortobagyi 2022.

Metodyka

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup roéwnolegtych.
Do badania wigczono kobiety w okresie pomenopauzalnym, z potwierdzonym histologicznie i/lub cytologicznie
rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym (HR+, z obecnoscig receptora
estrogenowego ER+ i/lub progesteronowego PR+), HER2 ujemnym. W odnalezionej publikacji Hortobagyi 2022
zostaty przedstawione zaktualizowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego (OS) w populacji ogélnej.

Wyniki

Wsrod wszystkich pacjentdw mediana czasu trwania obserwacji (od randomizacji do odcigcia danych) wyniosta
80 miesiecy (minimum 75 miesiecy). Mediana czas trwania narazenia na leczenie dla rybocyklibu wynosita
20,2 miesigca (IQR 7,4; 45,1), czyli o 7 miesiecy diuzszy niz w momencie pierwotnej analizy przezycia wolnego
od progresji. Analiza catkowitego przezycia dla badania MONALESSA-2 zostata wykonana po wystgpieniu
400 zgonow. W grupie rybocyklibu + letrozol odnotowano 181 zgondw wsréd 334 pacjentéw (54,2%), przy
medianie 63,9 miesigca (95% CI 52,4; 71,0), natomiast w grupie placebo + letrozol wystgpito 219 zgonéw wsrod
334 pacjentow (65,6%), przy medianie 51,4 miesigca (95% CI 47,2; 59,7). HR wyniést 0,76 (95% CI 0,63; 0,93).

Pierwotnie raportowano wyniki medianie okresu obserwacji 26,4 miesigcach, nie osiggnieto woéwczas mediany
w grupie interwencyjnej. HR wyniést 0,746 (95% CI 0,517; 1,078).
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No. of No.of  Median Overall

Patients  Events Survival
mo
100 Ribociclib 334 181 63.9
90 Placebo 334 219 51.4

Hazard ratio for death, 0.76 (95% Cl, 0.63—0.93)
Two-sided P=0.008

Ribociclib

Patients Alive (%)
<
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Months
No. at Risk
Ribociclib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 & 0O
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 O
Rysunek 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
3.3.2.2. PALOMA-2

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania palbocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy - letrozol
(PAL + NSAI) vs NSAI, pochodzgce z badania PALOMA-2 zostaty opisane na str. 27-38 AWA dot. leku Ibrance
oraz 32-42 AWA dot. leku Verzenios. Ponizej opisano jedno dodatkowe badanie zidentyfikowane w wyszukiwaniu
Agencji — Finn 2022.

Metodyka

Wieloosrodkowe (186 osrodkow), prospektywne, kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby. Do badania wigczono pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi lub przerzutowym rakiem piersi: rozumianym jako miejscowy nawr6t choroby lub obecno$¢ przerzutéw, nie
kwalifikujgcy sie do operacji lub radioterapii z zamiarem wyleczenia, brak wskazan do zastosowania
chemioterapii; ER-dodatni — ocena lokalna, ocena tkanki guza pierwotnego lub tkanki guza po nawrocie
(najswiezsza dostepna); HER2-ujemny — ocena za pomocg metody zalecanej przez FDA; brak wczesniejszego
systemowego leczenia choroby zaawansowanej; kobiety po menopauzie stwierdzanej z zastosowaniem
obustronnej ooforektomii; spontaniczne zatrzymanie miesigczki =2 12 kolejnych miesiecy; stezenie FSH
i estradiolu w zakresie warto$ci pomenopauzalnych (bez innych przyczyn); wiek = 18 lat; mierzalna choroba
wedtug kryteriow RECIST lub obecnos¢ zmian w kosciach; status sprawnosci 0-2 wg ECOG; prawidtowa
czynnos$¢ narzgdow wewnetrznych (ocena na podstawie badan laboratoryjnych). W odnalezionej publikaciji
Finn 2022 zostaty przedstawione zaktualizowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS).

tacznie 666 kobiet po menopauzie z ER+/HER2—- ABC, ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia systemowego
z powodu zaawansowanej choroby, przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej PAL (125 mg/d
doustnie, schemat 3/1 tydzien) oraz LET (2,5 mg/d doustnie, w sposéb ciggly ) lub PBO+LET. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt oceniany przez badacza PFS, a kluczowym drugorzedowym punktem korncowym byt OS.

Zgodnie z projektem badania, 390 zdarzern OS musi mie¢ 80% mocy do wykrycia wspoétczynnika ryzyka <0,74 na
poziomie istotnosci 0,025 (1-stronny) przy uzyciu stratyfikowanego testu log-rank. Planowang kohcowg analize
OS przeprowadzono, gdy zaobserwowano liczbe zdarzerh wymaganych do analizy.

Wyniki

W momencie odciecia danych (15 listopada 2021), przy medianie obserwacji 90 miesiecy, 43 pacjentow (10%)
pozostato na PAL+LET i 5 (2%) na PBO+LET. Przy 405 zgonach mediana OS (95% CI) wyniosta
e 53,9 miesigca (49,8; 60,8) w ramieniu PAL+LET

e 51,2 miesigca (43,7-58,9) w ramieniu PBO+LET
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wspotczynnik ryzyka 0,956 [95% CI 0,777; 1,177]; jednostronnie stratyfikowane P=0,3378

W tej analizie OS czes$¢ pacjentdow nie byta dostepna do obserwacji (wycofata zgode lub zostata utracona
z obserwacji) i zostata ocenzurowana: 21% w ramieniu PBO+LET w poréwnaniu do 13% w ramieniu PAL+LET.

Analiza wrazliwosci post hoc z wytgczeniem tych pacjentéw wykazata mediane OS (95% CI) wynoszaca
e 51,6 miesigca (46,9; 57,1) PAL+LET
o 44,6 miesigca (37,0; 52,3) PBO+LET

wspétczynnik ryzyka 0,869 [95% CI 0,706; 1,069]

Sposrod pacjentow, ktérzy przerwali leczenie w ramach badania, 81% w ramieniu PAL+LET i 88% w ramieniu
PBO+LET otrzymato po badaniu terapie systemowg; Odpowiednio 12% i27% pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie, otrzymywato inhibitor CDK4/6.

U pacjentéw z odstepem wolnym od choroby (DFI) >12 miesiecy mediana OS (95% CI) wyniosta
e 66,3 miesigca (52,1; 79,7) w ramieniu PAL+LET (n=179)
e 47,4 miesigca (37,7; 57,0) w grupie PBO+LET (n=93);

wspotczynnik ryzyka 0,728 [95% ClI, 0,528; 1,005].

Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

3.3.2.3. Stearns 2018

Metodyka

Gléwnym celem bylo zapewnienie pacjentom dostepu do palbocyklibu, zanim produkt byt dostepny na rynku
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie. Byto to otwarte, jednoramienne, wieloo$srodkowe badanie kliniczne.
Pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani, mieli kontynuowa¢ leczenie palbocyklibem iletrozolem do progres;ji
choroby, pogorszenia objawéw, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu, wycofania zgody Ilub czasu
wprowadzenia palbocyklibu na rynek, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej. Jesli lokalne wiadze
ds. zdrowia zatwierdzity palbocyklib, pacjenci wtaczeni do badania mieli zosta¢ przeniesieni do komercyjnej
dystrybucji lekow tak szybko, jak to mozliwe. Kiedy pacjenci zostali przeniesieni do komercyjnej dostawy
palbocyklibu, ich udziat w badaniu i zbieranie danych zostat przerwany. Podpisana i opatrzona datg swiadoma
zgoda byta wymagana przed przeprowadzeniem jakichkolwiek procedur przesiewowych. Badanie zostato
zatwierdzone przez komisje ds. etyki badan w kazdym uczestniczgcym osrodku.

Kryteria wigczenia obejmowaty:

e kobiety po menopauzie wwieku 18 lat lub starsze z potwierdzong diagnozg zaawansowanego
HR-dodatniego, HER2-ujemnego (zgodnie z lokalnymi kryteriami laboratoryjnymi) gruczolakoraka piersi
(choroba nawracajgca lokoregionalnie lub choroba z przerzutami).

o Wedlug oceny badacza pacjenci muszg by¢ kandydatami do stosowania letrozolu jako terapii pierwsze;j
linii lub pdézniejszej w zaawansowanym stadium choroby (leczenie hormonalne pierwszego rzutu tylko
w kohorcie kanadyjskiej).

e Pacjenci w kohorcie amerykanhskiej mogli otrzymaé wiele wczeéniejszych linii leczenia zaawansowane;j
choroby, w tym chemioterapie.

e Pacjenci musieli mie¢ stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group od 0 do 2, a takze
prawidtowg czynnos$¢ szpiku kostnego inarzgdéw, w tym: bezwzgledna liczba neutrofili 21500/mm3
(1,5 * 1091), ptytki krwi 100 000/mm?3 ( 100 * 10%1), hemoglobina 9 g/dl (90 g/l), aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) i/lub aminotransferaza alaninowa (ALT) 3-krotno$¢ goérnej granicy normy
(GGN) (5,0 GGN, jesli obecne przerzuty do watroby), fosfataza alkaliczna 2,5 GGN (5,0 GGN
w przypadku obecnosci przerzutéw do kosci lub watroby), bilirubina catkowita w surowicy 1,5 GGN
(3,0 GGN w przypadku choroby Gilberta) ikreatynina w surowicy 1,5 GGN lub szacowany Kklirens
kreatyniny 60 ml/min.

e Uprzednio leczone i klinicznie stabilne przerzuty do mézgu byty dozwolone.
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Kryteria wykluczenia obejmowaty:
e pacjentow, ktérzy wczeséniej byli leczeni palbocyklibem lub jakimkolwiek innym inhibitorem CDK4/6.
e Pacjenci z ktérgkolwiek z ponizszych cech rowniez nie kwalifikowali sie¢ do badania:

o znana nadwrazliwo$¢ na letrozol lub ktérgkolwiek zjego substancji pomocniczych lub na
ktéragkolwiek substancje pomocniczg palbocyklibu,

o jednoczesne stosowanie pokarmow lub lekéw, o ktérych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami lub
induktorami cytochromu P450 (CYP ) 3A4 oraz stosowanie lekdw, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzajg odstep QT.

o odstep QT skorygowany o czestos¢ akcji serca (QTc) > 480 ms;

o pacjenci zzespotem QT, zespotem Brugadéw w wywiadzie, wydtuzeniem odstepu QTc
w wywiadzie lub torsade de pointes nie zostali dopuszczeni.

¢ Inne wykluczenia obejmowaty
o wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,

o inny ostry lub przewleklty stan medyczny lub psychiatryczny lub rozpoznanie drugiego
inwazyjnego nowotworu ztosliwego w ciggu ostatnich 3 lat przed wigczeniem do badania
(z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomodrkowego lub ptaskonabtonkowego
skory, przebytej srédnabtonkowej neoplazji lub choroba in situ).

o Udziat winnych badaniach obejmujacych leki eksperymentalne w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem biezgcego badania i/lub w trakcie udziatu w badaniu byt niedozwolony.

Charakterystyka pacjentéw

Badanie przeprowadzono w 18 lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych i 8 w Kanadzie. Do badania wigczono
tacznie 337 pacjentéw (populacja ITT). Sposrod 337 pacjentéw 334 (99,1%) bylo leczonych i wigczonych do
populacji leczonej w celu przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa.

Cechy demograficzne byty zasadniczo podobne w kohortach amerykanskich i kanadyjskich, z wyjatkiem
wyzszego odsetka pacjentéw rasy czarnej w kohorcie amerykanskiej i wyzszego odsetka pacjentéw azjatyckich
w kohorcie kanadyjskiej. Mediana wieku wynosita 61 lat (zakres 29-89 lat), 59% byto w wieku < 65 lat, a 86,2%
uczestnikow byto rasy biatej. WyjSciowa charakterystyka choroby byta zasadniczo podobna w obu kohortach.
Jednak znacznie wyzszy odsetek pacjentéw w kohorcie amerykanskiej miat przerzuty do moézgu, przerzuty do
watroby i 3 miejsca przerzutéw niz kohorta kanadyjska, co wskazuje na populacje z ciezszg choroba.

Wyjsciowo 78,1% i35,9% pacjentéw miato przerzuty odpowiednio do kosci i watroby. tacznie 26% i22,5%
pacjentow miato odpowiednio 2 i 3 miejsca przerzutow.

Wiekszos¢ pacjentow (66,2%) otrzymywata zaréwno wczesniej terapie hormonalng, jak i chemioterapie, 24,3%
pacjentdw otrzymywato wczesniej tylko terapie hormonalna, a 3,9% pacjentow otrzymywato tylko wczes$niejsza
chemioterapie. W kohorcie amerykanskiej najczesciej zgtaszanym (25% pacjentow) wczesniejszym leczeniem
celowanym byt ewerolimus + eksemestan (36,1%), w poréwnaniu z O w kohorcie kanadyjskiej. Terapie
systemowe rejestrowano bez okreslenia warunkéw leczenia (np. terapia neoadjuwantowa, adiuwantowa lub
przerzutowa).

Wyniki

e mediana czasu leczenia palbocyklibem wyniosta 77 dni (zakres 2-245 dni).

e Mediana czasu trwania leczenia wynosita 55 dni (zakres 2-216 dni) w kohorcie amerykanskiej i 120 dni
(zakres 4-245 dni) w kohorcie kanadyjskie;.

e W kohorcie amerykanskiej mediana czasu trwania leczenia palbocyklibem i letrozolem byta krétsza niz
w kohorcie kanadyjskiej, co odzwierciedla dtuzszy czas trwania programu w Kanadzie, zanim palbocyklib
stat sie dostepny na rynku i program zakonczyt sie. Ponadto uczestnicy kanadyjskiego programu EAP
musieli otrzymywac badany lek przez co najmniej 4 miesigce przed przejsciem na dostawe komercyjna.
Pacjenci, ktérzy pod koniec programu uzyskiwali korzysci kliniczne z leczenia w ramach badania, zostali
przeniesieni do komercyjnej dostawy palbocyklibu, po czym nie zebrano dalszych danych.
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¢ Ogolnie mediana wzglednej intensywnos$ci dawki wyniosta 93,8% (zakres 44,5-123%) dla palbocyklibu
i 100% dla letrozolu (zakres 73,3-100%).

e Przynajmniej jedno zmniejszenie dawki palbocyklibu zgtoszono u 84 pacjentow (25,1%). Ostateczna
podana dawka wynosita 100 mg dla 68 pacjentow (20,4%) i 75 mg dla dodatkowych 16 pacjentow (4,8%).

¢ Ogdlnie 10,8% pacjentéw otrzymywato jednoczesnie leczenie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw (13,9% w USA i 3,1% w kanadyjskich kohortach).

e Ogotem 218 pacjentow (65%) doswiadczyto AE stopnia 3/4 (wszystkie przyczyny).
e Powazne AE zgtoszono u 41 pacjentow (12,3%).
o Nie zaobserwowano nieoczekiwanych wynikow AE w oparciu o znany profil AE palbocyklibu i letrozolu.
o Najczestsze AE (> 20%) dowolnego stopnia obejmowaty
o neutropenie (66,5%), zmeczenie (38%), infekcje (25,4%) i nudnosci (22,5%).
e AE stopnia 3/4 obejmowaly

o neutropenie (54,5%), leukopenie (8,1%), zmeczenie (4,2%), niedokrwisto$¢ (3,9%),
matoptytkowos¢ (3,6%), zakazenia (3,3%) i gorgczke neutropeniczng (2,1%).

o Wiekszos¢ pacjentéw (64,1%) na state przerwata badane leczenie i przeszta na komercyjng dostawe,
gdy palbocyklib stat sie dostepny na rynku, a program zakonczyt sie.

e Dziatania niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny zwigzane z trwatym odstawieniem jednego lub obu
badanych lekéw (. palbocyklibu i letrozolu) zgtoszono ogétem u 34 pacjentéw (10,2%).

o Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem zwigzane z trwatym odstawieniem jednego lub obu
badanych lekéw zgtoszono tgcznie u 12 pacjentéw (3,6%).

o Trwale przerwanie jednego lub obu badanych lekéw byto najczesciej zwigzane z progresjg choroby
(22,2%) i zdarzeniami niepozadanymi (8,1%).

e Trwale odstawienie jednego lub obu badanych lekéw byto ogdlnie rzadkie, ale byto zwigzane ze
zwiekszeniem aktywnosci AIAT, zwiekszeniem aktywnosci AspAT itrombocytopenig u 2 pacjentéw
(0,6%) zwigzanych z leczeniem.

o (Ogodtem 13 pacjentdéw (3,9%) zmarto podczas otrzymywania EAP, co obejmowato pacjentéw do 28 dni
po leczeniu. Sposréd nich zgtoszono tylko jeden zgon zwigzany z palbocyklibem i byt on zwigzany ze
wspdtistniejgcy sepsa.

Whioski autorow

Podsumowujac, badanie spetnito swoj gtéwny cel, jakim bylo zapewnienie dostepu do palbocyklibu pacjentkom
po menopauzie z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktére uznano za odpowiednie do
leczenia letrozolem. Nie bylo nowych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa w populacji EAP, w tym u niektérych
pacjentéw poddanych intensywnemu leczeniu wstepnemu. Skojarzenie palbocyklibu i letrozolu byto ogdlnie
dobrze tolerowane i mozliwe do opanowania poprzez okreslone w protokole czasowe przerwanie leczenia (w tym
przerwanie dawkowania i (lub) opdznienie cyklu), zmniejszenie dawki i (lub) standardowe leczenie.

Zastrzezenia analitykéw Agencji

Gtéwnym ograniczeniem wnioskowania na podstawie badania bedgcego wczesnym dostepem dla pacjentow,
zapewnionym przez producenta lekow jest brak mozliwosci przeprowadzenia analizy poréwnawczej z innym
inhibitorem aromatazy. Wyniki raportujg dane dotyczace zardéwno skutecznosci jak ibezpieczenstwa dla
skojarzenia palbocyklibu z letrozolem, brak nowych obserwacji cennych dla oceny analizowanego problemu.
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Badanie

Metodyka i populacja

Wyniki

Pizzuti 2018

Pacjenci nie zakwalifikowani do RCT byli retrospektywnie
i sekwencyjnie identyf kowani i rekrutowani w kilku wtoskich
osrodkach onkologicznych.

Pa bocyklib w skojarzeniu z ET (rozumiane jako inh bitory
aromatazy lub fulwestrant) podawano doustnie w dawce
125 mg/dobe w cyklach 4-tygodniowych (3 tygodnie
leczenia, a nastepnie 1 tydzien przerwy). Odnotowano
zmniejszenie/opdznienie/odstawienie dawki palbocyklibu
z powodu zdarzen niepozadanych.

Leczenie kontynuowano do progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub odmowy pacjenta.

Skutecznos¢ leczenia oceniano za pomoca kryteriow oceny
odpowiedzi w guzach litych (wersja 1.1).

Zdarzenia niepozadane rejestrowano i oceniano zgodnie
z National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (wersja 4.0).

423 pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
HERZ2-, HR+ rakiem piersi zostato wtgczonych do analizy
w ramach 35 wioskich o$rodkéw onkologicznych.

Mediana wieku wynosita 60 lat, przy czym 10,4% pacjentow
miato 75 lat i wiecej. Wiekszo$¢ naszych pacjentek (337,
79,7%) byta po menopauzie, podczas gdy 86 (20,3%) byto
przed menopauzg i otrzymywato analog LHRH
w potgczeniu z ET i pa bocyklibem.

Mediana ECOG PS wyniosta 0, 301 pacjentéw z guzami
ER+, 279 pacjentéw z guzami z obecnoscig receptora
progesteronu (PR+), a 274 pacjentéw z ekspresjg zarébwno
ER, jak i PR, ocenianych w prébkach z guzéw pierwotnych.

U 182 pacjentdw wykonano biopsje zmiany przerzutowej

w celu potwierdzenia statusu guza HER2-/HR+. Wigkszo$¢

pacjentéw miata przerzuty trzewne (56,7%); 24,4% miato

wiele lokalizacji przerzutowych. 102 pacjentéw (24,1%)
miato przerzuty w momencie rozpoznania.

Ogotem leczono 158 pacjentéw w pierwszej linii
i 265 w drugiej/pozniejszej linii.
Odnotowano 19 petnych odpowiedzi
i 112 czesciowych odpowiedzi.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 31%
(95% przedziat ufnosci [Cl], 26,6; 35,4),
korzys¢ kliniczna (CB) wyniosta 52,7% (95% Cl, 48-57,5).

Negatywny wptyw na ORR miata wczesniejsza ekspozycja
na ewerolimus/eksemestan (p = 0,002), korzystny wptyw
wczesna linia leczenia (p < 0,0001).

Po 6 miesigcach obserwaciji:

mediana przezycia wolnego od progresji
12 miesiecy (95% Cl, 8-16),

mediana przezycia catkowitego
24 miesiace (95% CI, 17-30).

Bardziej korzystne wyn ki byly zwigzane z palbocyklibem we
wczesnych liniach, bez przerzutéw trzewnych i bez
wczesniejszego ewerolimusu/eksemestanu.

Gléwng zgtaszang toksycznoscig byta neutropenia.

Brufsky 2021

Do analizy wigczono kobiety w wieku = 18 lat
z udokumentowanym HR+/HER2-MBC.

Pacjenci mieli date wypisania pierwszej recepty (data
indeksowania) na palbocyklib z letrozolem lub sam letrozol
jako terapie pierwszego rzutu w MBC miedzy 3 lutego
2015 r. a 30 wrzesnia 2018 r., potencjalny okres obserwacji
przez = 3 miesigce od daty indeksowania do daty
zakonczenia badania 31 grudnia 2018 r.

Woykluczono pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni
inhibitorami CDK4/6, inhibitorem aromatazy, fulwestrantem,
raloksyfenem, tamoksyfenem lub toremifenem z powodu
choroby zaawansowanej (przerzutéw); miat pierwszg
ustrukturyzowang aktywnos$c¢ > 90 dni po dacie
diagnostycznej MBC; lub otrzymali leczenie inh bitorem
CDK4/6 w ramach badania klinicznego.

W okresie od 3 lutego 2015 r. do 30 wrzesnia 2018 r.

1 383 kobiet z HR+/HER2— MBC rozpoczeto leczenie
palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem (n = 754) lub
samym letrozolem (n = 629) jako leczenie pierwszego rzutu.

WSsréd tych pacjentéw 662 pacjentéw otrzymywato

palbocyklib z letrozolem, a 306 pacjentéw otrzymywato sam

letrozol i miato jedng lub wigcej ocen odpowiedzi guza
podczas leczenia pierwszego rzutu.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 20,6 miesigca w grupie
palbocyklibu z letrozolem i 22,3 miesigca w grupie letrozolu.

W kohorcie nieskorygowanej odsetek rwnBTR (CR+PR)

w leczeniu pierwszego rzutu wyniést 59,8% w grupie
palbocyklib plus letrozol i 39,2% w grupie samego letrozolu
(OR 2,31 (95% CI 1,75; 3,04), p < 0,0001).

Po propensity score matching — PSM odsetek rw\BTR

wyniést 58,6% dla palbocykl bu z letrozolem w poréwnaniu
z 39,1% dla samego letrozolu

(OR 2,21 (95% CI 1,50; 3,25), p < 0,0001).

Podobnie analiza dla ustabilizowanych wag odwrotnego
prawdopodobienstwa leczenia wykazato odsetek rwBTR
wynoszacy 59,3% w grupie palbocyklibu z letrozolem
i 41,5% w grupie samego letrozolu
(OR 2,05 (95% CI 1,64; 2,57), p < 0,0001).

Analiza czestosci wystgpowania rwBTR wedtug podgrup,
w tym wedtug choroby trzewnej, ogdlnie wykazata statg
korzy$c¢ ze stosowania palbocykl bu w skojarzeniu
z letrozolem w poréwnaniu z samym letrozolem; nie
wykazano interakcji w zadnej z analizowanych podgrup.

WSsrod pacjentow leczenie palbocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem wigzato sie ze znacznie dtuzszg (p < 0,001)
mediang rwPFS w poréwnaniu z samym letrozolem
w analizie nieskorygowanej, po PSM i po ustabilizowanym

odwrotnym prawdopodobienstwie leczenia.

W kohorcie nieskorygowanej mediana rwPFS wyniosta
20,0 (95% CI 17,3; 23,3) miesigcy z palbocykl bem

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

20/32



Letrozolum, anastrozolum, exemestanum

0T.4221.50.2022

Badanie

Metodyka i populacja

Wyniki

Wsrdd pacjentéw populaciji dopasowanej do PS mediana
czasu obserwacji wyniosta 20,2 miesigca dla pa bocyklibu
z letrozolem i 23,4 miesigca dla samego letrozolu.

W kohorcie pacjentéw z ustabilizowanym parametrem
odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia, mediana czasu
obserwacji wyniosta 20,5 miesigca w grupie palbocyklibu
z letrozolem i 20,4 miesigca w grupie samego letrozolu.

i letrozolem i 15,1 (95% CI 12,1; 18,5) miesiecy letrozol
(HR 0,70 (95% CI 0,58; 0,84), p = 0,0002).

Po PSM mediana rwPFS wyniosta 27,4 (95% CI 20,5; 31,3)
miesigca w grupie palbocyklibu z letrozolem i 15,4 (95% CI
12,1; 18,5) miesigca w grupie samego letrozolu

(HR 0,60 (95% CI 0,46; 0,79) , P = 0,0002).

W analizie dla ustabilizowanych wag odwrotnego

prawdopodobienstwa leczenia mediana rwPFS wyniosta

20,2 (95% CI 17,7; 24,4) miesigcy w grupie palbocyklib plus

letrozol i 16,9 (95% CI 12,5; 21,0) miesiecy letrozol
(HR 0,71 ( 95% CI 0,60; 0,83), p < 0,0001).

Mediana OS wyniosta 43,4 (95% CI 33,5; [NE]) miesiecy dla
samego letrozolu i nie zostata osiggnieta dla palbocyklibu
z letrozolem w analizie nieskorygowanej
(HR 0,61 (95% CI 0,48; 0,79), p = 0,0001.

Po PSM mediana OS nie zostata osiggnigta ani w grupie
palbocyklib plus letrozol, ani w samym letrozolu
(wspoétczynnik ryzyka 0,58 (95% CI 0,39; 0,85), p = 0,0052.

W analizie dla ustabilizowanych wag odwrotnego
prawdopodobienstwa leczenia, mediana OS nie zostata
osiggnieta dla palbocykl bu z letrozolem i wyniosta
43,5 (95% CI 33,5; NE) miesiecy dla samego letrozolu
(HR 0,65 (95% ClI 0,53; 0,81), p < 0,0001) .

Waller 2019

Badanie obejmowato onkologdéw i ginekologéw z gabinetow
prywatnych i publicznych, ktorzy leczyli co najmniej dwie
pacjentki z ABC lub MBC.

Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku 18 lat lub starszym
i mieli potwierdzone HR-dodatnie/HER2-ujemne ABC lub
MBC leczone palbocykl bem zgodnie z dopuszczeniem do
obrotu w Argentynie (tj. w skojarzeniu z letrozolem jako
poczatkowe leczenie hormonalne u kobiet po menopauzie
[zatwierdzone 14 grudnia 2015 r.] lub w skojarzeniu
z fulwestrantem u kobiet z progresjg choroby po leczeniu
endokrynologicznym [zatwierdzony 16 sierpnia 2016 r.]).

Ponadto kwalifikujgcy sie pacjenci musieli mie¢ dane

Z obserwaciji przez co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia palbocyklibem z letrozolem lub przez =3 miesigce
od rozpoczecia leczenia pa bocyklibem z fulwestrantem.

Nie byto zezwolone wigczenie pacjentéw poddanych
wczesniejszemu ani obecnemu uczestnictwu w badaniach
klinicznych dotyczacych ABC lub MBC.

Od sierpnia do listopada 2017 r. 41 lekarzy (40 onkologéw
i jeden ginekolog) przekazato dane dla 162 pacjentow;
105 (65%) byto leczonych palbocykl bem z letrozolem,

a 57 (35%) pa bocyklibem z fulwestrantem.

Sredni czas od pierwszego przepisania palbocyklibu
wynosit 17 miesiecy (SD 5 miesiecy) dla pacjentéw
leczonych palbocyklibem z letrozolem i 11 miesiecy
(SD 3 miesigce) dla pacjentéw leczonych palbocyklibem
z fulwestrantem.

raka piersi, w tym chemioterapig adjuwantowg (n = 68;
69%) i leczenie hormonalne (n = 76; 77%).

Sredni czas od rozpoznania raka piersi do leczenia
palbocyklibem wynidst 38 miesigcy (SD, 52 miesigce).

(84%) w grupie palbocyklib plus letrozol i 50 pacjentow
(88%) w grupie pa bocyklib plus fulwestrant.

tacznie 99 pacjentek (61%) otrzymato leczenie wczesnego

W momencie ekstrakcji danych leczenie pa bocyklibem byto
kontynuowane u 138 pacjentéw (85%), w tym 88 pacjentow

W momencie ekstrakcji danych leczenie pa bocyklibem byto
kontynuowane u 88 pacjentéw (84%) w grupie palbocyklib
plus letrozol.

Sredni czas od rozpoznania ABC lub MBC do rozpoczecia
leczenia palbocyklibem i letrozolem wynosit 5 miesiecy (SD,
12 miesigey); 97 pacjentéw (92%) rozpoczeto leczenie
palbocyklibem w ciggu 12 miesiecy od rozpoznania ABC lub
MBC. Wiekszos$¢ pacjentéw otrzymujgcych pa bocyklib
w skojarzeniu z letrozolem (n = 100; 95%) jako wstgpng
terapie hormonalng, zgodnie ze wskazanymi wskazaniami.

Najczestsza poczatkowa dawka palbocyklibu wynosita
125 mg/d (n = 89; 85%). Wigkszos$¢ pacjentéw (n = 20;
95%) wymagata tylko jednej modyf kacji dawki. Sposréd
17 pacjentéw (16%), ktérzy przerwali leczenie, osmiu (47%)
zrobito to z powodu progresji choroby.

W momencie zbierania danych, po srednim okresie
obserwacji wynoszacym 10 miesiecy (SD, 4 miesigce),
u 12 pacjentéw otrzymujgcych palbocyklib i letrozol (11%)
wystgpita progresja choroby.

Wskaznik przezycia bez progresji choroby po
12 miesigcach wyniost 85%; po 18 miesigcach 85%
pacjentéw pozostato bez progresji.

W momencie zbierania danych zmarto 6 pacjentow (6%);

Wskazniki przezycia 12- i 18-miesiecznego wynosity
odpowiednio 93% i 89%.

Obiektywne odpowiedzi, obliczone na podstawie ocen
lekarzy zapisanych w kartach pacjentéw, uzyskano
u 68 pacjentow (65%).

Sredni czas do CR po rozpoczeciu leczenia palbocykl bem
wyniést 4 miesigce (SD 2 miesigce), a $redni czas do PR
3 miesigce (SD 2 miesigce).

CBR wynidst 93%; zaden pacjent nie zostat ocenzurowany
do tej analizy.
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Badanie Metodyka i populacja Wyniki
Badanie obserwacyjne majgce na celu zbadanie Mediana PFS catej kohorty wyniosta 24,19 miesiaca
skutecznosci skojarzonego leczenia pa bocyklibem (95% CI 18,93; NR).

i hormonoterapii w leczeniu pierwszego rzutu pacjentek . N . .
z rakiem piersi, zaawansowana lub przerzutow chorobg, | Mediana PFS u pacjentéw z przerzutami tylko do kosci nie

HR+/HER2- leczonych w akademickim osrodku trzeciego zostata osiagnieta (95% CI 18,21; NR).
stopnia w okresie od 1.01.2015r. do 1.03.2018 . Mediana PFS dla pacjentow ze wszystkimi innymi

przerzutami wyniosta 24,19 miesigca

Pacjenci zostali zidentyf kowani z prospektywnie
(95% CI 16,33; 33,82).

prowadzonego rejestru wszystkich pacjentéw leczonych

palbocyklibem. Zebrano laboratoryjne wartosci morfologii | Test jog-rank nie wykazat istotnej réznicy w PFS miedzy
krwi i wykorzystano je do obliczenia ANCiNLR, pacjentami z przerzutami ty ko do kosci a pacjentami
zdefiniowanych jako stosunek ANC do ALC. Te wartosci Z innymi przerzutami (p = 0,215).

laboratoryjne byty uzyskiwane na poczatku, co 2 tygodnie
do 8 tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie do 24 tygodnia, Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze ANC byt istotnie
tacznie dziewie¢ punktéw danych w ciggu 24 tygodni. zwigzany z PFS (HR = 0,85; 95% CI 0,76; 0,96, p = 0,009),

sun 2021 Prawidtowy zakres ANC wynosit 1500—8000 mm-3, co oznacza, ze zmniejszenie ANC jest istotnie zwigzane
a prawidtowy zakres NLR 0,78-3,53. z nizszym ryzykiem progresji choroby.
Do badania wigczono wytacznie pacjentki w wieku 218 lat, Pozostato to istotne w analizie wieloczynnikowej po
ktore otrzymywaty skojarzone palbocyklib i selektywna dostosowaniu do wieku, lokalizacji przerzutow i rodzaju
terapie hormonalng (letrozol, eksemestan lub anastrozol) leczenia hormonalnego
lub fulwestrant jako standardowa terapie w przypadku raka (HR 0,84; 95% CI 0,71; 0,97, p = 0,008).
piersi w IV stopniu zaawansowania i ktérych wszystkie . ) ) .
i B : NLR byt réowniez istotnie zwigzany z PFS w analizie
ki k t .
wyniki badari krwi byly dostepne do oceny jednozmiennej (HR 1,11, 95% CI 1,01; 1,21, p = 0,027),
Pacjenci, ktérzy otrzymywali leczenie w ramach badania co oznacza, ze wzrost NLR jest istotnie zwigzany
klinicznego lub jako terapia drugiego lub dalszego rzutu, z wyzszym ryzykiem progresji choroby.
i wykl i.
zostall wykluczeni Jednak nie bylo to istotne w analizie wielu zmiennych
Dane demograficzne, kliniczno-patologiczne i wyn kowe (HR 1,07, 95% CI 0,97; 1,18, p = 0,203).
zostaty zebrane z elektronicznej dokumentacji medyczne;. Wyjsciowy NLR i rodzaj przerzutow nie byly istotnie
zwigzane z ryzykiem PFS.
3.3.4. Przeglady systematyczne z metaanalizami
3.34.1. Shimoi 2020

Metodologia

W publikacji Shimoi 2020 przedstawiono wyniki przegladu systematycznego badan RCT, opublikowanych przed
listopadem 2016 roku. Celem przeglgdu byta metaanaliza wynikow skutecznosci | rzutu terapii hormonozaleznego
zaawansowanego raka piersi u pacjentéw w okresie pomenopauzalnym. Ocenie poddano wyniki w zakresie
czasu do progresji choroby (PFS), odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR), wskaznika kontroli choroby (CBR)
i bezpieczenstwa.

WyniKi

Wiaczono 4 badania RCT oceniajgce skutecznos$¢ inhibitorow aromatazy (Al) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6
w poréwnaniu z monoterapig Al (PALOMA-1, PALOMA-2, MONALEESA-2, Monarch 3) oraz 2 badania RCT
poréwnujgce anastrozol z fulwestrantem w dawce 500 mg (FIRST, FALCON).

Zgodnie z wynikami metaanalizy w grupie terapii skojarzonej Al+CDK4/6 uzyskano znaczgco lepsze wyniki PFS
(RR 0,67, 95% CI 0,60; 0,73), ORR (RD 0,11, 95% CI 0,07;0,16) oraz CBR (RD 0,11, 95% CI 0,07; 0,15),
w porownaniu z Al w monoterapii. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie skojarzong, mieli wyzszy wskaznik zdarzen
niepozgdanych stopnia =3 niz pacjenci, ktérzy otrzymali Al w monoterapii (RD 43%, 95% CI 0,39; 0,47).

Stosowanie fulwestrantu, w dawce 500 mg w monoterapii znaczgco poprawito wspotczynnik PFS (RR 0,85,
95% CI 0,72; 0,98), natomiast wyniki dla ORR i CBR byly zblizone w obu analizowanych grupach.
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a Progression-Free Survival

Fulvestrant Anastrozole Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
FALCON 143 230 166 232 87.2% 0.87[0.76,0.99)
FIRST 30 102 43 103 128% 0.70[0.48,1.03]
Total (95% CI) 332 335 100.0% 0.85[0.74, 0.97)
Total events 173 209
Heterogeneity: Tau* = 0.?0; Chi* =_1 06,df=1(P=0.30), F=6% 001 o1 H 10 100
Test for overall effect Z= 239 (P = 002) Favours FUL Favours ANA

b Objective Response Rate

Anastrozole Fulvestrant Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cli IV, Random, 95% CI
FALCON 90 232 93 230 685% -0.02}0.11,0.07)
FIRST 37 103 37 102 315% -000[0.14,013]
Total (95% CI) 335 332 100.0% -0.01[-0.09, 0.06]
Total events 127 130
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Chi*= 0,03, df=1 (P=0.87), F=0% ':1 .045 S 01'5 1ﬂ
Test for overall effect Z=033 (P=0.74) Févours FUL Favours ANA

¢ Clinical Benefit Rate

Anastrozole Fulvestrant Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% CI
FALCON 172 232 180 232 722% -0.0310.11,0.04)
FIRST 68 103 74 102 278% -0.06(0.18,0.07)
Total (95% CI) 335 334 100.0% -0.04[-.0.11,0.03]
Total events 241 254
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P= 0.78), F= 0% 1 0 5 3 035 15
Test for overall effect Z=1.20 (P=0.23) Févours FUL Favours ANA

Rysunek 9. Wyniki metaanalizy badan poréwnujacych poréwnujace anastrozol z fulwestrantem w dawce 500 mg
(FIRST, FALCON)
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a ﬁmgression-Free Survival

Al + CDK 4/6i Al alone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
MONALEESA-2 87 334 146 334 202% 0.60[0.48,074] -
Monarch3 108 328 86 165 211% 063[0.51,0.78] .
PALOMA-1 41 84 59 81 146% 067[052,087] O
PALOMA-2 196 444 137 222 441% 0.72[062,083] -
Total (95% CI) 1190 802 100.0% 0.67 [0.60,0.73] b
Total events 432 428
Heterogeneity. Chi*= 214, df= 3 (P=0.54), F= 0% 0 62 051 1:0 ?‘0
Testfor overall effect Z=8.17 (P < 0.00001) ‘Favours N'pms CDK 4/8i Favours Al alone
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PALOMA-1 27 81 36 84 87% -010[0.24 0095 —
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Total (95% C1) 802 1190 100.0% -0.11[-0.16,-0.07] L 2
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Rysunek 10. Wyniki metaanalizy badan poréwnujacych inhibitory aromatazy (Al) + CDK4/6 z monoterapig Al
(PALOMA-1, PALOMA-2, MONALEESA-2, Monarch 3)

leczeniu zaawansowanego

raka piersi

z dodatnim

receptorem hormonalnym pacjentéw w okresie

pomenopauzalnym, kombinacja inhibitorow aromatazy + CDK4/6 wykazata znaczng poprawe PFS, ORR i CBR,

z jednoczesnym znacznym zwiekszeniem odsetka AEs w porownaniu z Al w monoterapii.

fulwestrantu 500 mg w monoterapii znacznie wydtuzyto PFS w poréwnaniu z Al w monoterapii.
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3.3.4.2. Gao 2019

Metodologia

Celem przeglagdu FDA (Gao 2019) byta zbiorcza analiza wynikéw (ang. pooled analysis) oceniajgca korzysci
z dodania inhibitoréw CDK4/6 do hormonoterapii u pacjentéw z zaawansowanym hormonozaleznym i HER2-
ujemnym rakiem piersi. Analiza obejmowata wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw do odnalezionych
badaniach, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke CDK4/6 lub placebo z inhibitorem aromatazy (letrozol lub
anastrazol) lub fulwestrantem.

Wyniki

Do zbiorczej analizy wigczono 7 badan, przeprowadzonych miedzy 22 lutego 2013 r. a 3 listopada 2017 r.,
(PALOMA-2, PALOMA-3, MONALEESA-2, MONALEESA-3, MONALEESA-7, Monarch 2, Monarch 3). Mediana
czasu trwania obserwacji wyniosta 19,7 miesiecy (IQR 15,9; 25,9). Analiza objeto tgcznie 4200 pacjentéw,
Z ktérych 1320 otrzymato inhibitor aromatazy + CDKI, 932 otrzymat placebo + aromataze, 1296 otrzymato
fulwestrant + CDKI, a 652 fulwestrant + placebo.

Zgodnie z wynikami zbiorczej analizy réznica w medianach przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
8,8 miesigca na korzy$¢ CDKI + hormonoterapia (zakres 6,8; 13,3 miesiecy; HR 0,59, 95% CI 0,54; 0,64),
w poréwnaniu do placebo + hormonoterapia. U pacjentéw leczonych inhibitorem aromatazy pierwszego rzutu
(n=2252), mediana przezycia wolnego od progresji w grupie CDKI + inhibitora aromatazy wynosita 28,0 miesiecy
(95% CI 25,3; 29,1) w poréwnaniu z 14,9 miesigcami (95% CI 14,0; 16,7) w grupie placebo + inhibitor aromatazy
(HR 0,55, 95% CI 0,49; 0,62). U pacjentdéw leczonych fulwestrantem pierwszego rzutu (n=396), mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta 18,6 miesigca (95% CI 14,8; 23,5) w grupie placebo + fulwestrantu,
natomiast w grupie CDKI + fulwestrant nie uzyskano mediany PFS (HR 0,58, 95% CI 0,42; 0,80).

A
100 - Placebo plus aromatase inhibitor
— CDKl plus aromatase inhibitor
= 757
E.
=
=
£ s0-
g
g
[~ 25 _
0 T T T T T T T T 1
] ] 12 18 24 30 36 42 48 54
Mumber at risk
(number censored)
Placebo plus aromatase inhibitor 932 (0) 646 (57) 457 (115)  209(265)  111(333) 48 (370) 34(373) 4(396) 2(398) 0(400)

CDKI plus aromatase inhibitor 1320 (0) 1045(93)  B14(179) 491(397) 328(508) 174(620) 125(652) 19 (751) 0(768) 0(768)

Rysunek 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla zbiorczej analizy (ang. pooled analysis) w zakresie PFS dla poréwnania
placebo + inhibitor aromatazy i CDKI + inhibitor aromatazy
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B
100 ~ — Placebo plus fulvestrant
— CDKl plus fulvestrant
—_ 75
£ 3
Ei
£
7
£ so-
g
a
I
g
- 25
o T T T T 1
0 3 12 18 pr 30
; Time since randomisation {(months)
Mumber at risk
(number censored)
Placebo plus fulvestrant 134 (D) 95(3) 80 (6) 45(27) 5(59) 0 (64)
CDEl plus fulvestrant 262 (0) 202 (26) 175 (34) 107 {79) 15 (160) 0{175)

Rysunek 12. Krzywe Kaplana-Meiera dla zbiorczej analizy (ang. pooled analysis) w zakresie PFS dla poréownania
placebo + fulwestrant i CDKI + fulwestrant
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. | Kod EAN | UCZ [z] | CHB [z1] | CD [z}] | WLF [z1] | PO | WDS [24]

132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inhibitory enzyméw - doustne inhibitory aromatazy

Anastrozolum

Anastrozol Bluefish, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909990802432 40,23 42,24 51,06 51,06 0,00
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg 30 szt. 05909991453695 39,53 41,51 50,64 50,64 0,00
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg 30 szt. 05909991464288 40,46 42,48 51,60 51,60 0,00

Atrozol, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909991090029 44,05 46,25 55,07 51,68 3,39
bezptatny do limitu
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909990082162 46,98 49,33 58,15 51,68 6,47
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909990802050 48,36 50,78 59,60 51,68 7,92
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909990082148 48,38 50,80 59,62 51,68 7,94
Arimidex, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 05909990756711 51,62 54,20 63,03 51,68 11,35
Exemestanum
Etadron, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990798094 62,64 65,77 74,89 55,37 19,52
Symex, tabl. drazowane, 25 mg 30 szt. 05909991335489 62,64 65,77 74,89 55,37 bezptatny do limitu 19,52
Glandex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990812202 62,76 65,90 75,02 55,37 19,65
Letrozolum
Aromek, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991060718 44,05 46,25 55,37 55,37 0,00

Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990794683 43,20 45,36 54,48 54,48 0,00

Lametta, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991061111 44,06 46,26 55,38 55,37 0,01
bezptatny do limitu

Symletrol, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990956395 47,30 49,67 58,79 55,37 3,42

Clarzole, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990799923 48,60 51,03 60,15 55,37 4,78

Etruzil, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990710201 48,60 51,03 60,15 55,37 4,78

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é dopfaty $wiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4221.50.2022

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 08.09.2022r.)

(advanced)) AND (breast cancer))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exemestane 1631
#2 anastrozole 2390
#3 letrozole 3944
#4 (letrozole) or (anastrozole) or (exemestane) 6 283
#5 (((her-2) AND (negative)) AND (advanced)) AND (breast cancer) 1340
46 (((letrozole) or (anastrozole)) or (exemestane)) AND ((((her-2) AND (negative)) AND 154

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 08.09.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exemestane.ab,kfti. 5026
#2 anastrozole.ab,kf,ti. 6 465
#3 letrozole.ab,kf ti. 11 852
#4 lor2or3 18 698
#5 her-2.ab,kf,ti. 25 217
#6 exp epidermal growth factor receptor 2 70 760
#7 negative.ab,kf,ti. 3271328
#8 advanced.ab,kfti. 1442 139
#9 breast cancer.ab,kfti. 888 336
#10 8 and 9 63 846
#11 5and 6 88 405
#12 7 and 11 27 012
#13 10 and 12 3413
#14 4 and 13 469

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 08.09.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exemestane 1001
#2 anastrozole 1316
#3 letrozole 2444
#4 #1 or #2 or #3 3921
#5 her-2 897
#6 negative 87699
#7 advanced 68308
#8 breast cancer 42529
#9 #5 and #6 and #7 and #8 116
#10 #4 and #9 26
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