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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Orserdu, ktérego substancjg czynng jest elacestrant, zostat zarejestrowany we wskazaniu:
w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-
ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii
hormonalnej (data dopuszczenia do obrotu: 15.09.2023 r.).

Zalecana dawka to 345 mg (jedna tabletka powlekana 345 mg), raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Produkt leczniczy Orserdu nie posiada statusu leku sierocego.

Zaréwno oceniany w niniejszym raporcie elacestrant, jak i fulwestrant nalezg do selektywnych antagonistow
receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor degrader, SERD). Fulwestrant podlega refundacji
w Polsce (w ramach chemioterapii) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka (ICD-10: C50).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem oraz stanowi gtéwng przyczyne zgonéw z powodu raka
u kobiet. W przypadku zdiagnozowania przerzutowego raka piersi (MBC) 5-letni wskaznik przezycia wynosi ok.
38%. Wiele wczesniejszych badan dotyczgcych pacjentow z MBC wykazato, ze w porownaniu z ESR1 typu
dzikiego, mutacja ESR1 wigze sie z krotszym czasem przezycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitym
przezyciem (OS).

W 2020 r. w Polsce odnotowano 17 647 zachorowan na raka piersi wsrdd kobiet oraz 113 wsréd mezczyzn. Jest
to najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy diagnozowany u kobiet w Polsce. Zgodnie z informacjami
zawartymi w EPAR Orserdu ok. 70% inwazyjnego raka piersi to nowotwory ER+, HER2-.

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK, ESMO, ASCO i NCCN to:
tamoksyfen, inhibitory aromatazy, fulwestrant, tamoksyfen/fulwestrant/eksemestan w skojarzeniu
Z ewerolimusem, alpelisib w skojarzeniu fulwestrantem (mutacja PIK3CA), elacestrant (mutacja ESR1), olaparyb
lub talazoparyb (mutacja BRCA1/2, PALB2).

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byly nastepujace substancje czynne: ewerolimus, talazoparyb,
alpelisyb oraz olaparyb. W przypadku wszystkich wymienionych substancji wnioskowane wskazania obejmowaty
populacje poszerzone wzgledem ocenianej w niniejszym wskazaniu. Aktualnie, 3 substancje czynne poddane
ocenom AOTMIT sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: B.9.FM. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, tj. talazoparyb, alpelisyb oraz olaparyb.

W Polsce, w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacja ESR1, u ktdérych nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii
hormonalnej, refundacji nie podlega zadna substancja czynna.

We wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka, rak piersi (ICD-10: C50), obejmujagcym przedmiotowa populacje
pacjentéw, refundowane sg nastepujgce substancje czynne: letrozol, eksemestan, anastrozol, tamoksyfen,
cyklofosfamid (w refundacji aptecznej) oraz kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel,
tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina (w chemioterapii). W ramach programu lekowego (B.9.FM. LECZENIE
CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10:C50)) refundowane s3g: alpelisyb, talazoparyb, olaparyb oraz alpelisyb
w skojarzeniu z fulwestrantem.

1.3 Wielkos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-
z mutacjg ESR1 oszacowana zostata na 1 780 (1 610-1 940) os6b.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 3,78 miesigca (warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozkfadu log-normalnego:
ok. 7,8 miesigca). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentdw w kolejnym roku. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 550 osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje sie
nastgpienie okres stabilny, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 1 040 osobolat.
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Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewno$cig ze wzgledu na:
e brak informaciji o prognozowanej zapadalno$ci na raka sutka wsréd mezczyzn w bazie Globocan;

e zalozenie, iz do leczenia bedg kwalifikowaly sie jedynie kobiety, u ktoérych wystgpita menopauza
fizjologiczna (nie uwzgledniono kobiet u ktérych doszto do przedwczesnej menopauzy, po obustronnym
usunieciu przydatkow, tj. z menopauzg chirurgiczng);

e nieodnalezienie danych dotyczacych wystepowania mutacji ESR1 w miejscowo zaawansowanym raku
piersi (przyjety zostat odsetek mutacji ESR1 w przerzutowym raku piersi).

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo stosowania technologii lekowej Orserdu u kobiet po menopauzie i mezczyzn
z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych
nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, oceniano w wieloosrodkowym oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy. W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano
standardowg opieke (ang. standard of care, SoC), ktéra obejmowata cztery opcje leczenia: fulwestrant,
anastrozol, letrozol lub eksemestan.

Gtéwnym ograniczeniem wynikajacym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie otwarte. Ponadto, brak jest
dowoddéw wptywu interwencji na przezycie pacjentéw — brak istotnych statystycznie réznic dla wynikow w analizie
0S.

1.5 Ocena sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

Wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym, tj. HR (Elacestrant vs SoC) nie osiagnely istotnosci statystycznej,
zarowno wsrod wszystkich pacjentow (p= 0,48), jak i pacjentdéw z mutacjg ESR (p=0,58). W zwigzku z tym, nie
udowodniono, iz terapia elacestrantem wptywa na wydluzenie przezycia w stosunku do przezycia przy
zastosowaniu terapii z wykorzystaniem komparatora. Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta odpowiednio
24,61 miesigca wsrdod wszystkich pacjentdw wiaczonych do badania oraz 24,18 miesigca wsrdd pacjentow
z mutacjg ESR. W ramieniu komparatora (wszyscy pacjenci) mediana OS byta réwna 22,57 miesigca (95%Cl:
18,14; 28,88). Wsréd pacjentdw z mutacjg ESR leczonych komparatorem mediana OS wyniosta 23,49 miesigca
(95%CI: 15,64; 29,90). Rdéznica median OS w ramieniu interwencji i komparatora jest nie wieksza niz
ok. 2 miesigce, natomiast w przypadku pacjentéw ESR1mut - nie wieksza niz ok. 1 miesigc. Wskaznik OS w 24.
miesigcu terapii oceniang interwencjg wsréd wszystkich uczestnikow badania to 51%, a w podgrupie pacjentéw
z mutacjg ESR 50,71%. W grupie komparatora w 24. miesigcu leczenia OS potwierdzono u 48,84%, a wsréd
chorujgcych na raka sutka z mutacjg ESR 49,02%.

Wstepne dane dotyczace jakosci zycia, pochodzace z doniesierh z ESMO Breast Cancer Congress wskazuja,
iz wyniki EORTC QLQ-C30 byty podobne dla elacestrantu i SoC, bez réznic we wszystkich punktach czasowych
zarowno dla skal funkcjonalnych, jak i objawowych. Jednak wyniki PRO-CTCAE wykazaly, ze mniej pacjentéw
otrzymujgcych elacestrant zgtaszato bardzo silne nudnosci (4,0% vs 14,3% do 6. cyklu) lub bardzo silne wymioty
(9,1% vs 50% do 6. cyklu) w poréwnaniu z SoC. Wyniki EQ-5D-5L byly poréwnywalne w trakcie leczenia dla obu
ramion badania, przy czym elacestrant wykazywat liczbowo lepsze wyniki w poréwnaniu z SoC w zakresie
mobilnosci, samoopieki i zwyktych czynnosci. Podobne tendencje zaobserwowano w catej populacji objetej
badaniem oraz u pacjentow z wykrywalnymi mutacjami ESR1. W grupie elacestrantu 47,7% pacjentéw,
a w grupie SoC 50,0% pacjentéw otrzymato chemioterapie po przerwaniu leczenia. W populacji z mutacjg ESR1
odsetek o0séb otrzymujgcych chemioterapie po przerwaniu leczenia wynosit 43,5% i52,2%, odpowiednio
w ramieniu elacestrantu i SOC. Sredni czas do chemioterapii w grupach elacestrantu i SOC wynosit odpowiednio
111,0 dnii 97,8 dni. U pacjentéw z mutacjg ESR1 czas do chemioterapii wynosit 105,8 dni w grupie elacestrantu
i 102,8 dni w grupie SOC. Mediana czasu od randomizacji do pierwszej nowej terapii przeciwnowotworowej
w catej populacji wynosita 92,0 dni w ramieniu elacestrantu i 77,5 dnia w ramieniu SOC.

Wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od progresji, tj. HR (Elacestrant vs SoC) osiggnety istotnos¢ statystyczna,
zaréwno wsrdd wszystkich pacjentéw, jak i pacjentéw z mutacjg ESR. HR w catej populacji wynidst 0,697
(p=0,0018), a wérdd pacjentéw z mutacjg ESR HR byt rowny 0,546 (p=0,0005). W badaniu rejestracyjnym wyniki
wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie PFS pomiedzy ramieniem elacestrantu, a standardowa
hormonoterapig. Mediana PFS w ramieniu interwenciji byta rowna 2,79 miesigca, a w ramieniu komparatora 1,91
miesigca. W subpopulacji pacjentéw z mutacjg ESR mediana PFS wsréd oséb przyjmujgcych elacestrant byta
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réwna 3,78 miesigca, a wsrod pacjentéw przyjmujgcych standardowa hormonoterapie 1,87 miesigca. W 18.
miesigcu prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ramieniu elacestrantu, wsréd wszystkich
pacjentdw oraz subpopulacji z ESR, wyniosto odpowiednio 6,82% i 24,33%. W grupie komparatora nie
potwierdzono prawdopodobienistwa PFS w 18. miesigcu.

Obiektywna odpowiedz zostata potwierdzona u 4,5% pacjentéw w ramieniu interwencji i 4,4% w ramieniu
komparatora. W subpopulacji pacjentéw z potwierdzong mutacjg ESR odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
7,1% w grupie przyjmujgcej elascestrant i 4,7% w grupie przyjmujgcych hormonoterapie SoC. W badaniu nie
odnotowano zadnej odpowiedzi catkowitej. Stabilna choroba w okresie rownym lub dtuzszym niz 6 miesiecy
zostata potwierdzona u odpowiednio 41,9% i 49,4% wszystkich uczestnikow badania i pacjentéw ESR dodatnich
ramienia interwencji. W ramieniu komparatora stabilna choroba zostata odnotowana u 30,2% oraz u 25,6%
subpopulacji chorych na raka piersi z mutacjg ESR.

Korzy$¢ kliniczna zostata stwierdzona u 42 (18,4%) pacjentéw ramienia interwenciji oraz u 29 (13,5%) pacjentéw
ramienia komparatora. W subpopulacji chorych z potwierdzong mutacjg ESR CBR byt rowny odpowiednio 24,1%
i 11,5% w ramieniu elacestrantu i standardowej hormonoterapii. Czesciowa odpowiedz zostata odnotowana
u 3,5% pacjentdw w ramieniu interwencji i 3,7% w ramieniu komparatora. Wsrdéd osdb chorych na raka piersi
z mutacjg ESR przyjmujgcych elacestrant odpowiedz czesciowa stanowita 5,6%, a wsréd przyjmujgcych
standardowg hormonoterapie 3,8%.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

W ramieniu interwencji, w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, 92% badanych zgtosito TEAE. Najczestszymi
zgtaszanymi TEAE byly: zaburzenia przewodu pokarmowego (65,4%), zaburzenia ukfadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej (44,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (37,6%) oraz badania
laboratoryjne (34,2%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z leczeniem w przypadku elacestrantu byty zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe gtéwnie: nudnosci (25%) i wymioty (11%), a ich czestos¢ byta wyzsza niz w przypadku ramienia SOC.
Czesto zgtaszanym TR TEAE byto takze zmeczenie (11%). Najczestszym TEAE zwigzanym z leczeniem
fulwestrantem byty nudnosci (8,7%), zmeczenie (8,1%) i bél w miejscu wstrzykniecia (8,1%). Z kolei dla Al byty
to nudnosci (8,8%), zmniejszony apetyt (8,8%) i zmeczenie (7,4%). Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego
i tkanki fgcznej byly zgtaszane czesciej w ramieniu komparatora niz w ramieniu interwencji (17,9% vs. 7,6%).

Czestos¢ wystepowania SAE byta poréwnywalna w przypadku elacestrantu i SOC (12,2% vs, 10,9%). Czestos¢
wystepowania TEAE zakonczonych zgonem byta niska: 1,7% (n=4) uczestnikbw miato TEAE zakonczony

zgonem w ramieniu elacestrantu, w poréwnaniu do 2,6% (n=6) w ramieniu SOC. Zaden z przypadkdw zgonu nie
zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z badanym lekiem.

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 6,3% w ramieniu interwencji oraz
4,4% w ramieniu porébwnawczym.

Profil zgtaszanych w bazach FAERS, EudraVigilance i VigiAccess zdarzen niepozadanych dla elacestrantu jest
podobny do profilu zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej technologii
wynidst ok. 1,2 min PLN. Z kolei koszty terapii w przypadku komparatoréw tj. fulwestrantu, anastrozolu, letrozolu
i eksemestanu wyniosty odpowiednio: ok. 2,8 tys. PLN, ok. 640 PLN, ok. 500 PLN oraz ok. 730 PLN. Oszacowany
koszt w czasie PFS na jednego pacjenta dla elacestrantu wyniost ok. 310 tys. PLN. Natomiast w przypadku
komparatoréw {j. fulwestrantu, anastrozolu, letrozolu i eksemestanu odpowiednio: ok. 790 PLN, ok. 170 PLN, ok.
130 PLN i ok. 190 PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie pesymistycznym: 0,06 LYG;

e w wariancie oczekiwanym: 0,26 LYG;

e W wariancie optymistycznym: 0,43 LYG.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych dla leku Orserdu. Zidentyfikowano jedng trwajgcg ocene
z Wielkiej Brytanii (NICE). Do przeglagdu systematycznego wigczono 1 analize efektywnosci kosztowej
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elacestrantu z perspektywy amerykanskiego ptatnika. W analizie nie wykazano efektywnosci kosztowe;j
elacestrantu w poréwnaniu z SOC w leczeniu drugiej/trzeciej linii u pacjentek z zaawansowanym lub
przerzutowym ER+/HER2- rakiem piersi w USA. W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono
rekomendaciji refundacyjnych dla leku Orserdu.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichordb
wspotistniejgcych, azatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

e Znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.

¢ Dilugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

e Wysoki odsetek ocenzurowanych pacjentow. Brak wskazania kryteridw cenzurowania pacjentéw
w analizie przezycia catkowitego (OS).

e Brak przedstawienia wynikéw dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych w ramieniu komparatora, fj.
fulwestrantu, letrozolu, anastrozolu i eksemestanu.

Przenoszalnos¢ wynikow do warunkéw polskich (transferability):
e Gléwne badanie rejestracyjne nie byto prowadzone w Polsce.

e Pacjenci rasy biatej stanowili w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, odpowiednio w ramieniu interwencji
i komparatora, 88,4% i 87,2%.

o Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt zblizony do struktury zachorowan na raka
piersi w populacji polskiej (dla Polski odpowiednio: 99% i 1% vs, 98,5% i 1,5% w badaniu rejestracyjnym).
Niepewnos¢ dodatkowych danych:

e Ze wzgledu na niewystarczajgcag liczbe danych podana liczba pacjentéw (1 040) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego:
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
e Koszt terapii lekiem Orserdu w czasie trwania PFS na jednego pacjenta oszacowano na ok. 310 tys. PLN.
e Roczny koszt terapii lekiem Orserdu na jednego pacjenta wynidst ok. 1,2 min PLN.

Niepewnos$¢ konstrukciji modelu farmakoekonomicznego:

e W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy braé pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

e Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. brak istotnej statystycznie réznicy OS pomiedzy ramieniem
interwencji i komparatora, odstgpiono od wykonania petnej analizy farmakoekonomicznej.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materialu dowodowego (m.in. badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej préby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji
1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o letrozol (w refundacji aptecznej) oraz kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina,
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ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina (w chemioterapii).
W ramach programu lekowego (B.9.FM. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10:C50))
refundowane sa: alpelisyb, talazoparyb, olaparyb oraz alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem.

e Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 10,72. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 10,07,
a w przypadku przyjetego komparatora (standard leczenia) 10,33. Przewidywane lata zycia przy
zastosowaniu ocenianej interwencji wynosityby 0,65, a przy zastosowaniu komparatora 0,39.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji w poréwnaniu do komparatora bylyby
réwne 0,26, co stanowi ok. 2% zyskanych lat zycia.

2. Sita interwencji
e Skutecznos$c¢:

o Brak dowodéw wptywu interwencji na przezycie pacjentéw — brak istotnych statystycznie réznic
dla wynikow w analizie OS.

o Istotne statystycznie wydtuzenie czasu PFS w grupie interwencji w poréwnaniu do komparatora
(HR wsréd pacjentéw z mutacjg ESR byt rowny 0,546 (p=0,0005); mediana PFS 3,78 miesigca
w ramieniu elacestrantu i 1,87 miesigca w ramieniu komparatora).

W badaniu nie odnotowano zadnej odpowiedzi catkowite;.

o Obiektywna odpowiedz zostata potwierdzona u 4,5% pacjentéw w ramieniu interwenciji i 4,4%
w ramieniu komparatora. W subpopulacji pacjentéw z mutacja ESR odsetek obiektywnych
odpowiedzi wyniost 7,1% w grupie przyjmujgcej elascestrant i 4,7% w grupie przyjmujgcych
standardowg hormonoterapie.
e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu w ramieniu interwencji i komparatora odpowiednio: 92% i 86%; SAE:
12,2% i 10,9%.
o Najczestsze TEAE:
- ramie interwencji: nudnos$ci, wymioty, zmeczenie;
- ramie komparatora: nudnosci, zmeczenie, bol w miejscu wstrzykniecia (fulwestrant),
zmniejszony apetyt (Al).
3. Jakos¢ dowoddéw naukowych
e Randomizowane badanie Ill fazy, ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 oceniono jako
niskie.
e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o badanie otwarte;
o brak istotnych statystycznie r6znic dla wynikéw w analizie OS.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 1 780 (1 610-1 940).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 550 (470-570) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 1 040 (950-1 130) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Orserdu 345 mg tabletki powlekane; GTIN: brak

Kazda tabletka powlekana zawiera elacestrantu dichlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 345 mg
elacestrantu.

Orserdu 86 mg tabletki powlekane; GTIN: brak

Kazda tabletka powlekana zawiera elacestrantu dichlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 86,3 mg
elacestrantu.

Substancja czynna

elacestrant

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Orserdu jest wskazany w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym
lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych nastgpita
progresja, po co najmniej jednej linii terapii hormonalne;j.

Kod IcD-10: Cs0

Kod ICD-11: 2C60, 2C61, 2C61.0, 2C61.1, 2C61.2, 2C61.3, 2C61.4, 2C62, 2C64, 2C6Y, 2C6Z.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 345 mg (jedna tabletka powlekana 345 mg), raz na dobe. Maksymalna zalecana
dobowa dawka produktu ORSERDU wynosi 345 mg.

Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Elacestrant, bedacy zwigzkiem tetrahydronaftalenowym, jest silnie dziatajgcym, selektywnym, doustnym
antagonistg i degradatorem receptora estrogenowego alfa (ERa).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny
Kod ATC: L02BA04

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.09.2023; EU/1/23/1756/001 i EU/1/23/1756/002.

Podmiot odpowiedzialny

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10

1043 AP Amsterdam,
Netherlands

Zrédto:  Opracowanie wiasne

assessment-report_en.pdf

[dostep:

na podstawie EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
10.10.2023] i ChPL Orserdu https://ec.europa.eu/health/documents/community-

reqister/2023/20230915160176/anx 160176 pl.pdf [dostep: 13.11.2023].

Zaréwno oceniany w niniejszym raporcie elacestrant, jak i fulwestrant nalezg do selektywnych antagonistéw
receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor degrader, SERD). Fulwestrant podlega refundacji
w Polsce (w ramach chemioterapii) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy sutka (ICD-10: C50).

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza mikrokrystaliczna
[E460], celuloza mikrokrystaliczna silikonowana, krospowidon [E1202], magnezu stearynian [E470b], krzemionka
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koloidalna [E551], Opadry Il 85F105080 Blue zawierajacy alkohol poliwinylowy [E1203], tytanu dwutlenek [E171],
makrogol [E1521], talk [E553Db], btekit brylantowy FCF, lak aluminiowy [E133].

Produktu Orserdu nie nalezy rowniez stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujgcych
antykoncepciji.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z innymi informacjami zawartymi w ChPL Orserdu oraz kryteriami wykluczenia z badania rejestracyjnego,
jako przeciwwskazania do stosowania produktu Orserdu nalezy rozwazyc¢ réwniez (do konsultacji z ekspertami
klinicznymi):

e cigza i karmienie piersig,

e ciezkie zaburzenia czynnoSci watroby,

e przyjmowanie inhibitoréw i induktoréw CYP3A4,

e zawaf migesnia sercowego,

e ciezka/niestabilna dfawica piersiowa,

e trwajgce zaburzenia rytmu serca stopnia 22 wg NCI CTCAE v5.0,

e wydfuzony odstep QTcF =stopnia 2 (tj. >480 ms),

e niekontrolowane migotanie przedsionkéw dowolnego stopnia,

e pomostowanie tetnic wiencowych/obwodowych,

e niewydolnosc¢ serca = klasy Il zgodnie z wytycznymi New York Heart Association,

e udar naczyniowo-mézgowy, w tym przemijajgcy atak niedokrwienny.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje badanie na obecnos¢ mutacji ESR1.

UWAGI ANALITYKOW:

Na podstawie informacji zawartych w ChPL Orserdu oraz kryteriow wykluczenia/witgczenia w badaniu
rejestracyjnym, w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo wykonanie (do konsultacji
Z ekspertami klinicznymi):

e Testu cigzowego,

e badan majgcych na celu wykrycie zaburzen czynnosci watroby, tj. oznaczenie warto$ci enzymow
watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej - AST, aminotransferazy alaninowej - ALT i fosfatazy
zasadowej - ALP) oraz bilirubiny.

Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne!, metody diagnostyczne obejmujgce badania
genetyczne w kierunku wystagpienia mutacji, w tym m.in.: PCR sg objete refundacjg w ICD-10: C50.

2.2.1.2 Monitorowanie
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem:
e dziatan niepozgdanych u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby;

e wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Orserdu, ktérego substancjg czynng jest elacestrant, zostat zarejestrowany we wskazaniu:
w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-

1 Zarzadzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
I realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne- $wiadczenia  wysokospecjalistyczne,
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ
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ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii
hormonalnej (data dopuszczenia do obrotu: 15.09.2023 r.). Zalecana dawka to 345 mg (jedna tabletka powlekana
345 mg), raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub
do momentu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Produkt leczniczy Orserdu nie posiada statusu leku
sierocego.

Zaréwno oceniany w niniejszym raporcie elacestrant, jak i fulwestrant nalezg do selektywnych antagonistow
receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor degrader, SERD). Fulwestrant podlega refundacji
w Polsce (w ramach chemioterapii) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka (ICD-10: C50).
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne
Rak sutka, rak gruczotu sutkowego, rak piersi

ICD-10: C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej, C50.1 Centralna czes¢ piersi, C50.2 Kwadrant gorny
wewnetrzny piersi, C50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piersi, C50.4 Kwadrant gorny zewnetrzny piersi, C50.5
Kwadrant dolny zewnetrzny piersi, C50.6 Czes¢ pachowa piersi, C50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego
umiejscowienia w obrebie piersi, C50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone.

ICD-11: Malignant neoplasms of breast. 2C60 Rak piersi, specjalnego typu (2C60 Carcinoma of breast,
specialised type), 2C61 Inwazyjny rak piersi (2C61 Invasive carcinoma of breast), 2C61.0 Inwazyjny rak
przewodowy piersi (2C61.0 Invasive ductal carcinoma of breast), 2C61.1 Inwazyjny rak zrazikowy piersi (2C61.1
Invasive lobular carcinoma of breast), 2C61.2 Inwazyjny pleomorficzny rak zrazikowy piersi (2C61.2 Invasive
pleomorphic lobular carcinoma of breast), 2C61.3 Inwazyjny rak piersi z mieszanymi cechami przewodowymi
i zrazikowymi (2C61.3 Invasive carcinoma of breast with mixed ductal and lobular features), 2C61.4 Rak
inwazyjny piersi, typ niemozliwy do zidentyfikowania (2C61.4 Invasive carcinoma of breast, unidentifiable type),
2C62 Rak zapalny piersi (2C62 Inflammatory carcinoma of breast), 2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z objawami
inwazji (2C64 Solid papillary carcinoma of breast with evidence of invasion), 2C6Y Inne okre$lone nowotwory
ztosliwe piersi (2C6Y Other specified malignant neoplasms of breast), 2C6Z Nowotwory zlosliwe piersi,
nieokreslone (2C6Z Malignant neoplasms of breast, unspecified) & XS4P stadium Il (XS4P Stage 1)/ XS6H

stadium 11l (XS6H Stage 1)/ XS9R stadium IV (XS9R Stage IV)/ & XS67 lokalnie zaawansowany (XS67 Locally
advanced)/ XS9S choroba regionalna (XS9S C Regional disease)/ XS4Z choroba odlegta (XS4Z D Distant
disease).

Etiologia?

Najwazniejszy czynnik ryzyka stanowi pte¢, nastepnie starszy wiek i kolejno: nosicielstwo mutacji (przede
wszystkim genéw BRCA1 i BRCA2), rodzinne wystepowanie raka piersi, wczesne menarche, p6Zzna menopauza,
pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia
zastepcza, dlugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu), nadwaga i otylos¢ w okresie
pomenopauzalnym, ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego i niektére tagodne choroby rozrostowe
piersi (atypowa hiperplazja, nienaciekajgca neoplazja zrazikowa).

Rozpoznanie® 4

Rozpoznanie opiera sie na badaniu cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego metodg biopsiji
gruboigtowej, biopsji wspomaganej préznig (ang. vacuum assisted breast biopsy) lub aspiracyjnej biopsiji
cienkoigtowej. Badania wykorzystywane w diagnostyce obrazowej raka sutka to: mammografia, ultrasonografia,
rezonans magnetyczny i pozytonowa tomografia emisyjna. Oznaczenie surowiczych markeréow raka piersi
(CA 15-3, CA 27.29, CEA i innych) moze odgrywaé pomocniczg role jedynie w monitorowaniu przebiegu leczenia
zaawansowanego raka piersi w przypadku zmian niemierzalnych lub trudnych do oceny.

2 Zalecenia PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 05 Rak%20piersi 20201014.pdf [dostep: 27.10.2023].
3 P.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 2334-2338.
4 Zalecenia PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 05 Rak%20piersi 20201014.pdf [dostep: 27.10.2023].
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Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania i rokowanie® ®

W zaleznosci od cech biologicznych moze rosnaé powoli, rozwija¢ sie miejscowo i prowadzi¢ do destrukciji
gruczotu, owrzodzen i martwicy. Typowe objawy to: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie; zmiana wielkosci, ksztattu
lub sprezystosci sutka; wciggniecie skory lub brodawki, zmiany skérne na brodawce lub wokét niej
zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”); poszerzenie zyt skéry sutka, owrzodzenie skory
sutka, powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym i wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty).

W przypadku zdiagnozowania przerzutowego raka piersi 5-letni wskaznik przezycia wynosi ok. 38%. Zgodnie
z informacjami zawartymi w EPAR Orserdu wiele wczes$niejszych badan dotyczgcych pacjentow z MBC
(ang. metastatic breast cancer) wykazato, ze w poréwnaniu z ESR1 typu dzikiego, mutacja ESR1 wigze sie
z krétszym czasem przezycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitym przezyciem (OS).

Epidemiologia” 8

W 2020 r. w Polsce odnotowano 17 647 zachorowan na raka piersi wsrdd kobiet oraz 113 wsréd mezczyzn. Jest

to najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy diagnozowany u kobiet w Polsce. Zgodnie z informacjami
zawartymi w EPAR Orserdu ok. 70% inwazyjnego raka piersi to nowotwory ER+, HER-.

Aktualne postepowanie medyczne

Wg EPAR:
Wytyczne dotyczgce leczenia zalecajg stosowanie sekwencyjnej terapii hormonalnej, w przypadku braku
masywnego rozsiewu narzgdéw migzszowych (ang. visceral crisis), az do wyczerpania wszystkich opcji terapii
hormonalne;.
Terapia hormonalna:
o fulwestrant lub inhibitory aromatazy (w zaleznosci od zastosowanej terapii pierwszego rzutu);
e ewerolimus + eksemestan;
e ewerolimus + fulwestrant/ tamoksyfen;
o fulwestrant + alpelisib (rak piersi z mutacjg PIK3CA);
¢ inhibitor PARP — olaparyb lub talazoparyb (rak piersi z germinalnymi patogennymi mutacjami BRCA1/2,
Z patogennymi lub prawdopodobnie somatycznymi BRCA1/2, z germinalnymi mutacjami PALB2).
Wg PTOK:
Rak piersi — stopien lll:

e W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie: tamoksyfen przez 5-10 lat, inhibitory aromatazy
lub sekwencja tych lekéw.

Rak piersi — stopien IV:
U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejno$ci zastosowac leczenie oparte na hormonoterapii.

Il linia leczenia:

e tamoksyfen, eksemestan + ewerolimus, alpelisib + fulwestrant — u chorych z mutacjg PIK3CA (progresja
po leczeniu inhibitorami aromatazy).

Kolejne linie leczenia (w zaleznosci od wczesniej zastosowanej terapii):
e niesteroidowe lub steroidowe inhibitory aromatazy;
e tamoksyfen;
o fulwestrant;
e octan megestrolu;
e octan medroksyprogesteronu;
e estrogeny.

5 P.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 2334-2338.

6 EPAR Orserdu https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep:31.10.2023]

7 Krajowy Rejestr Nowotwordw https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 27.10.2023].

8 EPAR Orserdu https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep:31.10.2023]
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.10.2023 r. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Przeglad
wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj.
w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym (ER)-dodatnim, (HER2)-
ujemnym rakiem piersi, u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jedne;j linii terapii hormonalne;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zatgczniku 11.2.

Jedynie wytyczne NCCN z 2023 r. odnoszg sie do ocenianej technologii jako dodatkowej opcji leczenia
celowanego w przypadku nawrotu nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi.

Wytyczne PTOK, ESMO i ASCO wskazuja, iz leczeniem u chorych na raka o typie HR+/HER2— w pierwszej
kolejnosci powinna by¢ hormonoterapia. Nie nalezy stosowac¢ chemioterapii i hormonoterapii jednoczesnie,
a chemioterapia powinna by¢ zastosowana w przypadku szybkiej progresji nowotworu i masywnego zajecia
narzadéw migzszowych (ang. visceral crisis).

Polskie wytyczne PTOK, u chorych w stopniach zaawansowania nowotworu T3NO i Ill zalecajg zastosowanie
tamoksyfenu, inhibitorow aromatazy lub sekwencji tych lekéw (Sita zalecenia: I, A). PTOK jako leczenie
pacjentow, ktérzy chorujg na raka w IV stopniu zaawansowania, wskazuje fulwestrant (Sita zalecenia: |, B),
inhibitory aromatazy (Sita zalecenia: |, B) oraz skojarzenie inhibitoréw aromatazy/fulwestrantu z inhibitorem
CDK4/6 (Sita zalecenia: I, A). U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia inhibitorami aromatazy
lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna zas zastosowac fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (Sita
zalecenia: |, B), tamoksyfen (Sita zalecenia: lll, C), eksemestan + ewerolimus (Sita zalecenia: |, B) lub (u chorych
z mutacjg PIK3CA) — alpelisib + fulwestrant (Sita zalecenia: |, B). Zgodnie z zaleceniami PTOK, w kolejnych
liniach leczenia, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant, octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (Sita zalecenia: I, B).

Wytyczne ESMO z 2021 r. jako opcje terapeutyczne w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka piersi
wskazujg: alpelisib + fulwestrant — u chorych z mutacja PIK3CA (Sita zalecenia: 1, B),
tamoksyfen/fulwestrant/eksemestan + ewerolimus (Sita zalecenia dla eksemestanu: I, B; Sita zalecenia dla
tamoksyfenu, fulwestrantu: 11, B) i olaparyb lub talazoparyb — u chorych z mutacjag BRCA1/2, PALB2.

Amerykanskie wytyczne ASCO 2021 zalecajg rozwazenie leczenia eksemestanem + ewerolimusem u chorych
z progresja po zastosowaniu niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (Brak sity zalecenia), alpelisib + fulwestrant
u chorych z mutacjg PIK3CA (Sita rekomendaciji: umiarkowana), inhibitor PARP u chorych z mutacjg BRCA 1/2
(Sita rekomendacji: silna) oraz fulwestrant + inhibitor CDK4/6 u chorych leczonych wczesniej inhibitorami
aromatazy (Sita rekomendaciji: silna). Wytyczne NCCN z 2023 r. wskazujg na zastosowanie tamoksyfenu
lub inhibitoréw aromatazy, w zaleznosci od wczesniej stosowanej hormonoterapii. Jako dodatkowe opcje leczenia
w przypadku nawrotu nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi NCCN wymienia: elacestrant — u chorych
z mutacjg ESR1 (Kategoria: 2A) i alpelisib + fulwestrant — u chorych z mutacjg PIK3CA (Kategoria: 1), a takze
kapiwasertyb i fulwestrant — u chorych z mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN (Kategoria: 1).

Whioski:

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK, ESMO, ASCO i NCCN to:
tamoksyfen, inhibitory aromatazy, fulwestrant, tamoksyfen/fulwestrant/eksemestan w  skojarzeniu
z ewerolimusem, alpelisib w skojarzeniu fulwestrantem (mutacja PIK3CA), elacestrant (mutacja ESR1), olaparyb
lub talazoparyb (mutacja BRCA1/2, PALB2).

3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Orserdu i substancja czynna elacestrant nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje stosowane w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-ujemnym lub ER-dodatnim rakiem piersi, po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej. Zidentyfikowane
rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Ze wzgledu na fakt, ze mutacje w genie kodujgcym ESR1 mogg wspdtwystepowaé z mutacjami BRCA1/2
oraz PIK3CA®1° uwzgledniono réwniez rekomendacje Agencji dotyczace leczenia raka piersi z obecnoscig
tychze mutacji.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: rak piersi (ICD-10: C50) obejmujacego populacje kobiet po
menopauzie oraz mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemny lub ER-dodatni rakiem piersi, po co

najmniej jednej linii terapii hormonalnej

Nr Dokument i data . 5 . . . .
AeEemia wydania Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
Ewerolimus
203/2017 Opinia Rady rozsiany rak piersi Link Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie
Przejrzystosci (ICD-10: C50.9), ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
nr 14/2018 z dnia w ramach technologii  lekowych, leku  Afinitor  (ewerolimus),
15 stycznia ratunkowego we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9)
2018 roku dostepu do
technologii
lekowych
203/2017 Opinia nr 2/2018 rozsiany rak piersi Link Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac
z dnia 18 stycznia (ICD-10: C50.9), pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
2018r. w ramach 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Agencji Oceny ratunkowego Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Technologii dostepu zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz.
Medycznych do technologii 1844 z poézn. zm.) opiniuje negatywnie zasadno$é
i Taryfikacji lekowej finansowania ze $rodkéw publicznych leku  Afinitor
(ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10:
C50.9), w ramach ratunkowego dostgpu do technologii
lekowe;j.
Talazoparyb
144/2021 Stanowisko Rady w ramach Link Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci programu refundacjg produktéw leczniczych:
nr 2/2022 z dnia lekowego + Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps.
3 stycznia 2022 roku | ,Leczenie chorych w butelce, kod GTIN: 05415062348789,
nI%rDal%%eSrgl » Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30
(ICD- ) kaps. w butelce, kod GTIN: 05415062348826,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50).
144/2021 Rekomendacja w ramach Link Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg wyrobu
nr 1/2022 z dnia programu medycznego Talzenna (talazoparyb) w ramach programu
4 stycznia 2022 r. lekowego lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)”
Prezesa Agencji ,Leczenie chorych na proponowanych warunkach.
Oceny Technologii na raka piersi
Medycznych (ICD-10 C50)
i Taryfikacji
Alpelisyb
130/2021 Stanowisko Rady w ramach Link Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci programu refundacjg produktéw leczniczych:
nr 132/2021 z dnia lekowego « Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl.,
29 listopada .Leczenie chorych kod GTIN: 07613421024826,
2021 roku qaCrDalg_%%%lgl + Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl.,
(ICD- ) kod GTIN:07613421024840,
» Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg,
56 tabl., kod GTIN: 07613421024833,
w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)".
130/2021 Rekomendacja do stosowania Link Prezes Agencji nie rekomenduje objgcia refundacja
nr 132/2021 z dnia w skojarzeniu produktu leczniczego Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane,
3 grudnia 2021 r. z fulwestrantem 150 mg, 56 tabl., kod GTIN 07613421024826 oraz 200 mg,
Prezesa Agencji u pacjentow po 28 tabl., kod GTIN 07613421024840 oraz 50 mg + 200 mg,
Oceny Technologii progresiji lub 56 tabl., kod GTIN 07613421024833, we wskazaniu

9 N. Dempsey et al., Incidence and outcomes among patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer (mBC) with co-occurring ESR1 and
PIK3CA mutations detected by ctDNA and treated withalpelisib: A retrospective review., Journal of Clinical Oncology, Volume 41, Number
16_suppl, https://doi.org/10.1200/JC0O.2023.41.16 suppl.e13068

10 J-S. Frenel et al., 304P ESR1 mutations and outcomes in BRCA1/2 or PALB2 germline mutation carriers receiving first line aromatase
inhibitor + palbociclib (Al+P) for metastatic breast cancer (MBC) in the PADA-1 trial, Annals of Oncology, Volume 31, Supplement 4, S364,
2020, https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.406
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zIe(l:\le:nia DOKSV?C?;:‘i'adata Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
Medycznych nawrocie raka do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentéw
i Taryfikacji piersi w trakcie lub po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie
po zakonczeniu lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem
leczenia inhibitora aromatazy, w ramach programu lekowego
hormonalnego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)",
z zastosowaniem na warunkach zaproponowanych we wniosku.
inhibitora
aromatazy,
w ramach
programu
lekowego B.9.
,Leczenie chorych
na raka piersi
(ICD-10 C50)
Wykaz Opinia Rady leczenie kobiet po Link Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie
TLI Przejrzystosci nr menopauzie oraz w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
35/2021 z dnia 22 mezczyzn innowacyjnosci nastepujacych pozyciji, sposrod
lutego 2021 roku Z miejscowo przedstawionych przez Agencjg do oceny Rady:
w sp_r_awie Zaawansowanym 6. Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po
technologii lekowych lub rozsianym menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym
ocenianych pod rakiem piersi lub rozsianym rakiem piersi HRdodatnim, HER2-ujemnym
kagtem HRdodatnim, z mutacjg PIK3CA;
uwzglednienia na HER2-ujemnym
wykazie technologii z mutacjg PIK3CA
lekowych o wysokim
poziomie
innowacyjnosci
Olaparyb
27/2023 Stanowisko Rady w ramach Link Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
Przejrzystosci programu produktéw leczniczych:
nr 66/2023 z dnia lekowego B.9.FM. « Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,
19 czerwea sLeczenie chorych GTIN: 05000456031318,
2023 roku na raka piersi ) )
(ICD-10: C50) * Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05000456031325,
w ramach programu B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50), w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie, w odniesieniu do subpopulaciji
pacjentéw z wczesnym rakiem piersi.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze w celu ograniczenia kosztow
wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu refundacji leku
Lynparza (olaparibum) konieczne wydaje si¢ dodatkowe
obnizenie ceny leku.
Jednoczes$nie Rada uwaza za zasadne objecie refundacijg
powyzszych produktéw leczniczych we wskazaniach:
» zaawansowany/ przerzutowy rak hormonozalezny,
» zaawansowany/ przerzutowy rak potrojnie ujemny,
pod warunkiem dalszego obnizenia kosztéw terapii
do kosztéw terapii talazoparybem.
27/2023 Rekomendacja w ramach Link Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
nr 66/2023 z dnia programu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach programu
22 czerwca 2023 r. lekowego B.9.FM. lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
Prezesa Agencji ,Leczenie chorych C50)", w ramach istniejgcej grupy limitowej- ,1149.0,
Oceny Technologii na raka piersi Olaparyb” i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem
Medycznych (ICD-10: C50) obnizenia poprzez ... do poziomu refundowanego w leczeniu
i Taryfikacji zaawansowanego raka piersi komparatora oraz wdrozenia
RSS, ktory zabezpieczy catkowite wydatki pfatnika.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie/wnioski:

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byly nastepujace substancje czynne: ewerolimus, talazoparyb,
alpelisyb oraz olaparyb. W przypadku wszystkich wymienionych substancji wnioskowane wskazania obejmowaty
populacje poszerzone wzgledem ocenianej w niniejszym wskazaniu.

Pozytywna rekomendacja zaréwno Prezesa AOTMIT, jak i opinia Rady Przejrzystosci zostaty wydane jedynie
w przypadku olaparybu. Technologia zyskata pozytywne stanowisko dotyczgce objecia refundacjg w ramach
programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.
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Pozostate oceny Prezesa Agencji oraz stanowiska Rady Przejrzystosci byty negatywne.

Trzy sposréd lekow, tj. Lynparza (olaparyb), Talzenna (talazoparyb) oraz Pigray (alpelisyb) wskazane
sg do stosowania w raku piersi z odpowiednio: mutacjami BRCA1/2, mutacjami geminalnymi w genach BRCA1/2
oraz mutacjg PIK3CA.

Aktualnie, 3 substancje czynne poddane ocenom AOTMIT sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, tj. talazoparyb, alpelisyb oraz
olaparyb.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR:

fulwestrant,

inhibitory aromatazy,

ewerolimus + eksemestan,

ewerolimus + fulwestrant,

ewerolimus + tamoksifen,

fulwestrant + alpelisib (rak piersi z mutacjg PIK3CA),

olaparyb lub talazoparyb (rak piersi z mutacjami BRCA1/2, PALB2);

O 0O O O 0o O O

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

tamoksifen,

inhibitory aromatazy,

fulwestrant,

tamoksifen + ewerolimus,

fulwestrant + ewerolimus,

eksemestan + ewerolimus,

alpelisib + fulwestrant (mutacja PIK3CA),

elacestrant (mutacja ESR1),

olaparyb lub talazoparyb (mutacja BRCA1/2, PALB2),
kapiwasertyb + fulwestrant (mutacja PIK3CA/AKT1/PTEN).

0O 0o o 0 o o 0O o o o

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego:
elacestrant,

fulwestrant,

anastrozol,

letrozol,

eksemestan.

O O O O O

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r.!! we wskazaniu: w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn

11 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 16.01.2024].
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z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjag ESR1, u ktoérych
nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, refundacji nie podlega zadna substancja
czynna.

We wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka, rak piersi (ICD-10: C50), obejmujagcym przedmiotowa populacje
pacjentéw, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej:

o letrozol,

eksemestan;
anastrozol;
tamoksyfen;
cyklofosfamid;

ramach programu lekowego (B.9.FM. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10:C50)):
alpelisyb,
talazoparyb,
olaparyb,
alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem;

O O O O

o 0o o o s

w ramach chemioterapii:
o kapecytabina,
o karboplatyna,
o Ccisplatyna,

o cyklofosfamid,
o docetaksel,

o doksorubicyna,
o epirubicyna,

o etopozyd,

o fluorouracyl,

o fulwestrant,

o gemcytabina,

o ifosfamid,

o metotreksat,

o paklitaksel,

o tamoksyfen,

o winkrystyna,

o winorelbina.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 27.10.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
»,HR+/HER2- Breast Cancer”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim jest:
.Estrogen Receptor Alpha (ER1 or ER alpha), Estrogen Receptor Beta (ER2 or ER beta), Selective Estrogen
Receptor Degrader (SERD)”. Odnaleziono 19 produktéw leczniczych. Informacje dotyczgce lekéw o najwyzszym
prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA >40%), zawarte w bazie Biomedtracker zostaty zawarte w tabeli
ponizej. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania zostaty zawieszone lub
wycofane, jak rowniez te, nad ktdrymi badania zostaty juz zakonczone i sg dostepne na rynku.
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Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu rak piersi HR+/HER2-

5 2 gz
= 2 S - 25 | 3| ge p
=] ) = 2 N S = a o= I=
% § s - 8 g 28 | 9| T8 3
- Ko o Q. 17 o c 35 o
g : 5t ¥ K 82 | S| g2 | &
2 QD c S
2 : N s 8 £ | §8 || B3| ¢
< 3 N (= s 2 3 o N o
) o gg ©
(e} o
Sermonix mata
Fablyn lasofoxifene |Pharmaceuticals| ER2, ER1 czasteczka ] 44% 4% N/A doustna
Inc
Imlunestrant | imlunestrant Eli Lilly and Estrogen, nie 1l 44% 25% N/A doustna
Company SERD okreslono
Giredestrant | giredestrant Roch(;léoldmg Esstg)ggn, steroid ] 46% 76% N/A doustna
Camizestrant | camizestrant Astr;aDZL(z?eca SERD czar:t?:?zka 1l 45% 25% N/A doustna

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/ dostep: [27.10.2023].

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 19 lekéw, z czego nad 5 badania zostaly zakonczone i sg one dostepne
na rynku (Fareston, Evista, Soltamox, Nolvadex, i Orserdu), a nad 2 prace zostaly zawieszone (LSZ102
i Rintodestrant). Dla 8 lekow prawdopodobienstwo zatwierdzenia (LoA) wynosito ponizej 15% (Endoxifen, ZN-c5,
Palazestrant, H3B-6545, D-0502, EA-114, TTC-352, AC-699).

3.6 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Tabela 4. przedstawia wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone lata
zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 10,72. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 10,07, a w przypadku przyjetego
komparatora (standard leczenia) 10,33. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej interwencji
wynosityby 0,65, a przy zastosowaniu komparatora 0,39. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
interwencji w poréwnaniu do komparatora bytyby réwne 0,26, co stanowi ok. 2% zyskanych lat zycia.

Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Ceerike Komparator
p 1ag technologia p
Przewidywane lata zycia (LY) 10,72 0,65 0,39
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 10,07 10,33
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji ND 0,26 ND
Procent zyskanych Igt 2_yC|a ) _ ND 206 ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)
ND — nie dotyczy.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatora
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem oraz stanowi gitéwng przyczyne zgonéw z powodu raka
u kobiet. Typowe objawy to: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie; zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
wciggniecie skoéry lub brodawki, zmiany skérne na brodawce lub wokot niej zaczerwienienie i zgrubienie skory
(objaw ,skorki pomaranczy”); poszerzenie zyt skory sutka, owrzodzenie skoéry sutka, powiekszenie weztow
chtonnych w dole pachowym i wyciek z brodawki (zwlaszcza krwisty). W przypadku zdiagnozowania
przerzutowego raka piersi 5-letni wskaznik przezycia wynosi ok. 38%. Wiele wczesniejszych badan dotyczacych
pacjentow z MBC wykazato, ze w poréwnaniu z ESR1 typu dzikiego, mutacja ESR1 wigze sig¢ z krotszym czasem
przezycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitym przezyciem (OS).

W 2020 r. w Polsce odnotowano 17 647 zachorowan na raka piersi wsréd kobiet oraz 113 wéréd mezczyzn. Jest
to najczesciej diagnozowany nowotwoér ztosliwy diagnozowany u kobiet w Polsce. Zgodnie z informacjami
zawartymi w EPAR Orserdu ok. 70% inwazyjnego raka piersi to nowotwory ER+, HER-.

Opcje terapeutyczne wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. PTOK, ESMO, ASCO i NCCN to:
tamoksyfen, inhibitory aromatazy, fulwestrant, tamoksyfen/fulwestrant/eksemestan w skojarzeniu
z ewerolimusem, alpelisib w skojarzeniu fulwestrantem (mutacja PIK3CA), elacestrant (mutacja ESR1), olaparyb
lub talazoparyb (mutacja BRCA1/2, PALB2).

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byly nastepujace substancje czynne: ewerolimus, talazoparyb,
alpelisyb oraz olaparyb. W przypadku wszystkich wymienionych substancji wnioskowane wskazania obejmowaty
populacje poszerzong wzgledem ocenianej w niniejszym wskazaniu. Aktualnie, 3 substancje czynne poddane
ocenom AOTMIT sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: B.9.FM. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, tj. talazoparyb, alpelisyb oraz olaparyb.

W Polsce, w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jedne;j linii terapii
hormonalnej, refundacji nie podlega zadna substancja czynna. We wskazaniu: nowotwor ztosliwy sutka, rak piersi
(ICD-10: C50), obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw, refundowane sg nastepujgce substancje
czynne: letrozol, eksemestan, anastrozol, tamoksyfen, cyklofosfamid (w refundacji aptecznej) oraz kapecytabina,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina
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(w chemioterapii). W ramach programu lekowego (B.9.FM. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-
10:C50)) refundowane sa: alpelisyb, talazoparyb, olaparyb oraz alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na nowotwér ziosliwy piersi
(ICD-10: C50) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2023 i 2040 r. z bazy Globocan
oraz danych dotyczacych zachorowan w latach 2015-2020 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotwordw). Dane dotyczyty kobiet w wieku 50-85+ lat (Globocan i KRN) oraz mezczyzn w wieku 20-85+ lat
(KRN).

Tabela 5. Zachorowania na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2020 — dane KRN

Pleé Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Kobiety 15323 15432 15363 15727 16179 13849
Mezczyzni 144 153 143 160 153 113

tacznie 15 467 15 585 15 506 15 887 16 332 13 962

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 07.11.2023].

Tabela 6. Zachorowania na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040

Rok
Pte¢

2020

2025

2030

2035

2040

Kobiety

24 644

25632

26 416

26 932

27 041

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 07.11.2023].

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Orserdu to: w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn
z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1, u ktérych
nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej. Jako dolng granice wieku kobiet
po menopauzie, kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem ocenianej interwencji, przyjeto $redni wiek
kobiet w momencie menopauzy, tj. 50 lat'?2. Rak inwazyjny stanowi 80% przypadkéw diagnozowanych
przypadkéw raka piersit®. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Orserdu 70% inwazyjnych rakéw piersi
matyp ER-dodatni i HER2-ujemny!4. W analizie problemu decyzyjnego dotyczgcego wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w ramach programu lekowego: B.9. Leczenie raka
piersi (ICD-10 C 50)5, odnaleziono informacje okreslajgcg odsetek zachorowan na nowotwor piersi w stopniu Il
na 27,19% oraz w stopniu IV na 47,63%. Zgodnie z publikacjg autorstwa Urso i in. z 2021 r.16 odsetek wykrywanej
mutacji ESR1 w przerzutowym raku piersi wynosi ok. 30%.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2., 3. i 4., po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, ktéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujagcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4., dla ktorej wspétczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiggnat warto$¢ ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyly do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowahn na nowotwdr ztosliwy piersi na lata 2022-2026,
na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) na lata: 2022—-2026
Rok

2022 2023 2024 2025 2026

Baza

12 E Heer et al., Global burden and trends in premenopausal and postmenopausal breast cancer: a population-based study, Lancet Glob
Health. 2020 Aug;8(8):e1027-e1037. doi: 10.1016/S2214-109X(20)30215-1.

13 p.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 2334—2338.

14 EPAR Orserdu https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep:13.11.2023]

15 HealthQuest, Versenios® (abemacyklib) w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami w skojarzeniu z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy, Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, 2019.

16 |.Urso et al., ESR1 Gene Mutation in Hormone Receptor-Positive HER2-Negative Metastatic Breast Cancer Patients: Concordance
Between Tumor Tissue and Circulating Tumor DNA Analysis. Front. Oncol., 2021, 11:625636. doi: 10.3389/fonc.2021.625636
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KRN

16 137

16 315

16 493

16 671

16 850

Globocan

19 278

19470

19677

19 898

20129

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 8. Liczba nowych przypadkéw miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-

z mutacja ESR1

Rok 2022 2023 2024 2025 2026
Baza
KRN 1572 1590 1607 1624 1642
Globocan 1878 1897 1917 1939 1961

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 1 780 (1 610-1 940; zaokraglenie do peinych dziesiatek).
Liczba os6b leczonych rocznie: 1 780 (1 610-1 940; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 1 040 (950-1 130; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 550 (470-570; zaokragglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 1 040 (950-1 130; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego raka piersi ER+/HER2-
z mutacjg ESR1 oszacowana zostata na 1 780 (1 610-1 940) os6b rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 3,78 miesigca (warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu log-normalnego:
ok. 7,8 miesigca). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie,
ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 550 osobo-lat. W trakcie drugiego roku przewiduje sie
nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 1 040 osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.
Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e brak informaciji o prognozowanej zapadalnosci na raka sutka wsréd mezczyzn w bazie Globocan;

e zatozenie, iz do leczenia beda kwalifikowaty sie jedynie kobiety, u ktérych wystgpita menopauza
fizjologiczna (nie uwzgledniono kobiet u ktérych doszto do przedwczesnej menopauzy, po obustronnym
usunieciu przydatkéw, tj. z menopauzg chirurgiczng);

e nieodnalezienie danych dotyczacych wystepowania mutacji ESR1 w miejscowo zaawansowanym raku
piersi (przyjety zostat odsetek mutacji ESR1 w przerzutowym raku piersi).
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji elacestrant przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku O.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono czternascie badan klinicznych dotyczgcych stosowania elecestrantu. Badanie NCT03778931
stanowi badanie rejestracyjne dla leku Orserdu i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Sposrod wyszukanych badan 5 dotyczyto terapii, w ktorej elacestrant
podawany byt w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi (NCT05618613, NCT05563220, NCT05386108) lub leki podawano w skojarzeniu z elacestrantem
(NCT04791384, NCT05963997). Jedynie dwa badania (NCT03778931 oraz NCT05512364) byty badaniami fazy Ill. Zadne z badan nie byto prowadzone
w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych elacestrantu we wskazaniu do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen
receptor (ER) positive), HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujgcg mutacjg w genie ESR1, u ktérych doszio do
progresji choroby po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia z zastosowaniem inhibitora CDK4/6, przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 03.11.2023
roku, a zaktualizowano dnia 17.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4 Strategie wyszukiwania.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
kobiety po menopauzie i mgzczyzni z ER-dodatnim, HER2-ujemnym, miejscowo
Populacia zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujacg mutacjg w genie opulacia inna niz zdefiniowana w krvterium wlaczenia
P ! ESR1, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej jednej linii terapii populacy ry a
hormonalnej, w tym leczenia z zastosowaniem inhibitora CDK4/6.
Interwencja elacestrant niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Orserdu zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne RAD1901-308 (EMERALD).

W ramach przegladu systematyczne zakwalifikowano 1 artykut, odstgpiono natomiast od jego opisu, poniewaz odnosit sie do gtbwnego badania rejestracyjnego.
W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke zidentyfikowanego badania pivotal.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

RAD1901-308
EMERALD
(NCT03778931)

Zrédio finansowania:

Stemline
Therapeutics, Inc.

wieloosrodkowe;

faza lll;

randomizowane;

otwarte;

hipoteza
statystyczna:
superiority;

okres obserwacji:
data rozpoczecia

badania:
10.05.2019

data zakonczenia
badania: 08.2024

mediana czasu
obserwacji: 20,4
miesigca

Kobiety po menopauzie i mezczyzni

z ER+/HER2- MBC, u ktérych
wystgpit nawr6ét lub  progresja
choroby po 1 Iub 2 liniach
wczesniejszego leczenia

hormonalnego MBC, ktére musiato
obejmowa¢ wczesniejszg terapie
inhibitorem CDK4/6 w skojarzeniu
z fulwestrantem lub Al, w tym
z guzami, ktore zostaly okreslone
jako ESR1-mut dodatni.

Liczba pacjentéw:

Ramie interwencji: 239

Ramie komparatora: 239

Mediana wieku:

Ramie interwencji: 63,0

Ramie komparatora: 63,0

Ple¢:

Ramie interwencji:

o Mezczyzni: 6 (2,5%)

o Kobiety: 233 (97,5%)

Ramie komparatora:

e Mezczyzni: 1 (0,4%)

o Kobiety: 238 (99,6%)

Rasa®:

Ramie interwenciji:

o Azjatycka: 16 (8,4%)

e Czarna lub Afroamerykanska: 5
(2,6%)

Interwencja: elacestrant w dawce 400 mg
doustnie raz na dobe.

Komparator: standard opieki (ang. standard

of care, SOC).

Opcje obejmowaty:

e Fulwestrant: 500 mg podawany
domiesniowo w migsien posladkowy
w dwdch wstrzyknieciach po 5ml w 1.
dniu cyklu 1 (C1D1), CiD15, C2D1
idzien 1. kazdego kolejnego 28-
dniowego cyklu.

lub inhibitor aromatazy (ang. aromatase

inhibitor, Al):

e Anastrozol: 1 mg QD doustnie
w schemacie ciggtego dawkowania

lub

e Letrozol: 2 mg QD doustnie
w schemacie ciggtego dawkowania
lub

e Eksemestan: 25 mg QD doustnie
w schemacie ciggtego dawkowania

Pierwszorzedowy:

e przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival, PFS) oceniany przez IRC u pacjentéw
z mutacjg ESR-1 i u wszystkich pacjentéw (ESR1-mut
+ ESR1-mut-nd).

Pozostate (wybrane):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
u pacjentéow z mutacjg ESR-1 i u wszystkich pacjentéw
(ESR1-mut + ESR1-mut-nd);

e bezpieczenstwo i tolerancja: AEs, SAEs, modyfikacje
dawek, kliniczne parametry laboratoryjne, EKG, stan
sprawnosci ECOG, parametry zyciowe u pacjentow
ESR1-mut i wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd);

e wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-
reported outcome, PRO): ocena HRQoL z uzyciem
kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQC30 i PRO-
CTCAE u pacjentow ESR1-mut i wszystkich (ESR1-mut
+ ESR1-mut-nd).

Punkty koncowe oceniane przez IRC u pacjentéw: ESR1,

ERS1-mut-nd i wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd):

e wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective
response rate, ORR);

e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DoR);

o wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate,
CBR).

Punkty koncowe oceniane przez lokalnego badacza
u pacjentéow: ESR1, ERS1-mut-nd i wszystkich (ESR1-mut
+ ESR1-mut-nd);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o Biata/Kaukaska: 168 (88,4%)

e Inna: 1 (0,5%)

e Brak danych: 190 (49%)

Ramie komparatora:

o Azjatycka: 16 (8,2%)

e Czarna lub Afroamerykanska: 8

(4,1%)

o Biata/Kaukaska: 170 (87,2%)

e Inna: 1 (0,5%)

e Brak danych: 195 (44%)
aPacjenci mogli wybra¢ wiecej niz
jedna rase.

przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival, PFS)

wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective
response rate, ORR);

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DoR);

wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate,
CBR).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 10.10.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Orserdu

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie gruczolakorak piersi z objawami miejscowo
zaawansowanej choroby, niepoddajgcej sie resekcji lub radioterapii z zamiarem wyleczenia lub
choroby przerzutowej, niepoddajgcej sie wyleczeniu.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia kobiet po menopauzie
i mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen receptor (ER) positive), HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujgcg mutacjg w genie ESR1, u ktérych
doszto do progresji choroby po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia
z zastosowaniem inhibitora CDK4/6”.

Kwalifikowanie sie do monoterapii hormonalne;.

4.1 Wskazania do stosowania
»Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii (...) jest wskazany do leczenia (...)".

Wystepowanie 1 z ponizszych objawéw zgodnie z definicjg RECIST v1.1:

a) choroba mierzalna,

b) choroba obejmujaca tylko kosci z mozliwymi do oceny zmianami. Pacjenci muszg mie¢
co najmniej 1 lita lub mieszang zmianeg lita/blastyczng kosci; tylko zmiany blastyczne nie
podlegajg ocenie i sg dozwolone. Pacjenci, u ktoérych wczesniej zastosowano napromienianie
kosci, muszg mie¢ co najmniej 1 zmiang oceniang w obszarze nienapromienianym.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobieta lub mezczyzna w wieku =18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia kobiet po menopauzie
i mezczyzn (...)

Uczestniczki muszg by¢ kobietami po menopauzie, zdefiniowanymi przez 1 z nastgpujacych
kryteriow:

a) udokumentowana obustronna chirurgiczna owariektomia,

b) wiek 260 lat z brakiem miesigczki 21 rok od ostatniej miesigczki,

c)wiek <60 lat z brakiem miesigczki =1 rok od ostatniej miesigczki bez alternatywnej,
patologicznej lub fizjologicznej przyczyny (w tym trwajgca lub niedawna chemioterapia,
leczenie tamoksyfenem, toremifenem lub agonistg GnRH) oraz stezenie estradiolu i hormonu
folikulotropowego (FSH) w surowicy i hormonu folikulotropowego (FSH) w laboratoryjnym
zakresie referencyjnym dla kobiet po menopauzie,

d) Wiek <60 lat, leczenie tamoksyfenem lub toremifenem w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
z udokumentowanym 12-miesiecznym brakiem miesigczki przed terapig tamoksyfenem
lub toremifenem, terapia i poziomy estradiolu i FSH w surowicy w laboratoryjnym zakresie
referencyjnym dla kobiet po menopauzie,

e) Kobiety z menopauzg wywotang hormonalnie (tj. wymagajace ciagtej supresji hormonalnej) nie
kwalifikujg sie.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia kobiet po menopauzie
()

4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

,Produktu ORSERDU nie nalezy stosowac w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym (...)".

Mezczyzni muszg, nawet jesli zostali chirurgicznie wysterylizowani (tj. status po wazektomii):

a) Zgoda na stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji barierowej (uzywanie prezerwatyw)
przez caty badany okres leczenia i przez 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.
W przypadku uczestnikéw (ktérzy nie przeszli wazektomii) z partnerkami w wieku w wieku
rozrodczym, uczestnik i jego partnerka musza, oprocz prezerwatyw, stosowac¢ wysoce

4.6 Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
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Badanie rejestracyjne

ChPL

skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych podczas stosunkéw seksualnych przez caty okres
leczenia i przez co najmniej 120 dni po ostatniej dawce badanego leku (tj. doustne $rodki
antykoncepcyjne i prezerwatywy; wkiladka wewngtrzmaciczna i prezerwatywy; diafragma
ze $rodkiem plemnikobdjczym i prezerwatywy; inne formy antykoncepcji muszg byé
zatwierdzone przez monitora medycznego) lub zgoda na praktykowanie prawdziwej
abstynenciji przez caty okres leczenia w ramach badania i przez 120 dni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku Uwaga: Abstynencja powinna by¢ stosowana jako metoda antykoncepciji
tylko wtedy, gdy jest zgodna ze zwyktym i preferowanym stylem zycia uczestnika. Okresowa
abstynencja (kalendarzowa, objawowo-termiczna, poowulacyjna) nie jest akceptowalng
metodg antykoncepciji,

b) Zgoda na nieoddawanie nasienia w trakcie okresu leczenia w ramach tego badania lub w ciggu
120 dni od otrzymania ostatniej dawki badanego leku.

»(...) Na podstawie mechanizmu dziatania elacestrantu oraz wynikéw badan dotyczacych
szkodliwego wplywu na reprodukcje u zwierzat, produkt ORSERDU, gdy jest stosowany
w okresie cigzy, moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na rozwdj ptodu. (...)".

Ptodnos¢

,Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach (...) i mechanizmu dziatania produkt ORSERDU
moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptodnos¢ u kobiet i mezczyzn.”

Status nowotworu ER+ i HER2- potwierdzony lokalnymi badaniami laboratoryjnymi. Status moze

zosta¢ potwierdzony na probkach tkanek z pierwotnej diagnozy lub po leczeniu (preferowana

najnowsza biopsja, jesli mozliwe sg testy). Testy ER i HER2 muszg by¢ wykonane w nastepujacy

sposob:

¢ Udokumentowanie guza ER+ z 21% barwieniem metodg immunohistochemiczng zgodnie
z definicja zawartg w zaleceniach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2010 roku, z lub bez dodatniego wyniku PGR,

oraz

e Udokumentowanie guza HER2 z wynikiem IHC O lub 1+ dla komérkowej ekspresji ekspres;ji
biatek btonowych lub ujemnym wynikiem hybrydyzacji in situ zdefiniowany w zaleceniach
ASCO z 2013 lub 2018 r. dotyczacych badania HER2

4.1 Wskazania do stosowania

»Produkt leczniczy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia kobiet po menopauzie
i mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen receptor (ER) positive), HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujgcg mutacjg w genie ESR1 (...)".

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

.Kwalifikacja pacjentéw z ER-dodatnim, HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem piersi
do leczenia produktem ORSERDU powinna odbywa¢ sie na podstawie obecnosci aktywujacej
mutacji genu ESR1 w probkach osocza, potwierdzonej przy uzyciu urzadzenia do diagnostyki
invitro (IVD) z certyfikatem CE. Je$li urzadzenie IVD z certyfikatem CE nie jest dostepne,
obecno$¢ mutacji w genie ESR1 w probkach osocza nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu innego
zwalidowanego testu.”

Otrzymanie co najmniej 1 i nie wiecej niz 2 linii terapii hormonalnej, w monoterapii lub w terapii

skojarzonej z innym lekiem (np. inhibitor kinazy fosfoinozytydu 3 [PI3K]):

a) Musi wystgpi¢ progresja w trakcie lub w ciggu 28 dni od zakoniczenia kazdej linii terapii
hormonalnej; tj. jesli u pacjenta przerwano leczenie z powodu toksycznosci bez progresiji, nie
bedzie to liczone jako linia wczesniejszej terapii;

b) W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi progresja w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od adiuwantowej terapii bedzie to liczone jako 1 linia leczenia hormonalnego. W przypadku
braku takiej progresji, terapia adiuwantowa nie jest liczona jako 1 z wymaganych linii linii
leczenia hormonalnego.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczcy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia (..) z ER-dodatnim
(ang. estrogen receptor (ER) positive), HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi (...), u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej jednej linii
terapii hormonalnej (...)".

Musi wystgpi¢ progresja w trakcie lub w ciggu 28 dni od zakonczenia wczesniejszego leczenia

inhibitorem CDK4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy (liczy sie to jako

linia wczesniejszej terapii hormonalnej):

a) Wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6 nie w skojarzeniu z fulwestrantem lub IA nie spetnia
tego kryterium,

b) Przerwanie stosowania wczesniejszego inhibitora CDK4/6 z powodu toksycznosci, przy braku
progresji, nie spetnia tego kryterium.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniccy ORSERDU w monoterapii jest wskazany do leczenia (...) miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (...), u ktérych doszio do progresji choroby
po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia z zastosowaniem inhibitora
CDKA4/6”.

Otrzymanie nie wiecej niz 1 linii

zaawansowanym/przerzutowym:

a) Chemioterapia cytotoksyczna nie obejmuje: Inhibitoréow CDKA4/6, inhibitorow mTOR,
inhibitorow PI3K lub immunoterapii. Nie ma ograniczen dotyczgcych wczesniejszego
stosowania tych srodkow,

b) Nie ma wymogu udokumentowania progresji choroby po wczes$niejszej chemioterapii,

chemioterapii  cytotoksycznej w  stopniu

Brak odniesienia w ChPL.
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c) Chemioterapia podawana w skojarzeniu z terapig hormonalng liczy sie zaréwno jako linia
terapii hormonalna, jak i linie chemioterapii,

d) Chemioterapia podawana przez mniej niz 1 cykl nie bedzie liczona jako wczesniejsza linia
chemioterapii,

e) W przypadku pacjentéw, u ktérych nastapi progresja w ciggu 12 miesiecy od chemioterapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej, bedzie to liczone jako 1 wcze$niejsza linia leczenia
zaawansowanej/przerzutowej choroby.

Skala sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Ustgpienie wszystkich toksycznych skutkow wczesniejszych terapii lub zabiegéw chirurgicznych
do stopnia < 1 (z wyjgtkiem tysienia i neuropatii obwodowej).

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia czynno$¢ narzadéw wyrazona poprzez:
e Czynnos$¢ hematologiczna (w przypadku braku transfuzji czerwonych krwinek lub ptytek krwi
lub stosowania czynnikdw wzrostu w ciggu ostatnich 4 tygodni):
o Bezwzgledna liczba neutrofili 21,0 x 10%/L,
o Liczba ptytek krwi 275 x 10°/L,
o Hemoglobina 29,0 g/dL;
e Czynnos$¢ nerek:
o Szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego =30 ml/min/1,73 m? lub klirens
kreatyniny obliczony za pomocg réwnania Cockcrofta-Gaulta 230 mi/min;
e Czynnosc¢ watroby
o Aminotransferaza alaninowa (ALT) <3x gérna granica normy (GGN),
o Aminotransferaza asparaginianowa (AST) <3x GGN,
o Bilirubina catkowita < GGN lub bilirubina catkowita < 1,5x GGN z bilirubing bezpos$rednig,
<GGN laboratorium u oséb z udokumentowanym zespotem Gilberta;
¢ Biochemia:

o Potas, s6d, wapn (skorygowane o albuminy), magnez i fosfor NCI CTCAE v5.0 stopien <1.
Jesli oceny przesiewowe sg nieprawidiowe, badania chemiczne mozna powtérzyé
maksymalnie 2 razy; uczestnicy mogg otrzymaé odpowiednig suplementacje lub leczenie
(np. w przypadku hiperkalcemii) przed dokonaniem ponownej oceny;

e Koagulacja:

o Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) £1,5

Uwaga: Uczestnicy otrzymujacy leczenie przeciwzakrzepowe, ktére jest monitorowane przez

INR (np. warfaryna) mogg by¢ dopuszczeni do udziatu, jesli maja stabilny INR (tj, w zakresie

terapeutycznym) przez co najmniej 28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku,

przy braku jakichkolwiek wykluczajacych schorzen i pod warunkiem, ze Al bedzie odpowiednig
terapig dla uczestnika.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Szczegodlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynno$ci nerek

»(...)Elacestrantu nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego nie
mozna przedstawiac¢ zalecen dotyczgcych dawki w przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek”.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

»(...) Produkt ORSERDU nalezy zatem stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby oraz $cisle i regularnie monitorowaé pacjentéw, czy nie
wystepujg u nich dziatania niepozadane (...)".

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

»(...)Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepujg czesto u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi i obserwowano je w trakcie badan klinicznych produktu ORSERDU (...). Nalezy to wzig¢
pod uwage przepisujagc produkt ORSERDU pacjentom z ryzykiem wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.”

Zdolno$¢ do zrozumienia protokotu i wyrazenia $wiadomej zgody.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Woczesniejsze leczenie elacestrantem lub badanym antagonistg SERD lub ER (np. D-0502,

GDC-0810, GDC-0927, GDC-9545, G1T-48, LSZ102, AZD9496, SAR439859, ZN-c5, H3B-6545,
bazedoksyfen, lasofoksyfen).

Brak odniesienia w ChPL.
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Woczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe lub badanym lekiem w nastepujgcych przedziatach
czasowych:

a) Leczenie fulwestrantem (ostatnie wstrzykniecie) <42 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku,

b) Jakakolwiek inna terapia hormonalna <14 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku,

¢) Chemioterapia lub inna terapia przeciwnowotworowa <21 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku,

d) Jakakolwiek badana terapia lekami przeciwnowotworowymi <28 dni lub 5 okreséw péitrwania
(w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw jest krotszy) przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku. Rejestracja uczestnikdw, ktérych ostatnia terapia byta badanym lekiem,
powinna zosta¢ oméwiona z RADIUS Pharmaceuticals.

e) Bisfosfoniany lub inhibitory RANKL rozpoczete lub ktorych dawka zostata zmieniona
<3 miesigce przed pierwszg dawkag badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Radioterapia w ciggu 14 dni (28 dni w przypadku zmian w moézgu zgodnie z Kryterium
Wykluczenia 4) przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos¢ objawowej choroby trzewnej (ang. visceral disease) z przerzutami, w tym m.in.
rozlegte zajecie watroby, nieleczone lub postepujgce przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub objawowe przerzuty do weztéw chionnych ptucnych. Pacjenci
z dyskretnymi przerzutami do migzszu ptucnego kwalifikujg sie pod warunkiem, ze ich czynnos¢
oddechowa nie jest znaczgco uposledzona w wyniku choroby w opinii Badacza.

Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do OUN kwalifikujg sie pod warunkiem, ze wszystkie
znane zmiany byly wczesniej leczone, zakonczyli oni radioterapie co najmniej 28 dni przed przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku i sg stabilni klinicznie. Jesli wymagane sa leki
przeciwdrgawkowe, pacjenci muszg by¢ stabilni na schemacie przeciwdrgawkowym
nieindukujgcym enzymow.

Brak odniesienia w ChPL.

Nienaruszona macica ze $rédnablonkowa neoplazjg endometrium w wywiadzie (atypowy
przerost endometrium lub zmiana o wyzszym stopniu ztosliwosci).

Brak odniesienia w ChPL.

Rozpoznanie jakiegokolwiek innego nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed wigczeniem
do badania, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomoérkowego lub
ptaskonabtonkowego skéry, raka in situ szyjki macicy lub drugiego pierwotnego raka piersi.

Brak odniesienia w ChPL.

Ktorekolwiek z ponizszych zdarzen w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania:
e zawat migsnia sercowego,

e ciezka/niestabilna dtawica piersiowa,

¢ trwajgce zaburzenia rytmu serca stopnia 22 wg NCI CTCAE v5.0,

o wydtuzony odstep QTcF =stopnia 2 (tj. >480 ms),

¢ niekontrolowane migotanie przedsionkéw dowolnego stopnia,

¢ pomostowanie tgtnic wienicowych/obwodowych,

¢ niewydolno$¢ serca = klasy |l zgodnie z wytycznymi New York Heart Association,

e udar naczyniowo-mdzgowy, w tym przemijajgcy atak niedokrwienny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

»(...)Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepujg czesto u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi i obserwowano je w trakcie badan klinicznych produktu ORSERDU (...). Nalezy to wzig¢
pod uwage przepisujgc produkt ORSERDU pacjentom z ryzykiem wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.”
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Wynik w skali Child-Pugh wyzszy niz klasa A (tj. wynik > 6).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci nerek

»(...) U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha) dawke produktu ORSERDU nalezy zmniejszy¢ do 258 mg. Elacestrantu nie badano
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), dlatego
nie mozna przedstawiaé zalecen dotyczgcych dawki w przypadku pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby”.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynno$ci watroby

»(...) Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania elacestrantu u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha)”

Koagulopatia lub jakakolwiek historia koagulopatii w ciggu ostatnich 6 miesiecy, w tym historia
zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Uczestnicy z nastepujgcymi warunkami beda
mogli uczestniczyé w badaniu:

a) Odpowiednio leczona zakrzepica zylna zwigzana z wkiuciem dozylnym, wystepujaca >28 dni
przed pierwszg dawkg badanego leku

b) Leczenie lekiem przeciwzakrzepowym, np. warfaryng lub heparyng, z powodu incydentu
zakrzepowego wystepujgcego >6 miesigcy przed wigczeniem do badania lub z powodu innego
stabilnego i dozwolonego stanu (np. dobrze kontrolowane migotanie przedsionkéw), pod
warunkiem, ze dawka i parametry krzepnigcia (zgodnie z lokalnym standardem opieki) sg
stabilne przez co najmniej 28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku i pod
warunkiem, ze Al bytaby odpowiednig terapiag dla uczestnika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

»(...)Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepujg czesto u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi i obserwowano je w trakcie badan klinicznych produktu ORSERDU (...). Nalezy to wzig¢
pod uwage przepisujgc produkt ORSERDU pacjentom z ryzykiem wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.”

Znane zaburzenia krwawienia, ktére w opinii Badacza uniemozliwiatyby podawanie fulwestrantu,
jesli bytby to wybér SoC dla pacjenta.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana trudnos$¢ w tolerowaniu lekéw doustnych lub stany, ktére moga uposledza¢ wchtanianie
lekéw doustnych, takie jak:

¢ niekontrolowane nudnosci
przeciwwymiotnego,

¢ trwajgca niedroznos¢ przewodu pokarmowego,

e zaburzenia motoryki,

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

e zespot ztego wchifaniania,

e bypass zotadka.

lub wymioty (. CTCAE 2= stopien 3) pomimo leczenia

Brak odniesienia w ChPL.

Niemozno$¢ lub niecheé do unikania lekdw na recepte, lekéw dostepnych bez recepty,
suplementéw diety/ziotowych (np. dziurawiec) i/lub zywnosci (np. grejpfrut, pomelo, owoce
gwiazdziste, pomarancze sewilskie i ich soki), ktére sg umiarkowanymi/silnymi inhibitorami lub
induktorami aktywnosci CYP3A4. Uczestnictwo bedzie dozwolone, jesli leki, suplementy i/lub
zywnos$¢ zostaly odstawione na co najmniej 5 okreséw péitrwania lub 14 dni (w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow jest dtuzszy) przed przystgpieniem do badania i na czas jego trwania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP3A4
,Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu ORSERDU z silnymi inhibitorami CYP3A4

(.)”

Powazny zabieg chirurgiczny <28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakikolwiek wspdtistniejacy ciezki,
medyczny/psychiatryczny/nieprawidtowosci

ostry lub przewlekty stan
laboratoryjne, ktére mogg zwieksza¢ ryzyko

Brak odniesienia w ChPL.
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zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego produktu, lub mogg kolidowa¢ z
przestrzeganiem procedur badania, lub interpretacji wynikow badania i w ocenie Badacza sprawi,
ze uczestnik bedzie nieodpowiedni do udziatu w tym badaniu.

Znana reakcja nadwrazliwosci na leki chemicznie zwigzanymi z elacestrantem lub ich | 4.3 Przeciwwskazania

substancjami pomocniczymi. ,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...) Celuloza
mikrokrystaliczna [E460], Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana, Krospowidon [E1202],
Magnezu stearynian [E470b], Krzemionka koloidalna [E551], Opadry Il 85F105080 Blue
zawierajgcy alkohol poliwinylowy [E1203], tytanu dwutlenek [E171], makrogol [E1521], talk
[E553Db] i btekit brylantowy FCF, lak aluminiowy [E133]”

Znana nadwrazliwo$¢ na fulwestrant, anastrozol, letrozol lub eksemestan (lub na ktérgkolwiek | Brak odniesienia w ChPL.
z ich substancji pomocniczych), chyba ze leczenie 1 z tych 4 opcji leczenia bytoby odpowiednig
terapia.

Uczestnicy, ktorzy spetniajg jakiekolwiek przeciwwskazania, zgodnie z odpowiednim Pl lub | Brak odniesienia w ChPL.
SmPC, dla dowolnego leku leku SOC, ktéry badacz wybratby dla tego uczestnika, gdyby
uczestnik byt randomizowany do grupy SOC.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Orserdu [dostep: 02.11.2023], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 02.11.2023] i protokotu gtéwnego badania rejestracyjnego
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/31/NCT03778931/Prot 000.pdf [dostep: 02.11.2023].

Podsumowanie/wnioski:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. W kryteriach wigczenia do badania przedstawione zostaty
warunki dotyczgce m.in. odpowiedniej czynno$ci narzadéw wyrazonej poprzez wyniki badan laboratoryjnych. ChPL Orserdu nie odnosi sie do okreslonych
wynikdw badan laboratoryjnych, wskazuje jedynie zachowanie ostroznosci w przypadku zaburzen czynnosci narzadow, tj. nerki czy watroby. Kryteria
wykluczenia, ktére nie zostaly uwzglednione w ChPL to m.in.: choroba trzewna (ang. visceral disease), przerzuty do OUN lub objawowe przerzuty do weztow
chtonnych ptucnych czy zaburzenia krwawienia.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1.

Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego RAD1901-308.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako:
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ry;yko b’fedltl' wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania niskie

do interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

5.5.2.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano standardowg opieke (ang. standard of care, SoC), ktéra
obejmowata cztery opcje leczenia: fulwestrant, anastrozol, letrozol lub eksemestan.

Wszystkie ww. opcje leczenia sg refundowane w Polsce w ramach?:

5.5.3.

refundacji aptecznej: letrozol, eksemestan, anastrozol;
chemioterapii: fluwestrant;

programu lekowego B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50): anastrozol, letrozol
i eksemestan.

Opis punktow koncowych

Badanie RAD1901-308:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny u pacjentéw ESR1-mut oraz wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd).

Jakosci zycia:

o Wyniki zgtaszane przez pacjentéow (ang. patient-reported outcome, PRO): ocena HRQoL z uzyciem

kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQC30 i PRO-CTCAE u pacjentéw ESR1-mut i wszystkich
(ESR1-mut + ESR1-mut-nd).

Wyleczenia: brak
Bezpieczenstwa:

o Bezpieczenstwo i tolerancja: AEs, SAEs, modyfikacje dawek, kliniczne parametry laboratoryjne,
EKG, stan sprawnosci ECOG, parametry zyciowe u pacjentéw ESR1-mut i wszystkich (ESR1-mut
+ ESR1-mut-nd).

Inne:

o Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowano jako czas od daty
randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku

17 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 16.01.2024].
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braku progresji) oceniane przez IRC u pacjentow ESR1-mut oraz wszystkich (ESR1-mut
+ ESR1-mut-nd) — pierwszorzedowy punkt koricowy;

o Przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowano jako czas od daty
randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku
braku progresji) w ocenie lokalnego badacza u pacjentéw: ESR1, ERS1-mut-nd iwszystkich
(ESR1-mut + ESR1-mut-nd);

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) w ocenie IRC oraz
lokalnego badacza u pacjentéw: ESR1, ERS1-mut-nd i wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd);

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) zdefiniowano jako czas od pierwszej
odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ocenie IRC oraz lokalnego
badacza u pacjentéw: ESR1, ERS1-mut-nd i wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd);

o Wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow,
u ktérych potwierdzono odpowiedz catkowita (CR) lub odpowiedz czesciowg (PR) w dowolnym
momencie badania lub chorobe stabilng (SD) trwajgcg co najmniej 24 tygodnie (wigcznie z ocenami
choroby przeprowadzonymi do tygodnia przed zaplanowang datg) w ocenie IRC oraz lokalnego
badacza u pacjentow: ESR1, ERS1-mut-nd i wszystkich (ESR1-mut + ESR1-mut-nd).

5.5.4. Ocena innych elementow jakosSci badania

e Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Orserdu.

e Brak istotnych statystycznie réznic dla wynikéw w analizie OS.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

e Znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.

e Wysoki odsetek ocenzurowanych pacjentdéw. Brak wskazania kryteriow cenzurowania pacjentow
w analizie przezycia catkowitego (OS).

e Brak przedstawienia wynikow dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych w ramieniu komparatora, tj.
fulwestrantu, letrozolu, anastrozolu i eksemestanu.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

o Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Orserdu u pacjentéw kobiet po menopauzie
i mezczyzn z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem piersi, z mutacjg ESR1,
u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu Il fazy. W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano standardowg opieke
(ang. standard of care, SoC), ktéra obejmowata cztery opcje leczenia: fulwestrant, anastrozol, letrozol lub
eksemestan.

Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie otwarte. Ponadto brak jest
dowoddéw wptywu interwencji na przezycie pacjentdéw — brak istotnych statystycznie réznic dla wynikow w analizie
OsS.
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6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki skutecznosci dla najistotniejszych punktow kohcowych,
zdefiniowanych w badaniu EMERALD (RAD1901-308, NCT03778931).

Gtéwne badanie rejestracyjne NCT03778931 (RAD1901-308, EMERALD)

Analiza przezycia

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) stanowito kluczowy drugorzedowy punt koncowy w badaniu
EMERALD. Szczegdtowe dane dotyczgce przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wyniki OS w badaniu EMERALD (data odcigecia: 02.09.2022)

Wszyscy pacjenci Pacjenci ESR-dodatni
Elacestrant SoC Elacestrant SoC
(N=239) (N=239) (N=115) (N=113)
HR (95% Cl) 0,912 0,903
(0,708; 1,175) (0,629; 1,298)

Wartos¢ p 0,48 0,58
Mediana OS (95%CI) 24,61 22,57 24,18 23,49
[miesiace] (20,67; 29,47) (18,14; 28,88) (20,53; 28,71) (15,64; 29,90)
OS w 6. miesigcu [%] 93,01 84,87 92,79 84,36
OS w 12. miesigcu [%] 78,97 73,84 83,11 74,38
OS w 18. miesigcu [%] 64,65 57,33 69,09 53,27
OS w 24. miesigcu [%] 51,00 48,84 50,71 49,02

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Orserdu s. 122  https:/www,ema,europa,eu/en/documents/assessment-
report/orserdu-epar-public-assessment-report _en,pdf [dostep: 02.11.2023].

Wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym, tj. HR (Elacestrant vs SoC) w badaniu EMERALD nie osiggnety
istotnosci statystycznej, zaréwno wsréd wszystkich pacjentéw (p=0,48), jak i pacjentéw z mutacjg ESR (p=0,58).
W zwigzku z tym, nie udowodniono, iz terapia elacestrantem wptywa na wydtuzenie przezycia w stosunku
do przezycia przy zastosowaniu terapii z wykorzystaniem komparatora.

Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta odpowiednio 24,61 miesigca (95%Cl: 20,67; 29,47) wsrod
wszystkich pacjentéw witgczonych do badania oraz 24,18 miesigca (95%CI: 20,53; 28,71) wsrod pacjentow
chorujgcych na raka piersi z mutacjg ESR. W ramieniu komparatora (wszyscy pacjenci) mediana OS byta réwna
22,57 miesigca (95%ClI: 18,14; 28,88). Wsrdd pacjentéow z mutacjg ESR leczonych komparatorem mediana OS
wyniosta 23,49 miesigca (95%Cl: 15,64; 29,90). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz réznica median OS w ramieniu
interwenciji i komparatora jest nie wieksza niz ok. 2 miesigce, natomiast w przypadku pacjentéw ESR1mut - nie
wieksza niz ok. 1 miesigc.

Wskazniki OS w 6. miesigcu stosowania elacestantu wyniosty 93,01% (wszyscy pacjenci) oraz 92,79% (pacjenci
ESR-dodatni). OS w 6. miesigcu przyjmowania standardowego leczenia (fulwestrant, anastrozol, letrozol lub
eksemestan) byt rowny odpowiednio 84,87% i 84,36% u wszystkich chorych i chorych z potwierdzong mutacjg
ESR. Wskaznik OS w 24. miesigcu terapii oceniang interwencjg wsréd wszystkich uczestnikéw badania to 51%,
a w podgrupie pacjentdw z mutacja ESR 50,71%. W grupie komparatora w 24. miesigcu leczenia OS
potwierdzono u 48,84%, a wsrdd chorujgcych na raka sutka z mutacjg ESR 49,02%.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wsrod
wszystkich uczestnikdéw badania EMERALD oraz pacjentéw z potwierdzong mutacjg ESR (Rysunek 2. i Rysunek
3.).
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Zrédio: EPAR Orserdu s.123.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Orserdu interpretacja krzywych Kaplana-Meiera obarczona jest
znacznymi ograniczeniami ze wzgledu na wysoki odsetek cenzorowanych pacjentéw: w populacji ITT — 48,1%
w ramieniu elacestrantu i 49,4% w ramieniu komparatora, a w populacji pacjentow ESR-dodatnich 47%
w ramieniu elacestrantu oraz 46,9% w ramieniu SoC. Ponadto w EPAR Orserdu oraz protokole badania
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rejestracyjnego nie odnaleziono powoddw cenzorowania pacjentdw w analizie punktu korncowego jakim jest
przezycie catkowite.

Analiza jakosci zycia

Samoocena stanu zdrowia pacjenta z zastosowaniem EQ VAS

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Orserdu odsetek wypetnienia przez pacjentow kwestionariusza
EQ-5D-5L utrzymywat sie na poziomie powyzej 70% do 1 dnia 2 cyklu, ale spadt ponizej 50% po wizycie w dniu
1 cyklu 4. EQ VAS rejestruje samoocene stanu zdrowia pacjenta na pionowej wizualnej skali analogowej, gdzie
punkty koncowe sg oznaczone jako "Najlepszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢" i "Najgorszy stan
zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢". Rysunek 4 przedstawia srednie wyniki ocen pacjentéw w skali EQ VAS
podczas kolejnych wizyt kontrolnych. Rysunek 5 obrazuje $rednie oceny stanu zdrowia pacjentéw chorujgcych
na raka piersi z potwierdzong mutacjg ESR.
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Rysunek 4. Oceny w skali EQ VAS w badaniu EMERALD, populacja ITT
Zrédio: EPAR Orserdu s.131.
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Rysunek 5. Oceny w skali EQ VAS, pacjenci ESR-dodatni w badaniu EMERALD, populacja ITT
Zrédto: EPAR Orserdu s.132.

Wstepne dane dotyczgce jakosci zycia, pochodzace z doniesien z ESMO Breast Cancer Congress autorstwa
Cortes i in. z 2023 r.18 wskazuja, iz wyniki EORTC QLQ-C30 byty podobne dla elacestrantu i SoC, bez roznic
we wszystkich punktach czasowych zaréwno dla skal funkcjonalnych, jak i objawowych. Jednak wyniki
PRO-CTCAE wykazaly, ze mniej pacjentéw otrzymujgcych elacestrant zgtaszato bardzo silne nudnosci (4,0%
vs 14,3% do 6. cyklu) lub bardzo silne wymioty (9,1% vs 50% do 6. cyklu) w poréwnaniu z SoC. Nie stwierdzono
istotnych klinicznie réznic we wszystkich punktach czasowych w zakresie zdarzen niepozgdanych typowych dla
pacjentéw przyjmujgcych hormonoterapie, tj. zmeczenie, nudnosci, wymioty, bole stawdw i miesni oraz uderzenia
goraca. Wyniki EQ-5D-5L byly poréwnywalne w trakcie leczenia dla obu ramion badania, przy czym elacestrant
wykazywat liczbowo lepsze wyniki w poréwnaniu z SoC w zakresie mobilnosci, samoopieki i zwyktych czynnosci.
Podobne tendencje zaobserwowano w catej populacji objetej badaniem oraz u pacjentéw z wykrywalnymi
mutacjami receptora estrogenowego 1 (ESR1).

Czas do chemioterapii

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Orserdu, wérdd wszystkich uczestnikow chemioterapia jako pierwsza
terapia systemowa po przerwaniu leczenia zostata odnotowano u okoto potowy badanych. W grupie elacestrantu
114 (47,7%) pacjentow, a w grupie SOC 120 (50,0%) pacjentow otrzymato chemioterapie po przerwaniu leczenia.
W populacji z mutacjg ESR1 odsetek oséb otrzymujacych chemioterapie po przerwaniu leczenia wynosit 43,5%
i 52,2%, odpowiednio w ramieniu elacestrantu i SOC.

Sredni czas do chemioterapii w grupach elacestrantu i SOC wynosit odpowiednio 111,0 (SD: 70,14) dni
i 97,8 (SD: 67,14) dni. U pacjentéw z mutacjg ESR1 czas do chemioterapii wynosit 105,8 (SD: 63,04) dni w grupie
elacestrantu i 102,8 (SD: 71,31) dni w grupie SOC. U pacjentéw z ESR1-mut-nd czas do chemioterapii wynosit
115,0 (SD: 75,46) dni w grupie elacestrantu i 92,9 (SD: 63,36) dni w grupie SOC. Niektérzy pacjenci mogli
otrzymac terapie inng niz chemioterapia jako pierwszg terapie po badaniu. Mediana czasu od randomizaciji
do pierwszej nowej terapii przeciwnowotworowej w catej populacji wynosit 92,0 dni w ramieniu elacestrantu
i 77,5 dnia w ramieniu SOC.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Przezycie wolne od progresji oszacowane przez IRC

18 J.Cortes et al., 1880 - EMERALD trial analysis of patient-reported outcomes (PROSs) in patients with ER+/HER2_ advanced or metastatic
breast cancer (mBC) comparing oral elacestrant vs standard of care (SoC) endocrine therapy, Ann. Oncol. (2023) 8 (1suppl_4): 101223-
101223. 10.1016/esmoop/esmoop101223.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/78



Przezycie wolne od progresji stanowito pierwszorzedowy punkt koAcowy w gtéwnym badaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Orserdu. Tabela 13. obrazuje wybrane wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
z gtbwnego badania rejestracyjnego.

Tabela 13. Wyniki PFS w badaniu EMERALD, oszacowanie IRC

Wszyscy pacjenci

Pacjenci ESR-dodatni

wolnego od progresji w 3. miesigcu
(95% ClI) [%)]

(42,85; 56,65)

(32,28; 46,31)

(45,80; 66,05)

Elacestrant SoC Elacestrant SoC
(N=239) (N=239) (N=239) (N=239)
0,697 0,546
0,
HR (95%ClI) (0,552; 0,880) (0,387, 0,768)
Wartosé p 0,0018 0,0005
2,79 1,91 3,78 1,87

Mediana PFS (35% CI) [miesiace] (1,94; 3,78) (1,87; 2,10) (2,17; 7,26) (1,87; 2,14)
Smieré przed progresja [n(%)] 5(2,1) 6 (2,5) 3(2,6) 1(0,9)
Prawdopodobienstwo przezycia 49,75 39,29 55,03 39,55

(29,44; 49,65)

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w 6. miesiacu
(95% ClI) [%]

34,32
(27,16; 41,47)

20,38
(14,09; 26,67)

40,76
(30,10; 51,43)

19,14
(10,52; 27,76)

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w 12. miesigcu
(95% ClI) [%]

22,32
(15,24; 29,40)

9,42
(4,02; 14,81)

26,76
(16,17; 37,36)

8,19
(1,26; 15,12)

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w 18. miesigcu
(95% ClI) [%]

6,82
(9,02; 24,62)

24,33
(13,68; 34,98)

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Orserdu s. 118-119 https://www.ema.europa,eu/en/documents/assessment-
report/orserdu-epar-public-assessment-report _en,pdf [dostep: 03.11.2023].

Wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od progresiji, tj. HR (Elacestrant vs SoC) w badaniu EMERALD osiggnety
istotnos¢ statystyczng, zarowno wsrdd wszystkich pacjentow, jak i pacjentow z mutacjg ESR. HR w catej populac;ji
wyniost 0,697 (p=0,0018), a wsrdd pacjentéw z mutacjg ESR HR byt réwny 0,546 (p=0,0005). Wyniki wskazujg
zatem na istotng statystycznie réznice PFS w zakresie wskaznika HR.

Mediana PFS w ramieniu interwencji byta réwna 2,79 miesigca (95%ClI: 1,94; 3,78), a w ramieniu komparatora
1,91 miesigca (95%CI: 1,87; 2,10). W subpopulacji pacjentéw z mutacja ESR mediana PFS wsréd oséb
przyjmujgcych elacestrant byta rowna 3,78 miesigca (95%Cl: 2,17; 7,26), a wérdd pacjentdow przyjmujgcych
standardowg hormonoterapie 1,87 miesigca (95%Cl: 1,87; 2,14).

Prawdopodobienstwo PFS w 3. miesigcu leczenia z wykorzystaniem ocenianej interwencji byto réwne
odpowiednio 49,75% (wszyscy pacjenci) i 55,93% (pacjenci z ESR). W ramieniu komparatora
prawdopodobienstwo PFS wyniosto 39,29%, a w subpopulacji chorych na raka piersi z mutacjg ESR — 39,55%.
W 18. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ramieniu elacestrantu, wsrdd wszystkich
pacjentdw oraz subpopulacji z ESR, wyniosto odpowiednio 6,82% i 24,33%. W grupie komparatora nie
potwierdzono prawdopodobienstwa PFS w 18. miesigcu.

Ponadto w badaniu odnotowano 5 przypadkéw zgonu przed progresja w ramieniu elacestrantu

oraz 6 przypadkdw zgonu przed progresjg w ramieniu komparatora.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce prawdopodobienstwo PFS ws$rdd wszystkich
uczestnikéw badania EMERALD oraz pacjentéw z potwierdzong mutacjg ESR (Rysunek 6 i Rysunek 7).
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Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) oszacowany przez IRC

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi oceniany byt w populacji z mozliwoscig oceny odpowiedzi (ang. Response-
Evaluable Population, RE). Populacja RE obejmowata wszystkich uczestnikéw ITT, ktdérzy mieli mierzalng
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chorobe, tj. co najmniej 1 zmiane docelowg, podczas oceny wstepnej (ang. baseline) i co najmniej 1 ocene
RECIST po ocenie wstepnej dowolnej zmiany (docelowej lub niedocelowej) lub u ktérych wystgpita nowa zmiana.

Tabela 14. Wyniki potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi w badaniu EMERALD, populacja RE

WSszyscy pacjenci Pacjenci ESR-dodatni
Elacestrant SoC Elacestrant SoC

(N=179) (N=182) (N=85) (N=86)
ORR n (%) 8 (4,5) 8 (4,4) 6 (7,1) 4(4,7)
(95%Cl) (1,95; 8,62) (1,92; 8,48) (2,63; 14,73) (1,28; 11,48)
CR n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
PR n (%) 8 (4,5) 8 (4,4) 6 (7,1) 4(4,7)
SD = 6 miesigcy 75 (41,9) 55 (30,2) 42 (49,4) 22 (25,6)
PD 89 (49,7) 110 (60,4) 32 (37,6) 55 (64,0)

SD - choroba stabilna (ang. stable disease);
PD - progresja choroby (ang. progressive disease).

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Orserdu s. 129-130 https:/www,ema,europa,eu/en/documents/assessment-
report/orserdu-epar-public-assessment-report _en,pdf [dostep: 03.11.2023].

Obiektywna odpowiedz zostata potwierdzona u 8 pacjentéw w ramieniu interwencji (4,5%) i ramieniu komparatora
(4,4%). W subpopulacji pacjentéw z potwierdzong mutacjg ESR odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 7,1%
W grupie przyjmujgcej elascestrant i 4,7% w grupie przyjmujacych hormonoterapie SoC. W badaniu nie
odnotowano zadnej catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Stabilna choroba w okresie réwnym lub dtuzszym niz 6 miesiecy zostata potwierdzona u odpowiednio 41,9%
i 49,4% wszystkich uczestnikédw badania i pacjentéow ESR dodatnich ramienia interwencji. W ramieniu
komparatora stabilna choroba zostata odnotowana u 30,2% oraz u 25,6% subpopulacji chorych na raka piersi
z mutacjg ESR. 49,7% oséb w ramieniu interwencji oraz 60,4% os6b w ramieniu komparatora doswiadczyto
progresji choroby.

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR) oszacowany przez IRC

Wskaznik korzysci klinicznej oceniany byt w populacji CBE (ang. Clinical-Benefit-Evaluable Population).
Populacja CBE obejmowata wszystkich uczestnikéw ITT, ktérzy mieli mierzalng i/lub mozliwg do oceny zmiane
na poczatku badania i co najmniej 1 ocene RECIST na dowolnej zmianie (docelowej lub niedocelowej) i/lub
u ktérych wystgpita nowa zmiana.

Tabela 15. Wskaznik korzysci klinicznej w badaniu EMERALD, populacja CBE

Wszyscy pacjenci Pacjenci ESR-dodatni
Elacestrant SoC Elacestrant SoC
(N=228) (N=215) (N=108) (N=104)
CBR n (%) 42 (18,4) 29 (13,5) 26 (24,1) 12 (11,5)
(95%CI) (13,61; 24,07) (9,22; 18,79) (16,37, 33,25) (6,11; 19,29)
CR n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
PR n (%) 8 (3,5) 8(3,7) 6 (5,6) 4(3,8)
SD 2 24 tygodnie 34 (14,9) 21 (9,8) 20 (18,5) 8(7,7)
PD 128 (56,1) 140 (65,1) 53 (49,1) 72 (69,2)

CBR — wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate);
SD — choroba stabilna (ang. stable disease);
PD - progresja choroby (ang. progressive disease).

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Orserdu s. 130  https://www,ema,europa,eu/en/documents/assessment-
report/orserdu-epar-public-assessment-report en,pdf [dostep: 03.11.2023].

Korzys¢ kliniczna zostata stwierdzona u 42 (18,4%) pacjentdow ramienia interwencji oraz u 29 (13,5%) pacjentow
ramienia komparatora. W subpopulacji chorych z potwierdzong mutacjg ESR CBR byt rowny odpowiednio 24,1%
i 11,5% w ramieniu elacestrantu i standardowej hormonoterapii. U zadnego z pacjentéw badania nie potwierdzono
odpowiedzi catkowitej. Czesciowa odpowiedz zostata odnotowana u 8 pacjentéw w ramieniu interwenciji (3,5%)
iu 8 pacjentdw komparatora (3,7%). Wsrdd chorych z mutacjg ESR przyjmujgcych elacestrant odpowiedz
czesciowa stanowita 5,6% (n=6), a wsrdd przyjmujgcych standardowg hormonoterapie 3,8% (n=4).
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Zgodnie z EPAR Orserdu, wyniki zaréwno ORR, jak i CBR nie wykazaly istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia w zadnej populaciji.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla proponowanej dawki rejestracyjnej elacestrantu wynoszgcej
400 mg QD zaréwno dla badan fazy | (RAD1901-105 i RAD1901-106), jak i Il (RAD1901-308) oddzielnie,
ze wzgledu na fakt, ze pacjenci wtgczeni do badan fazy | mieli bardziej zaawansowang chorobe, leczenie wstepne
byto bardziej intensywne i dodatkowo, 40 uczestnikéw otrzymato preparat w kapsutkach.

Zdarzenia niepozadane

Tabela 16. Zestawienie TEAEs w badaniu 308 (data odciecia: 08.07.2022)

WSszyscy pacjenci Pacjenci ESR-dodatni
Elacestrant SoC Elacestrant SoC

(N=237) (N=230) (N=115) (N=106)
Liczba pacjentow z co
najmniej 1 TEAE 218 (92,0) 198 (86,1) 105 (91,3) 92 (86,8)
Jakiekolwiek TR TEAE 150 (63,3) 100 (43,5) 71 (61,7) 49 (46,2)
TEAE 3./4. stopnia 64 (27,0) 49 (21,3) 32 (27,8) 23 (21,7)
TR TEAE 3./4. stopnia 17(7,2) 7 (3,0) 10 (8,7) 5 (4,7)
Jakiekolwiek ciezkie
TEAEs 29 (12,2) 25 (10,9) 14 (12,2) 12 (11,3)
Jakiekolwiek ciezkie TR
TEAE 3(1,3) 0 2(1,7) 0
TR TEAE prowadzace
do dyskontynuaciji leczenia 8(34) 2(0.9) 543) 2(L9)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR https://www,ema,europa,eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
assessment-report en,pdf [dostep: 10.10.2023], s. 182-183.

W ramieniu interwencji w gtéwnym badaniu rejestracyjnym 92% badanych zgtosito TEAE. Najczestszymi
zgtaszanymi TEAE byly: zaburzenia przewodu pokarmowego (65,4%), zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki tgcznej (44,7%), zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (37,6%) oraz
nieprawidtowosci badan laboratoryjnych (34,2%).

Sposrdod TEAE zwigzanych z zaburzeniami przewodu pokarmowego w ramieniu interwencji najczestszymi byty
mdtosci (35% vs. 18,8% w ramieniu poréwnawczym) oraz wymioty (19% vs. 8,3% w ramieniu poréwnawczym).
Inne czesto (=210%) obserwowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty: zmniejszenie apetytu, bdl plecow, bole
stawow, biegunke, zwigekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST), zaparcia, bol gtowy,
uderzenia gorgca i niestrawnos¢. TEAE ze strony przewodu pokarmowego, z wyjgtkiem biegunki, byly zgtaszane
czesciej w przypadku ramienia interwencji niz w przypadku ramienia porownawczego. Czestos¢ wystepowania
innych TEAE byty generalnie tego samego rzedu wielkosci w obu ramionach badania.

Tabela 17. TEAEs w populacji bezpieczenstwa (data odciecia: 06.09.2021)

Badania 005 i 006 Badanie 308
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Elacestrant 400 mg Elacestrant 400 mg tabletki SOC (n=229)
(tabletki/kapsutki) (n=64) (n=237)

Uczestnicy z jakimkolwiek TEAEs 61 (95,3) 218 (92,0) 197 (86,0)
Zaburzenia przewodu pokarmowego 55 (85,9) 155 (65,4) 78 (34,1)
Zaburzenia ogdlne i _stany w miejscu 34 (53,1) 89 (37,6) 89 (38,9)

podania
Zaburzenh_at m_eta_bollzmu i 12 (18,8) 42 (17,7) 23 (10,0)
odzywiania
Zaburzenia uktadu miesniowo- 106 (44,7) 102 (44,5)
. ; ; . 31 (48,4)
szkieletowego i tkanki facznej
Badania laboratoryjne 34 (53,1) 81 (34,2) 81 (35,4)
Zaburzenia uktadu nerwowego 25(39,1) 55 (23,2) 56 (24,5)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/78



Badania 005 i 006 Badanie 308

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Elacestrant 400 mg Elacestrant 400 mg tabletki SOC (n=229)
(tabletki/kapsutki) (n=64) (n=237)
Zaburzenia naczyn krwiono$nych 14 (21,9) 33(13,9) 23 (10,0)
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 13 (20,3) 41 (17,3) 30 (13,1)
Zaburzenia psychiatryczne 13 (20,3) 34 (14,3) 26 (11,4)

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i $rodpiersia 23(35.9) 46 (19.4) 37(16,2)
Infekcje i infestacje 21 (32,8) 43 (18,1) 33(14,4)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 14 (21,9) 45 (19,0) 24 (10,5)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR  https:/www,.ema.europa,eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
assessment-report en,pdf [dostep: 10.10.2023], s. 173-175.

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z leczeniem w przypadku elacestrantu byty zdarzenie zotgdkowo-
jelitowe, gtéwnie nudnosci (25%) i wymioty (11%), a ich czesto$¢ byta wyzsza niz w przypadku ramienia SOC.
Czesto zgtaszanym TR TEAE bylo takze zmeczenie (11%). Najczestszym TEAE zwigzanym z leczeniem
fulwestrantem byty nudnosci (8,7%), zmeczenie (8,1%) i bdl w miejscu wstrzykniecia (8,1%). Z kolei dla Al byly
to nudnosci (8,8%), zmniejszony apetyt (8,8%) i zmeczenie (7,4%). Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego
i tkanki fgcznej byty zgtaszane czesciej w ramieniu komparatora niz w ramieniu interwenc;ji (17,9% vs. 7,6%).

Tabela 18. TEAEs zwigzane z leczeniem w populacji bezpieczenstwa (data odciecia: 06.09.2021)

Badania 005 i 006 Badanie 308
Klasyfikacja uktad6éw i narzadow Elacestrant 400 mg Elacestrant 400 mg tabletki SOC (n=229)
(tabletki/kapsutki) (n=64) (n=237)
Uczestnicy z jakimkolwiek TEAEs 56 (87,5) 150 (63,3) 100 (43,7)
Zaburzenia przewodu pokarmowego 46 (71,9) 102 (43,0) 29 (12,7)
Nudnosci 30 (46,9) 60 (25,3) 20 (8,7)
Wymioty 16 (25,0) 26 (11,0) 6 (2,6)
Biegunka 6 (9,4) 18 (7,6) 8(3,5)
Niestrawnosc¢ 21 (32,8) 14 (5,9) 2(0,9)
Bl brzucha 2(3,1) 4(1,7) 4(L7)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 10 (15.6) 43 (18,1) 42 (18.,3)
podania
Zmeczenie 8 (12,5) 26 (11,0) 18 (7,9)
Bl w miejscu wstrzykniecia 0 0 13 (5,7)
Zaburzenia naczyn krwiono$nych 9 (14,1) 23(9,7) 14 (6,1)
Uderzenia gorgca 8 (12,5) 23(9,7) 14 (6,1)
Zaburzenig m_eta_bolizmu i 6 (9.4) 19 (8,0) 76.1)
odzywiania
Zmniejszony apetyt 6 (9,4) 18 (7,6) 7(3,1)
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 (15,6) 17 (7,2) 15 (6,6)
Bl glowy 5 (7,8) 10 (4,2) 10 (4,4)
e «63) 1500 nw)
Bole stawdw 34,7 9(3,8) 18 (7,9)
B4l miesni 2(31) 2(0,8) 12 (5,2)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR  https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 10.10.2023]. s. 175-176

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony

Czestos¢ wystepowania SAE byta porownywalna w przypadku elacestrantu i SOC (12,2% vs, 10,9%). Powazne
TEAE zwigzane z leczeniem wystapity tylko w ramieniu elacestrantu w badaniu 308 (1,3%). Jedynym powaznym
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TEAE zwigzanym z leczeniem zgtoszonym u wiecej niz jednego uczestnika byly nudnosci (n=2, 0,8%). SAEs
zwigzane z leczeniem w badaniach fazy | obejmowaty jednego uczestnika z ostrg niewydolnoscig watroby
(elacestrant 400 mg tabletki) i jednego uczestnika z zatorowoscig ptucng i dusznoscig (elacestrant 400 mg
kapsutki).

Tabela 19. Powazne TEAEs w populacji bezpieczenstwa (data odciecia: 06.09.2021)

Badania 005 i 006 Badanie 308
Klasyfikacja uktadow i narzadow Elacestrant 400 mg Elacestrant 400 mg tabletki SOC (n=229)
(tabletki/kapsutki) (n=64) (n=237)
Uczestnicy z jakimkolwiek
powaznym TEAEs 15 (23,4) 29 (12,2) 25 (10,9)
Zaburzenia przewodu pokarmowego 231 6(2,5) 3(1,3)
Infekcje i infestacje 4 (6,3) 3(1,3) 9 (3,9
Zaburzenia metabolizmu i 4 (1,7) 1(0,4)
S 2(3,1)
odzywiania
Zaburzenia uktadu miesniowo- 0 5(2,1) 2(0,9)
szkieletowego i tkanki facznej
Zaburzenia kardiologiczne 0 1(0.4) 3(1,3)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 4(1,7) 2(0,9)
: 3(4,7)
podania
Badania laboratoryjne 0 1(0.4) 2(0,9
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 (6,3) 4(1,7) 5(2,2)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0 0 2(0.9

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 10.10.2023]. s. 178

Podsumowanie TEAE zakohczonych zgonem przedstawiono w tabeli ponizej, Ogdlnie czesto$¢ wystepowania
byta niska: 1,7% (n=4) uczestnikow miato TEAE zakonczony zgonem w ramieniu elacestrantu, w poréwnaniu
do 2,6% (n=6) w ramieniu SOC. Zaden z przypadkéw zgonu nie zostat oceniony przez badacza jako zwigzany
z badanym lekiem.

Tabela 20. TEAE zakonczone zgonem w populacji bezpieczenstwa (data odciecia: 06.09.2021)

Badania 005 i 006 Badanie 308
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Elacestrant 400 mg Elacestrant 400 mg tabletki SOC (n=229)
(tabletki/kapsutki) (n=64) (n=237)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 0 1(0,4) 0
Zaburzenia kardiologiczne 0 1(0.4) 2(0,9)
Infekcje i infestacje 0 2(0,8) 2(0,9
Zaburzenia przewodu pokarmowego 0 0 1(0,4)

Zaburzenia ogoélne i _stany w miejscu 2(3,1) 0 0

podania

Zaburzenia uktadu nerwowego 0 0 1(0,4)

Zroédlo: Opracowanie wilasne na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orserdu-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 10.10.2023]. s. 177

Przerwanie leczenia/redukcja dawki

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia byta niska (6,3% elacestrant vs 4,4% SOC).
W przypadku elacestrantu najczesciej zgtaszanym TEAE byly nudnosci (1,3%).

tacznie 15,2% pacjentéw w ramieniu elacestrantu miato przerwy w leczeniu z powodu TEAE. Najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzgcymi do przerwy bylty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (5,1%), a najczesciej
zgtaszanymi TEAE ze strony przewodu pokarmowego byty nudnosci (3,4%), bdl brzucha w goérnej czesci i
wymioty (po 1,3%). Przerwy w dawkowaniu obserwowano rzadziej w ramieniu porownawczym (fulwestrant: 3,1%,
Al: 10,3%).
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TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u 3,0% pacjentéw w ramieniu interwencji i u zadnego
pacjenta w ramieniu komparatora. Najczesciej zgtaszane TEAE prowadzgce do zmniejszenia dawki wystepowaty
w grupie obejmujgcej zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (2,1%), a najczesciej zgtaszanym TEAE ze strony przewodu
pokarmowego byty nudnosci (1,7%).

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Do najczesciej wystepujgcych (=10%) dziatan niepozgdanych podczas leczenia produktem ORSERDU nalezaly:
nudnosci, zwiekszone stezenie trojglicerydow, zwiekszone stezenie cholesterolu, wymioty, zmeczenie,
niestrawnos¢, biegunka, zmniejszone stezenie wapnia, bol plecow, zwiekszone stezenie kreatyniny, bol stawow,
zmniejszone stezenie sodu, zaparcia, bol glowy, uderzenia gorgca, bél brzucha, niedokrwistos¢, zmniejszone
stezenie potasu i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych elacestrantu stopnia 23. (22%) nalezaty: nudnosci (2,7%), zwiekszona aktywnosé AspAT (2,7%),
zwiekszona aktywnosé AIAT (2,3%), niedokrwistos¢ (2%), bol plecow (2%) i bol kosci (2%).

Do ciezkich dziatan niepozgdanych zgtaszanych u 21% pacjentéw nalezaty: nudnosci, dusznos$¢ i zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa.

Do dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia u 21% pacjentdw nalezaty: nudnosci
i zmniejszenie faknienia.

Do dziatan niepozgdanych prowadzacych do zmniejszania dawki u =21% pacjentéw nalezaty nudnosci.

Do dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania podawania leku u 21% pacjentéw nalezaty: nudnosci,
bél brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, wymioty, wysypka, bol kosci, zmniejszenie
taknienia, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej i biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozgdane przedstawione ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na elacestrant u 301 pacjentéw
z rakiem piersi w trzech otwartych badaniach klinicznych (RAD1901-105, RAD1901-106 i RAD1901-308),
w ktérych pacjenci otrzymywali elacestrant w monoterapii w dawce 400 mg raz na dobe. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych oparta jest na czestoSciach dziatan niepozgdanych z jakiejkolwiek przyczyny,
stwierdzonych u pacjentéw otrzymujgcych elacestrant w zalecanej dawce i zgodnie ze wskazaniem, natomiast
czestosci dotyczace zmian w wynikach badan laboratoryjnych oparte sg na pogorszeniu w stosunku do punktu
poczatkowego o co najmniej jeden stopien i zmiane w kierunku stopnia 23. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 85 dni (zakres: 5 do 1288 dni).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych opiera sie na czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ze wszystkich przyczyn, przy czym czes¢ zdarzen zwigzanych z dziataniem
niepozgdanym moze mie¢ przyczyny inne niz lek, takie jak choroba, inne leki lub przyczyny niepowigzane.

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug nastepujgcej klasyfikacji czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych zgodnie z wytycznymi Rady ds. Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMS):
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 21. Dziatania niepozgdane u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi leczonych elacestrantem w monoterapiii
w dawce 345 mg

Elacestrant
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw N=301
Czestos¢ Reakcja niepozadana
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenie drog moczowych
Bardzo czesto Niedokrwistos¢

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — — -

Czesto Zmniejszenie liczby limfocytow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢

) Bardzo czesto Bol glowy

Zaburzenia uktadu nerwowego -

Czesto Zawroty gtowy, omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Uderzenia gorgca*
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Niezbyt czesto Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa*

Zaburzenia ukfadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia Czgsto Dusznosc, kaszel

Bardzo czesto Nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia, bél brzucha*,

Zaburzenia zofadka i jelit niestrawno$c¢*
Czesto Bol jamy ustnej
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Niezbyt czesto Ostra niewydolnos¢ watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskérne Czesto Wysypka*
. o . Bardzo czesto Bol stawow, bol plecow
Zaburzenia migs$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej Czesto Bol konczyn, bal mies’niowo-sil(()icéeé?towy w klatce piersiowej*, bol
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Zmeczenie
podania Czesto Ostabienie

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stezenia trojglicerydow, zwiekszenie stezenia
cholesterolu, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
o Bardzo czesto . - . . S ) ) ) L
Badania diagnostyczne alaninowej, zmniejszenie stezenia wapnia, zwigkszenie stezenia
kreatyniny, zmniejszenie stezenia sodu, zmniejszenie stezenia
potasu

Czesto Zwigkszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi

*Czestos¢ odnosi sie do grupy podobnych termindw.
Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji narzgdéw i uktadéw oraz zgodnie z malejgca czgstoscia.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Orserdu https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2023/20230915160176/anx 160176 pl.pdf [dostep: 13.11.2023].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)™®,
na dzien 16.01.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Orserdu.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?® na dzien 16.01.2024 r., odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orserdu, Zidentyfikowano 1 670 przypadkdéw dziatan
niepozadanych, z czego 684 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym 128 zgony). Najwiecej powikfan dotyczyto:

e zaburzenh ogdlnych i warunkéw w miejscu podania (875), w tym: zmeczenie (299), Smierc¢ (125) i progresja
choroby (199);
e zaburzen przewodu pokarmowego (686), wsrdd ktérych: nudnosci (395), wymioty (164) i biegunka (130).

W bazie EudraVigilance?! do dnia 16.01.2024 r., odnotowano 1 097 przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem substancji czynnej elacestrant i dotyczyly one:

e zaburzen ogdlnych i warunkéw w miejscu podania (734);
e zaburzen przewodu pokarmowego (291);

e urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (203);

e procedury chirurgiczne i medyczne (178).

W bazie VigiAccess?? prowadzonej przez WHO, w dniu 16.01.2024 r., odnotowano 1 595 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku Orserdu:

e zaburzeh ogdlnych i warunkéw w miejscu podania (813), wsrdd ktérych: zmeczenie (271), Smier¢ (121),
progresja choroby (177) i bdl (83);
e zaburzeh przewodu pokarmowego (636), wsrdd ktérych: nudnosci (366), wymioty (152) i biegunka (116).
6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

19 URPL https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 16.01.2024].

0 FDA FAERS https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 16.01.2024].

21 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.01.2024].

22 WHO VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.01.2024].
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Wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym, tj. HR (Elacestrant vs SoC) nie osiggnely istotnosci statystycznej,
zaréwno wsrod wszystkich pacjentéw (p= 0,48), jak i pacjentow z mutacjg ESR (p=0,58). W zwigzku z tym, nie
udowodniono, iz terapia elacestrantem wptywa na wydluzenie przezycia w stosunku do przezycia przy
zastosowaniu terapii z wykorzystaniem komparatora. Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta odpowiednio
24,61 miesigca wsréd wszystkich pacjentow wigczonych do badania oraz 24,18 miesigca wsréd pacjentow
z mutacjg ESR. W ramieniu komparatora (wszyscy pacjenci) mediana OS byta réwna 22,57 miesigca (95%ClI:
18,14; 28,88). Wsrdd pacjentdw z mutacjg ESR leczonych komparatorem mediana OS wyniosta 23,49 miesigca
(95%CI: 15,64; 29,90). Roéznica median OS w ramieniu interwencji i komparatora jest nie wieksza niz
ok. 2 miesigce, natomiast w przypadku pacjentéw ESR1mut - nie wieksza niz ok. 1 miesigc. Wskaznik OS w 24.
miesigcu terapii oceniang interwencjg wsrod wszystkich uczestnikow badania to 51%, a w podgrupie pacjentow
z mutacjg ESR 50,71%. W grupie komparatora w 24. miesigcu leczenia OS potwierdzono u 48,84%, a wsréd
chorujgcych na raka sutka z mutacjg ESR 49,02%.

Wstepne dane dotyczace jakosci zycia, pochodzace z doniesienn z ESMO Breast Cancer Congress wskazuja,
iz wyniki EORTC QLQ-C30 byty podobne dla elacestrantu i SoC, bez réznic we wszystkich punktach czasowych
zaréwno dla skal funkcjonalnych, jak i objawowych. Jednak wyniki PRO-CTCAE wykazaty, ze mniej pacjentow
otrzymujgcych elacestrant zgtaszato bardzo silne nudnosci (4,0% vs 14,3% do 6. cyklu) lub bardzo silne wymioty
(9,1% vs 50% do 6. cyklu) w poréwnaniu z SoC. Wyniki EQ-5D-5L byly poréwnywalne w trakcie leczenia dla obu
ramion badania, przy czym elacestrant wykazywat liczbowo lepsze wyniki w poréwnaniu z SoC w zakresie
mobilnosci, samoopieki i zwykilych czynnosci. Podobne tendencje zaobserwowano w catej populacji objetej
badaniem oraz u pacjentéw z wykrywalnymi mutacjami ESR1. W grupie elacestrantu 47,7% pacjentéw,
a w grupie SoC 50,0% pacjentow otrzymato chemioterapie po przerwaniu leczenia. W populacji z mutacjg ESR1
odsetek 0s6b otrzymujgcych chemioterapie po przerwaniu leczenia wynosit 43,5% i52,2%, odpowiednio
w ramieniu elacestrantu i SOC. Sredni czas do chemioterapii w grupach elacestrantu i SOC wynosit odpowiednio
111,0 dnii 97,8 dni. U pacjentéw z mutacjg ESR1 czas do chemioterapii wynosit 105,8 dni w grupie elacestrantu
i 102,8 dni w grupie SOC. Mediana czasu od randomizacji do pierwszej nowej terapii przeciwnowotworowej
w catej populacji wynosit 92,0 dni w ramieniu elacestrantu i 77,5 dnia w ramieniu SOC.

Wyniki zwigzane z przezyciem wolnym od progresji, tj. HR (Elacestrant vs SoC) osiggnely istotnos¢ statystyczna,
zarowno wsrod wszystkich pacjentéw, jak i pacjentéw z mutacjg ESR. HR w catej populacji wynidst 0,697
(p=0,0018), a wsrod pacjentow z mutacjg ESR HR byt rowny 0,546 (p=0,0005). W badaniu rejestracyjnym wyniki
wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie PFS pomiedzy ramieniem elacestrantu, a standardowa
hormonoterapig. Mediana PFS w ramieniu interwencji byta réwna 2,79 miesigca, a w ramieniu komparatora 1,91
miesigca. W subpopulacji pacjentéw z mutacjg ESR mediana PFS wsrdd osob przyjmujgcych elacestrant byta
rébwna 3,78 miesigca, a wérdd pacjentdw przyjmujgcych standardowg hormonoterapie 1,87 miesigca. W 18.
miesigcu prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ramieniu elacestrantu, wsréd wszystkich
pacjentdw oraz subpopulacji z ESR, wyniosto odpowiednio 6,82% i 24,33%. W grupie komparatora nie
potwierdzono prawdopodobienstwa PFS w 18. miesigcu.

Obiektywna odpowiedz zostata potwierdzona u 4,5% pacjentdw w ramieniu interwencji i 4,4% w ramieniu
komparatora. W subpopulacji pacjentéw z potwierdzong mutacjg ESR odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
7,1% w grupie przyjmujacej elascestrant i 4,7% w grupie przyjmujgcych hormonoterapie SoC. W badaniu nie
odnotowano zadnej odpowiedzi catkowitej. Stabilna choroba w okresie réwnym lub dituzszym niz 6 miesiecy
zostata potwierdzona u odpowiednio 41,9% i 49,4% wszystkich uczestnikow badania i pacjentéw ESR dodatnich
ramienia interwencji. W ramieniu komparatora stabilna choroba zostata odnotowana u 30,2% oraz u 25,6%
subpopulacji chorych na raka piersi z mutacjg ESR.

Korzys¢ kliniczna zostata stwierdzona u 42 (18,4%) pacjentéw ramienia interwencji oraz u 29 (13,5%) pacjentow
ramienia komparatora. W subpopulacji chorych z potwierdzong mutacjg ESR CBR byt réwny odpowiednio 24,1%
i 11,5% w ramieniu elacestrantu i standardowej hormonoterapii. Czesciowa odpowiedz zostata odnotowana u
3,5% pacjentow w ramieniu interwencji i 3,7% w ramieniu komparatora. Wsrdd osob chorych na raka piersi
z mutacjg ESR przyjmujgcych elacestrant odpowiedz czesciowa stanowita 5,6%, a wsrdd przyjmujgcych
standardowg hormonoterapie 3,8%.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

W ramieniu interwencji, w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, 92% badanych zgtosito TEAE. Najczestszymi
zgtaszanymi TEAE byty: zaburzenia przewodu pokarmowego (65,4%), zaburzenia uktadu migsniowo-
szkieletowego i tkanki tacznej (44,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (37,6%) oraz badania
laboratoryjne (34,2%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z leczeniem w przypadku elacestrantu byly zdarzenia Zotgdkowo-
jelitowe, gtéwnie nudnosci (25%) i wymioty (11%), a ich czestos¢ byta wyzsza niz w przypadku ramienia SOC.
Czesto zgtaszanym TR TEAE byto takze zmeczenie (11%). Najczestszym TEAE zwigzanym z leczeniem

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/78



fulwestrantem byty nudnosci (8,7%), zmeczenie (8,1%) i bdl w miejscu wstrzykniecia (8,1%). Z kolei dla Al byty
to nudnosci (8,8%), zmniejszony apetyt (8,8%) i zmeczenie (7,4%). Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego
i tkanki fgcznej byty zgtaszane czesciej w ramieniu komparatora niz w ramieniu interwenc;ji (17,9% vs. 7,6%).

Czestos¢ wystepowania SAE byta porownywalna w przypadku elacestrantu i SOC (12,2% vs, 10,9%). Czestos¢
wystepowania TEAE zakonczonych zgonem byta niska: 1,7% (n=4) uczestnikow miato TEAE zakonczony
zgonem w ramieniu elacestrantu, w poréwnaniu do 2,6% (n=6) w ramieniu SOC. Zaden z przypadkéw zgonu nie
zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z badanym lekiem.

Czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 6,3% w ramieniu interwencji oraz
4,4% w ramieniu poréwnawczym.

Profil zgtaszanych w bazach FAERS, EudraVigilance i VigiAccess zdarzen niepozadanych dla elacestrantu jest
podobny do profilu zdarzen niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii:

Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL Orserdu: ,Zalecana dawka to 345 mg (jedna tabletka
powlekana 345 mg), raz na dobe. Maksymalna zalecana dobowa dawka produktu ORSERDU wynosi
345 mg. Leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne
lub do momentu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Orserdu, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatah niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Cene produktu leczniczego Orserdu pozyskano ze strony drugs.com?3. Dane o cenie leku byly dostepne
dla 2 wariantow dawek: 86 mg i 345 mg. Zgodnie z ChPL Orserdu przyjeto cene dla dawki wiekszej,
tj. 345 mg.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich na ziote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z 15.01.2024 r wynoszgcego 3,9963 PLN za 1 USD (Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia 2024-
01-15).

Zafozenia dla komparatora:

Dawkowania lekéw przyjeto zgodnie z ChPL Fulvestrant Stada, ChPL Anastrazole Eugia, ChPL
AROMEK oraz ChPL Glandex:

o Fulwestrant: 500 mg podawany domiesniowo w miesieh posladkowy w dwdch wstrzyknieciach po
5mlw 1. dniu cyklu 1 (C1D1), C1D15, C2D1 i dzien 1. kazdego kolejnego 28-dniowego cykKlu;

o Anastrozol: 1 mg raz na dobe, doustnie w schemacie ciggtego dawkowania;
Letrozol: 2 mg raz na dobe, doustnie w schemacie ciggtego dawkowania;
o Eksemestan: 25 mg raz na dobe, doustnie w schemacie ciggtego dawkowania.
Koszt jednostkowy fulwestrantu, anastrozolu, letrozolu oraz eksemestanu do wysokosci limitu
finansowania zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 r.2

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 22. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zatozenie Wartos$é Zrédio
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,0963 ST el
Dawka zalecana na podanie [mg] 345 ChPL Orserdu
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Orserdu
Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL Orserdu
Cena za mg [PLN] 9,38 https://www.drugs.com/price-quide/orserdu#

2 https://www.drugs.com/price-guide/orserdu# [data dostepu: 18.01.2024].

24 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 18.01.2024].
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Dane wejsciowe — komparator

Zatozenie

Wartos¢

Zrédto

fulwestrant

Dawka zalecana na podanie [mg] 500 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 2 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w kolejnych cyklach 1 Badanie rejestracyjne
Czas trwania cyklu [dni] 28 Badanie rejestracyjne
Cena za mg [PLN] 1,08 Obwieszczenie MZ
anastrozol
Dawka zalecana na podanie [mg] 1 Badanie rejestracyjne
Czas trwania cyklu [dni] 1 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 Badanie rejestracyjne
Cena za mg [PLN] 1,74 Obwieszczenie MZ
letrozol
Dawka zalecana na podanie [mg] 2,5 Badanie rejestracyjne
Czas trwania cyklu [dni] 1 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 Badanie rejestracyjne
Cena za mg [PLN] 0,68 Obwieszczenie MZ
eksemestan
Dawka zalecana na podanie [mg] 25 Badanie rejestracyjne
Czas trwania cyklu [dni] 1 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 Badanie rejestracyjne
Cena zamg [PLN] 0,08 Obwieszczenie MZ

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki
Tabela 24. Koszt roczny
. Dawka na |Liczba podan | Czas trwania | Liczba cykli Dawkia Cena za mg
SUEEEnC R G podanie [mg] w cyklu cyklu [dni] w roku ca’r[lr(:g\]nta [PLN] e PR
A B C D E F=365/E G=CxDxExF H 1=GxH
Interwencja
elacestrant 1. i kolejne 345 1 1 365 125 925 9,38 1180 955,70
Komparator
1. 2 1 1000
fulwestrant 500 28 1,08 7 532,84
kolejne 1 12 6000
anastrozol 1. i kolejne 1 1 1 365 365 1,74 635,10
letrozol 1. i kolejne 2,5 1 1 365 912,5 0,68 620,50
eksemestan | 1.ikolejne 25 1 1 365 9125 0,08 730,00
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 25. Oszacowane koszty w czasie PFS=3,12

i . . . . Dawka
substancja Cykl Dawl_<a na |Liczba podan|Czas trwama Liczba cykli w catkowita Cena za mg Koszt [PLN]
podanie [mg]| w cyklu cyklu [dni] roku [mg] [PLN]
A B C D E F=(3,12x30,5*)/E| G=CxDxExF H I=GxH
Interwencja
elacestrant | 1.ikolejne 345 1 1 95 32775 9,38 307 372,03
Komparator
1. 2 1 1000
fulwestrant 500 28 1,08 2 152,24
kolejne 1 2 1000
anastrozol 1. i kolejne 1 1 1 95 95 1,74 165,30
letrozol 1. i kolejne 25 1 1 95 237,5 0,68 161,50
eksemestan | 1.ikolejne 25 1 1 95 2375 0,08 190,00
*$rednia liczba dni w miesigcu
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 26. Réznica w kosztach
Interwencja Koszt interwencji [PLN] Komparator Koszt komparatora [PLN]| Roéznica kosztéw [PLN]
A B C D E=B-D
roczna
fulwestrant 7 532,84 1173 422,86
anastrozol 635,10 1180 320,60
elacestrant 1180 955,70
letrozol 620,50 1180 335,20
eksamestan 730,00 1180 225,70
do PFS=3,12 miesigca
fulwestrant 2 152,24 305 219,79
anastrozol 165,30 307 206,73
elacestrant 307 372,03
letrozol 161,50 307 210,53
eksamestan 190,00 307 182,03

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 27. Analiza wrazliwosci dla elacestrantu

Koszt terapii w

Wariant Koszt terapii roczny [PLN] oszacowanym czasie
PFS=3,12 miesiaca
Minimalny (-20% ceny Orserdu) 944 764,56 245 897,62
Sredni 1 180 955,70 307 372,03
Maksymalny (+20% ceny Orserdu) 1417 146,84 368 846,44

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia
Analiza kliniczna

Zatozenia ogodlne:
Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Orserdu:

Definicja
W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest

1.
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wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen
do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas
przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie warto$ci inkrementalnejf RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres zrodiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia wolnego od progresji (progression free survival,
PFS).

e Dane dotyczace liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrodiowym.

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Metodyka

¢ Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

¢ Analize wykonano na podstawie drugorzedowego punktu koncowego badania rejestracyjnego EMERALD
tj. przezycia wolnego od progres;ji (PFS) wsrad pacjentéw ramienia interwencji (elacestrant) w poréwnaniu
Z pacjentami w ramieniu komparatora (standard opieki (ang. standard of care, SoC)).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-

Meiera reprezentujacych prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) wraz z przedziatami
ufnosci (95% CI).

e Wielkosc¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okre$lonego punktu czasowego
(ang. restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona z wykorzystaniem programu
WebPlotDigitizer v.4.625. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédiowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyty do oszacowania ograniczonego $redniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHEZ?S,
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozkfadu
zostat zastosowany rozkfad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego Akaikego
(ang. Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt
czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

2 A Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep:28.06.2023]
% Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114
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7.3.2. Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale Btagd! Nie mozna odnalez¢ zrédia
odwotania. dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikow PFS

badania rejestracyjnego z zastosowaniem pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, pacjenci ESR-dodatni, populacja ITT

7.3.3. Wyniki
Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:

2 23 24 s ]

e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci;

e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufno$ci;

e warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata Zycia (ang. life years gained, LYG)
czyli réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1);

e krzywymi przezycia wolnego od progresji (PFS) Kaplana-Meiera wykreslonymi na podstawie
zrekonstruowanych danych IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadu log-normalnego

funkcjami rozktadu dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 28. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=15,6) przy zastosowaniu rozkitadu logN

Zrédlo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Rozktad log-normalny
tau = 15,6 0.95LCI 0.95 UClI
RMST armO [msc] 7,80 6,53 8,98
RMST arm1 [msc] 4,68 3,83 5,73
ARMST [msc] 3,12 2,70 3,25
LYG 0,26
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Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.
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Rysunek 9. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozkladu log-normalnego
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 29) oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.

Tabela 29. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozktadu logN

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 0,54 0,32 0,23
Oczekiwany 0,65 0,39 0,26
Maksymalny (95%Cl) 0,75 0,48 0,27
Optymistyczny 0,75 0,32 0,43
Pesymistyczny 0,54 0,48 0,06

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniést:

e W wariancie optymistycznym: 0,43 LYG;
e W wariancie oczekiwanym: 0,26 LYG;
e W wariancie pesymistycznym: 0,06 LYG.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Orserdu
we wskazaniu: do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen receptor (ER)
positive), HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujgcg mutacjg
w genie ESR1, u ktérych doszto do progresiji choroby po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia
z zastosowaniem inhibitora CDK4/6, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 27.10.2023 roku, a zaktualizowano dnia 16.01.2024
roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.611.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Orserdu, elacestrant,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla leku Orserdu. Do przegladu systematycznego wigczono 1 analize. Charakterystyke metodyki
oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

progresji i zgon).
Zrédta danych: dane
dotyczace
skutecznosci i
bezpieczenstwa
pochodzg z badania
EMERALD
(NCT03778931).
Koszty zaczerpnieto z
dokumentacji Medicare
and Medicaid Services,
a wartosci uzytkowe z
opublikowanych badan
(Mistry et al.).

Org:etptl)iaq Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacia: Pacjenci z elacestrant | Analiza podstawowa _
zaawansowanym/przer | vs. standard | Tabela 1. Wyniki analizy podstawowej
zutowym rakiem piersi opieki Pacjenci z mutacjg ESR1
ER+/HER2-, u ktdérych
wystapita progresja lub ELA SOC FUL
nawrét choroby po 1 1421188 416 064 514 654
lub 2 liniach leczenia Koszt catkowity 5 _ _
hormonalnego, z (USD) (=5 735*630 (=1 679*151 (=2 077*040
ktorych 1 byta PLN*) PLN*) PLN*)
podawana w Koszt 906 533
skojarzeniu z in?(f;mentalny (=3 658 585 i 98 590
s = ~ *
inhibitorem CDK4/6. (USD) PLN*) (=397 889 PLN¥*)
Stopa dyskontowa: 3%
Horyzont czasowy: 10 Catkowita
lat efektywnosc 1,59 1,08 1,27
Perspektywa analizy: (QALYs)
amerykanski pfatnik Efektywnosé
zewnetrzny inkrementalna 0,31 - 0,19
Zeng 2023 | Typ analizy: CEA (QALYs)

Link oparta na PSM (ang.

- partitioned survival 2900 560 509 831
model), ktory ICER ($/QALY) (=11 706 080 - (=2 057 576
obejmowat 3 stany PLN*/QALY) PLN*/QALY)
zdrowia (brak LYs 2,88 2,10 2,53
progresji, stan po

QALYs, quality-adjusted life years; SOC, standard-of-care; LYs, life years;
ELA, elacestrant; FUL, fulvestrant.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo, ze elacestrant wykaze efektywnos$é¢ kosztowa vs. SOC
lub fulwestrant przy progach 150 000 USD/QALY wyniosto 0%.

*Zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 16.01.2024 r., wynoszacym: 1,00 USD= 4,0358 PLN; 011/A/NBP/2024.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz

ekonomicznych dla leku Orserdu. Do przegladu systematycznego wtgczono 1 analize efektywnosci kosztowej
elacestrantu z perspektywy amerykanskiego pfatnika. W analizie nie wykazano efektywnosci kosztowej
elacestrantu w poréwnaniu z SOC w leczeniu drugiej/trzeciej linii u pacjentek z zaawansowanym lub

przerzutowym ER+/HER2- rakiem piersi w USA.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Orserdu (elacestrant) we wskazaniu:
do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z ER-dodatnim (ang. estrogen receptor (ER) positive),
HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z aktywujgcg mutacjg w genie
ESR1, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej, w tym leczenia
z zastosowaniem inhibitora CDK4/6, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/
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e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
» Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.10.2023 roku, a zaktualizowano dnia 16.01.2024 roku, przy zastosowaniu
stowa kluczowego Orserdu i elacestrant, W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 trwajgcg ocene w Wielkiej
Brytanii (NICE).

Tabela 31, Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok krajlregion/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Health and Elacestrant w leczeniu W trakcie. Oczekiwana data publikaciji:
Care Excellence, NICE, zaawansowanego lub do potwierdzenia.
2023 przerzutowego raka piersi
Wielka Brytania u kobiet ~ po menopauzie
. z dodatnim receptorem
Link hormonalnym HER2, po 1 lub 2
[dostep: 27.10.2023] terapiach hormonalnych.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej technologii
wyniést ok. 1,2 min PLN. Z kolei koszty terapii w przypadku komparatoréw tj. fulwestrantu, anastrozolu, letrozolu
i eksemestanu wyniosty odpowiednio: ok. 2,8 tys. PLN, ok. 640 PLN, ok. 500 PLN oraz ok. 730 PLN. Oszacowany
koszt w czasie PFS na jednego pacjenta dla elacestrantu wynidst ok. 310 tys. PLN. Natomiast w przypadku
komparatoréw tj. fulwestrantu, anastrozolu, letrozolu i eksemestanu odpowiednio: ok. 790 PLN, ok. 170 PLN, ok.
130 PLN i ok. 190 PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e W wariancie optymistycznym: 0,43 LYG;

e w wariancie oczekiwanym: 0,26 LYG;

e W wariancie pesymistycznym: 0,06 LYG.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych dla leku Orserdu. Zidentyfikowano jedng trwajgcg ocene
z Wielkiej Brytanii (NICE). Do przegladu systematycznego wigczono 1 analize efektywnosci kosztowej
elacestrantu z perspektywy amerykanskiego ptatnika. W analizie nie wykazano efektywno$ci kosztowej
elacestrantu w poréwnaniu z SOC w leczeniu drugiej/trzeciej linii u pacjentek z zaawansowanym lub
przerzutowym ER+/HER2- rakiem piersi w USA. W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono
rekomendaciji refundacyjnych dla leku Orserdu.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob
wspotistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

Znaczna niejednorodnos¢ populaciji wtgczonej do badania pod wzgledem historii leczenia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Wysoki odsetek ocenzurowanych pacjentow. Brak wskazania kryteribw cenzurowania pacjentow
w analizie przezycia catkowitego (OS).

Brak przedstawienia wynikéw dla poszczegoinych opcji terapeutycznych w ramieniu komparatora, fj.
fulwestrantu, letrozolu, anastrozolu i eksemestanu.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
Gléwne badanie rejestracyjne nie byto prowadzone w Polsce.

Pacjenci rasy biatej stanowili w gtdbwnym badaniu rejestracyjnym, odpowiednio w ramieniu interwencji
i komparatora, 88,4% i 87,2%.

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt zblizony do struktury zachorowan na raka
piersi w populacji polskiej (dla Polski odpowiednio: 99% i 1% vs, 98,5% i 1,5% w badaniu rejestracyjnym).
Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (1 040) w skali roku jest
oszacowaniem niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
Koszt terapii lekiem Orserdu w czasie trwania PFS na jednego pacjenta oszacowano na ok. 310 tys. PLN.
Roczny koszt terapii lekiem Orserdu na jednego pacjenta wyniost ok. 1,2 min PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozadanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, tj. brak istotnej statystycznie réznicy OS pomiedzy ramieniem
interwenciji i komparatora, odstgpiono od wykonania petnej analizy farmakoekonomiczne;.
Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (m.in. badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/78



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Kobiety w okresie pomenopauzalnym i mezczyzni z zaawansowanym lub przerzutowym ER-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjag ESR1, u ktérych nastgpita progresja, po co najmniej jednej linii terapii
hormonalne.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny.
Czas do chemioterapii jako pierwszej terapii systemowej po przerwaniu hormonoterapii.
Przezycie wolne od progres;ji (ang. progression free survival, PFS), definiowane jako jako czas od daty
randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby lub zgonu (z jakiejkolwiek przyczyny).

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali potwierdzong catkowita odpowiedz na leczenie (CR) lub czesciowg odpowiedz
na leczenie (PR).

Wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw,
u ktérych potwierdzono catkowitg odpowiedz (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) w dowolnym momencie
badania lub stabilng chorobe (SD), ktéra trwata co najmniej 24 tygodnie.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Dawka elacestrantu wynosi 400 mg raz na dobe.

e Woydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 24;

e Wydtuzenie czasu do chemioterapii: oczekiwana $rednia [dni]: 106;

e Woydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 3,5;
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: nie mniej niz 7;
Wskaznik korzysci klinicznej: oczekiwany CBR [%]: nie mniej niz 24.
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10. PISMIENNICTWO
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych

Rekomendacja nr 1/2022 z dnia 4 stycznia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)".

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/144/REK/2022%2001%2004%20BP%20rekomendacja
%20nr%201 2022%20Talzenna egz%20d0%20wysylki%20RTM czarna REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 102/2019 z dnia 20 listopada 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy we wskazaniu:
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/193/REK/rp 102 2019 verzenio nsai mkp zaczernion
a.pdf

Opinia nr 13/2020 z dnia 13 lutego 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do
kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, w ramach ratunkowego dostgpu do
technologii lekowych.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/012/REK/Rdtl 13 2019 Kisqali MKP zaczerniona.pdf

Rekomendacja nr 132/2021 z dnia 3 grudnia 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod
GTIN 07613421024826 oraz 200 mg, 28 tabl., kod GTIN 07613421024840 oraz 50 mg + 200 mg, 56 tabl., kod
GTIN 07613421024833, we wskazaniu do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentéw po progresji lub
nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem inhibitora aromatazy,
w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/130/REK/2021 12 03 BP Rekomendacja 132-

2021 Pigray BIP REOPTR.pdf

Opinia nr 2/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/203/REK/Rdtl 2 2018 Afinitor.pdf

Opinia nr 6/2017 z dnia 23 listopada 2017 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Ibrance (palbociclib), tabletki & 125 mg we wskazaniu rak
piersi (ICD 10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/146/REK/Rdtl 06 2017 lbrance MKP.pdf

Rekomendacja nr 6/2020 z dnia 30 stycznia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie oceny Kisqali (rybocyklib) w ramach programu lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/288/REK/RP_6 2020 Kisgali MKP_zaczerniona.pdf

Rekomendacja nr 6/2023 z dnia 10 stycznia 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Verzenios (abemacyklib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)".

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/102/REK/2022-01-

10 BP _RP nr Verzenios publikacja BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 66/2023 z dnia 22 czerwca 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach programu lekowego B.9.FM.

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/027/REK/2023 06 22 BP Rekomendacja nr 66 2023
Lynparza egz do publikacji REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 73/2017 z dnia 15 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze,
Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w
blistrze, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w
skojarzeniu z fulwestrantem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/107/REK/RP 73 2017 lIbrance FUL.pdf

Rekomendacja nr 74/2017 z dnia 15 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze,
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Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w
blistrze w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma byé stosowany w
skojarzeniu z letrozolem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/106/REK/RP 74 2017 lIbrance LET.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod
katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Verzenios
(abemacyklib) w ramach programu lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)", gdzie lek ma by¢
stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/193/SRP/U 46 479 191118 s 104 Verzenios abema
cyklib inhibitor aromatazy w ref.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem.

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/107/SRP/U 44 497 stanowisko 132 lbrance fulwestr
ant 75mg art 35.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Pigray (alpelisyb)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/130/SRP/U 53 316 29112021 s 132 Pigray alpelisy
b w ref zacz REOPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/107/SRP/U 44 498 stanowisko 133 lIbrance fulwestr
ant 100mg art 35.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/107/SRP/U 44 499 stanowisko 134 lbrance fulwestr
ant 125mg art 35.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/106/SRP/U 44 500 stanowisko 135 lbrance letrozol
75mg art 35.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma byc¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/106/SRP/U 44 501 stanowisko 136 lbrance letrozol
100mg art 35.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/106/SRP/U 44 502 stanowisko 137 lbrance letrozol
125mg art 35.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 14/2018 z dnia15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Afinitor (ewerolimus) we
wskazaniu:rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/203/ORP/U 3 27 180115 opinia 14 AFINITOR wewr
olimus RDTL.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Talzenna
(talazoparibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/144/SRP/U 1 2 03012022 s 2 Talzenna talazoparib
um w ref zacz REOPTR.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych, leku Kisqali (rybocyklib) we
wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/012/ORP/U 6 44 200210 o 26 KISQALI rybocyklib
RDTL zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 378/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku IBRANCE (palbocilib) we
wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9).

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/146/ORP/U 45 512 opinia 378 lbrance RDTL.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie oceny leku Kisgali (rybocyklib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/288/SRP/U 4 26 200127 s 6 KISQALI rybocyklib.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Verzenios
(abemacyklib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/102/SRP/U 2 6 09012023 s 6 Verzenios abemacicli
bum w ref zacz REOPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku w sprawie oceny leku Lynparza
(olaparyb) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/027/SRP/U 25 180 19062023 s 66 Lynparza olapari
b wref zacz REOPTR.pdf

Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.”
_Journal of Statistical Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/
Rohatgi A., WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer
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11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR
Disease or condition

Claimed therapeutic indication:

Orserdu is indicated for the treatment of postmenopausal woman, and men, with hormone receptor (HR)-positive,
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative, advanced or metastatic breast cancer who have
progressed following at least one line of endocrine therapy,

Epidemiology and risk factors

Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer in women and the leading cause of cancer deaths in women
(Bray et al, CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2018), The incidence and prevalence of patients with invasive
breast cancer, as well as estimates for the prevalence of subjects with ER+/HER2- breast cancer, are presented
in Table 1,

Table 1 Epidemiology of ER+/HER2- Breast cancer (x 1,000)

Us ET* Japan® GlobalF
Incidence: 253 282° 531 92 2,261
New yearly cases of mnvasive breast cancer
Prevalence of invasive breast cancer 1.071* 2,138 328 7.791
Prevalence of ER+, HER2- breast cancer 750 1.497 230 5454
(approximately 70% of invasive breast cancer)

Abbreviations: ER+=estrogen receptor positive; EU=European Union: HER2-=human epidermal growth
factor receptor 2 negative; SEER=Surveillance, Eprdenuology. and End Results: US=United States.

* International Agency for Research on Cancer and World Health Organization 2021

b National Cancer Institute and Surveillance, Epidenuology, and End Results (SEER) Program 2021

For women diagnosed with early BC (EBC), the 5-year survival probability is ~96% in Europe, However, when
metastatic BC (MBC) is diagnosed, the 5-year survival rate is in the range of 38% (Allemani et al, Lancet, 2018),
About 157,100 women were estimated to have died from breast cancer in the EU in 2020 (Ferlay et al,
International Journal of Cancer, 2021), In terms of absolute numbers, MBC was still the leading cause of death
from all cancers in women, accounting for ~3,6% of all deaths in women and 1,8% of all deaths in Europe in 2015
(Dafni et al, Breast Care, 2019),

Biologic features

BC is a heterogeneous disease comprising different subtypes, which can be identified through molecular
biomarkers that also act as predictive factors, It is categorised into different histopathologic subtypes based on
the expression of the oestrogen receptor (ER), the progesterone receptor (PR), and HER2 receptor
overexpression or gene amplification1, Of the new cancers diagnosed worldwide each year, about 70%-80% are
hormone receptor (HR)-positive (Joe et al, UpToDate, 2021),

ER is a transcription factor that regulates the expression of oestrogen-responsive genes by binding to a specific
DNA sequence found in their regulatory regions, Two major isoforms of the oestrogen receptor have been
identified, ERa and ERB: however, the role of ERB in cancer remains unclear, The two isoforms are encoded by
two genes located on different chromosomes (ESR1 on chromosome 6 and ESR2 on chromosome 14) and
regulate different specific genes, Recent ASCO/College of American Pathologists guidelines still support the
classification of ER+ breast cancer being > 1% by immunohistochemistry staining, Similar principles apply to PR
testing, which is used primarily for prognostic purposes in the setting of an ER-positive cancer, HR+/HER2- breast
cancer is characterized by hormone receptor positivity (> 1% IHC expression of the oestrogen receptor [ER]
and/or progesterone receptor) and lack of HER2 expression (IHC score of 0, 1+, or 2+ confirmed as negative by
in situ hybridization [ISH]) (Allison et al,, 2020, Wolff et al,, 2018), Other therapeutically relevant biomarkers to be
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assessed include phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha (PIK3CA) in ER/PR-
positive, HER2-negative MBC,

Endocrine therapy (ET) comprises different strategies as suppression of oestrogen production or directly targeting
the oestrogen receptor (ER), Steroidal/nonsteroidal aromatase inhibitors (Al, exemestane/letrozole and
anastrozole and exemestane) exert their action by blocking androgen to oestrogen conversion, thus lowering the
levels of circulating oestradiol (E2) and, therefore, reducing the activation of ER, Direct targeting of ERa is
achieved by selective oestrogen receptor modulator (SERM) (e,g,, tamoxifen) and selective oestrogen receptor
degrader (SERD) (e,g,, fulvestrant), SERMs compete with oestrogen for ER binding and show mixed
agonist/antagonist capabilities in a tissuespecific fashion, Meanwhile, SERDs create an unstable protein complex
that induces ER protein degradation via the proteasome,

Several mechanisms regarding ER have been considered to drive resistance to anticancer drugs, Within these,
alterations in ESR1 are some of the most well-established and the main subject of interest to this date, ESR1
mutations are characteristically more frequent in advanced disease, after endocrine therapy and mostly Al, rather
than in primary BC, Mutations in ESR1 are found in the ligand-binding domain (LBD), favouring constitutive ER
activation independent from oestrogen and resistance to Als, However, ESR1 mutated tumours can still present
sensitivity to tamoxifen or fulvestrant, Mutations in Y537S and D538G are the most frequently described
mutations, All ESR1 LBD mutations cause complete Al resistance; however, preclinical studies indicate Y537S
has the highest transactivation activity and the greatest relative resistance to tamoxifen, fulvestrant, and some of
the novel SERDs and SERMSs, In addition, Y537S-specific ESR1 mutations are reported as drivers of resistance
to fulvestrant plus palbociclib combination therapy (O’Leary et al, Cancer Discovery, 2018; Dustin et al, Cancer,
2019; Hernando et al, International Journal of Molecular Sciences, 2021; Jeselsohn et al, Nature Reviews Clinical
Oncology, 2015)

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The diagnosis of breast cancer is based on clinical examination in combination with imaging and confirmed by
pathological assessment, Disease stage is assessed according to the Tumour, Node, Metastasis (TNM) system,

A number of previous studies on patients with MBC have demonstrated that compared with wild-type ESR1, ESR1
mutation led to worse progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) (Chandarlapaty et al, Oncotarget,
2016),

Management

The aim of treatment is to increase PFS and OS, Key clinical factors to consider when determining the choice for
systemic treatment for women are (1) pre- versus postmenopausal status at the time of presentation, (2) de novo
metastatic versus recurrence, (3) disease-free interval and type of adjuvant therapy, (4) tumour burden including
bone-only versus visceral disease, (5) performance status and medical comorbidities, and (6) for patients who
have progressed on frontline treatment to consider the previous treatments they received and the response,
duration of response, and tolerability to those previous therapies (Andrew et al, JCO Oncology Practice, 2021),

The current first-line standard of care (SOC) for locally advanced or metastatic ER+/HER2- breast cancer is
endocrine therapy, with either aromatase inhibitors or fulvestrant, plus a cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6)
inhibitor (palbociclib, ribociclib, abemaciclib),

The optimal sequence of endocrine-based therapy is uncertain after progression on CDK4/6 inhibitors and limited
data is available post-CDK4/6 inhibitor treatment,

Treatment guidelines, when the pivotal (RAD1901-308) trial was initiated in 2018 and still currently, recommend
the use of sequential endocrine therapy in the absence of visceral crisis until all endocrine therapy options have
been exhausted (NCCN, 2018; NCCN, 2022; Gennari et al, Annals of Oncology, 2021), Endocrine therapy
includes endocrine monotherapy, such as fulvestrant or aromatase inhibitors, depending on the first-line therapy
applied (NCCN, 2021; Burnstein et al, Journal of Clinical Oncology, 2021; Gennari et al, Annals of Oncology,
2021), Available 2nd line combination therapy options are everolimus + exemestane (median PFS 7,8 months)
(BOLERO-2; Yardley et al,, 2013) and everolimus +fulvestrant/tamoxifen,

For subjects with PIK3CA-mutant breast cancer, the combination of fulvestrant and alpelisib is another option
(median PFS 11,0 month and median OS 39,3 months), (Andre et al,, 2020), PARP inhibitor monotherapy
(olaparib or talazoparib) have been proposed to be considered for patients with germline pathogenic BRCA1/2
mutations and as an option for those with somatic pathogenic or likely pathogenic BRCA1/2 or germline PALB2
mutations (Gennari et al, Annals of Oncology, 2021), Overall, ESMO guideline recommends using at least two
lines of endocrine-based therapy before moving to chemotherapy, In patients with high disease burden and
upcoming organ failure, chemotherapy is a preferred option,
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To overcome the issues of an intramuscular administration route, several oral SERDs, besides elacestrant, are in
development investigating both monotherapy and combination with CDK4/6 inhibitors (Downton et al, Drug
Design, Development and Therapy, 2022), At ESMO 2022, mixed results were presented for two of these SERDs

in advanced BC,

11.2. Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Tabela 32. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii, Zalecenia PTOK zostaty opublikowane przed rejestracjg

elacestrantu,

Zasady ogolne:

e Wyboér metod leczenia opiera sie na ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu
histologicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu, ekspresji ER/PgR, HER2 i Ki67, zaawansowania ogniska
w piersi i w pachowych weztach chtonnych, obecnosci, lokalizacji i rozlegtosci przerzutow w narzgdach
odlegtych, dolegliwosci zwigzanych z nowotworem, stanéw stwarzajgcych bezposrednie zagrozenie zycia,
stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspdfistniejacych choréb oraz ich
leczenia, a takze preferencji chorych (I, A).

Leczenie chorych w stopniach T3NO i llI:

e W leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same zasady kwalifikacji
i metody jak w pierwotnie resekcyjnym raku piersi (Il, A).

Okotooperacyjne leczenie systemowe — zasady ogolne:

e W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem uzupetniajgcym z wyboru jest HT (I, A), a wskazania
do zastosowania dodatkowo CHT okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencii
chorych (Il, B).

Hormonoterapia:

e W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen przez 510 lat, IA lub sekwencje tych lekéw
(, A).

o Z wyjgtkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu HT pooperacyjna powinna przynajmniej w czesci zawiera¢ IA (Il

B).

PTOK 2020, o W HT pooperacyjnej IA mozna stosowac¢ od poczatku oraz po 2—3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem (1, A).
Polska Leczenie chorych w stopniu IV:
Link e U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie oparte na HT (II, A).

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajgcia narzgddéw migzszowych (tzw, visceral crisis) (Ill, B).

o Nie nalezy stosowac jednoczes$nie CHT i HT (lll, B).

e U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od
jej zakonczenia w Il linii mozna zastosowac fulwestrant (I, B) lub IA (Il, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6
(1, A).

o U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna
zastosowacé skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (1, B), tamoksyfen (lll, C),eksemestan w potgczeniu
z ewerolimusem (I, B) lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (I, B).

o W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczes$niej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (ll, B).

1. Jako$¢ dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub

metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania

kohortowe bez losowego doboru);

1l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

2. Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia ESMO zostaty opublikowane przed rejestracjg

elacestrantu.

ESMO 2021, MANAGEMENT OF ADVANCED AND METASTATIC DISEASE
Europa Luminal breast cancer
Link Second-line treatment

o Selection of second-line therapy (ChT versus further endocrine-based therapy) should be based on disease
aggressiveness, extent and organ function, and consider the associated toxicity profile.
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Nazwa organizacji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Beyond second line

Levels of evidence:

| — evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-
analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity;

Il — small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of
such trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

IIl — prospective cohort studies;

IV — retrospective cohort studies or case—control studies;

V — studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:

A —strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;

B- strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C- insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs), optional;
D- moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;

E- strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

Alpelisibe—fulvestrant is a treatment option for patients with PIK3CA-mutant tumours (in exons 7, 9 or 20), prior
exposure to an Al (xCDK4/6 inhibitors) and appropriate HbA1c levels [I, B; ESMO-MCBS v1,1 score: 2, ESCAT
score: I-A].

Everolimuse—exemestane is an option since it significantly prolongs PFS [l, B; ESMO-MCBS v1,1 score: 2].

Tamoxifen or fulvestrant can also be combined with everolimus [ll, B], If everolimus is used, stomatitis
prophylaxis must be used.

PARP inhibitor monotherapy (olaparib or talazoparib) should be considered for patients with germline pathogenic
BRCA1/2 mutations [I, A, ESMO-MCBS v1,1 score: 4, ESCAT score: I-A] and as an option for those with somatic
pathogenic or likely pathogenic BRCA1/2 or germline PALB2 mutations.

At least two lines of endocrine-based therapy are preferred before moving to ChT.
In patients with imminent organ failure, ChT is a preferred option.

For patients with endocrine-sensitive tumours, continuation of ET with agents not previously received in the
metastatic setting may represent an option [lll, B].

ASCO 2021, USA,
Link

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia ASCO zostaty opublikowane przed rejestracjg
elacestrantu,

Endocrine Treatment and Targeted Therapy for Hormone Receptor—Positive, Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2—Negative Metastatic Breast Cancer

Strength of Recommendation:

Postmenopausal women with metastatic, HR-positive breast cancer should be offered Als as first-line ET

The choice of second-line hormonal therapy should take into account prior treatment exposure and response to
previous ET

Sequential hormonal therapy should be offered to patients with endocrine responsive disease
Fulvestrant should be administered using the 500 mg dose and with a loading schedule

Exemestane and everolimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC progressing on
prior treatment with nonsteroidal Als, either before or after treatment with fulvestrant, as PFS but not OS is
improved compared with exemestane alone, This combination should not be offered as first-line therapy for
patients who relapse more than 12 months from prior nonsteroidal Al therapy or for those who are naive to
hormonal therapy

Hormonal therapy should be offered to patients whose tumors express any level of estrogen and/or progesterone
receptors

Treatment recommendations should be offered based on the type of adjuvant treatment, disease-free interval,
and extent of disease at the time of recurrence, A specific hormone agent may be used again if recurrence
occurs , 12 months from last treatment

ET should be recommended as initial treatment for patients with HR-positive MBC, except in patients with
immediately life-threatening disease or in those with rapid visceral recurrence on adjuvant ET

The use of combined ET and chemotherapy is not recommended

Alpelisib in combination with ET should be offered to postmenopausal patients in combination with fulvestrant,
and to male patients, with HR-positive, HER2-negative, PIK3CA-mutated, ABC, or MBC following prior ET
including an Al, with or without a CDK4/6 inhibitor, Careful screening for and management of common toxicities
are required (Type: evidence-based, benefits outweigh harms, Evidence quality: high, Strength of
recommendation: moderate)

Patients with metastatic HR-positive but HER2-negative breast cancer with germline BRCA1 or 2 mutations who
are no longer benefiting from ET may be offered an oral PARP inhibitor in the first- through third-line setting
rather than chemotherapy (Type: evidence-based, benefits outweigh harms, Evidence quality: intermediate,
Strength of recommendation: strong)

Fulvestrant and a CDK4/6 inhibitor should be offered to patients with progressive disease during treatment with
Als (or who develop a recurrence within 1 year of adjuvant Al therapy) with or without one line of prior
chemotherapy for metastatic disease, or as first-line therapy, Treatment should be limited to those without prior
exposure to CDK4/6 inhibitors (Type: evidence-based, benefits outweigh harms, Evidence quality: high, Strength
of recommendation: strong)
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Nazwa organizacji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Strong — There is high confidence that the recommendation reflects best practice, This is based on (1) strong evidence for a true
net effect (e,g,, benefits exceed harms); (2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no concerns about study
quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature
review and analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate — There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice, This is based on (1) good evidence for
atrue net effect (eg, benefits exceed harms); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3) minor and/or few concerns
about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other compelling considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak — There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice, This is based on (1)
limited evidence for a true net effect (e,g,, benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important exceptions; (3)
concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a weak recommendation.

ASCO 2021, USA,
Link

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia ASCO zostaly opublikowane przed rejestracjg
elacestrantu,

Management of Male Breast Cancer

Recommendation 1.1. Men with hormone receptor—positive breast cancer who are candidates for adjuvant
endocrine therapy should be offered tamoxifen (Type: formal consensus; Evidence quality: low; Strength of
recommendation: strong).

Recommendation 1.2. Men with hormone receptor—positive breast cancer who are candidates for adjuvant
endocrine therapy but have a contraindication to tamoxifen may be offered gonadotropin-releasing hormone
agonist/antagonist and an aromatase inhibitor (Type: formal consensus; Evidence quality: low; Strength of
recommendation: moderate).

Recommendation 2.2. Men who have completed five years of tamoxifen, have tolerated therapy, and still have a
high risk of recurrence may be offered an additional five years of tamoxifen therapy (Type: formal consensus;
Evidence quality: low; Strength of recommendation: strong).

Recommendation 4.3. Endocrine therapy for men with advanced or metastatic, hormone receptor—positive,
HER2-negative breast cancer may be sequenced as in women (Type: formal consensus; Evidence quality: low;
Strength of recommendation: moderate).

Strength of Recommendation:

Strong — There is high confidence that the recommendation reflects best practice, This is based on (1) strong evidence for a true
net effect (e,g,, benefits exceed harms); (2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no concerns about study
quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature
review and analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate — There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice, This is based on (1) good evidence for
atrue net effect (eg, benefits exceed harms); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3) minor and/or few concerns
about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other compelling considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak — There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice, This is based on (1)
limited evidence for a true net effect (e,g,, benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important exceptions; (3)
concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement, Other considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a weak recommendation.

.NCCN 2023, USA,
Link

ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY

Aromatase inhibitor for 5 yj (category 1) or Consider tamoxifen for an additional 5 y to complete 10 y

Consider aromatase inhibitor for an additional 3-5y

Tamoxifen to complete 5 y of endocrine therapy (category 1)

Aromatase inhibitor to complete 5 y of endocrine therapy (category 1) or Up to 5 y of an aromatase inhibitor
(category 2B)

Aromatase inhibitor for 5 y (category 1) or Consider tamoxifen for an additional 5 y to complete 10 y

Tamoxifen for 5y (category 1) or Consider tamoxifen for up to 10 y

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated,

PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS: HER2-Negative

Preferred Regimens:

o Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by paclitaxel every 2 weeks
e Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed or preceded by weekly paclitaxel

e TC (docetaxel and cyclophosphamide)

e Olaparib, if germline BRCA1/2 mutations

e High-risk TNBC: Preoperative pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel, followed by preoperative
pembrolizumab + cyclophosphamide + doxorubicin or epirubicin, followed by adjuvant pembrolizumab

e TNBC and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based
chemotherapy: Capecitabine

Useful in Certain Circumstances:

e Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide)

e AC (doxorubicin/cyclophosphamide) every 3 weeks (category 2B)

e CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil)

o AC followed by weekly paclitaxelc

e Capecitabine (maintenance therapy for TNBC after adjuvant chemotherapy)
Other Recommended Regimens:
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Nazwa organizacji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e AC followed by docetaxel every 3 weeks
e EC (epirubicin/cyclophosphamide)
e TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide)
e Select patients with TNBC:
- Paclitaxel + carboplatin (various schedules)
- Docetaxel + carboplatin (preoperative setting only)

The regimens listed in the table for HER2-negative disease are all category 1 (except where indicated) when used in the adjuvant
setting,

ADDITIONAL TARGETED THERAPIES AND ASSOCIATED BIOMARKER TESTING FOR RECURRENT UNRESECTABLE
(LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE]

HR-positive/HER2-negative PIK3CA activating mutation
Alpelisib + fulvestrant (Category 1: Preferred second or subsequent-line therapy)
HR-positive/HER2-negative PIK3CA/AKT1/PTEN activating mutation

Capivasertib + fulvestrant (Category 1: Preferred second or subsequent-line therapy in select patients: In adult
patients with PIK3CA/AKT1/PTEN activating mutations after disease progression or recurrence after one or more
prior lines of endocrine therapy, including one line containing a CDK4/6 inhibitor.)

HR-positive/HER2-negative ESR1 mutation

Elacestrant (Category 2A: Other recommended regimen) For postmenopausal females or adult males with ER-

positive, HER2-negative, ESR1-mutated disease after progression on one or two prior lines of endocrine therapy,
including one line containing a CDK4/6 inhibitor

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 33, Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych substancji czynnej elacestrant

. Aktualny ; 5 . Data
I:)IVIOta ezt e ) status Liiriz: (e e roz I?)it: cia mi dzD:Ii?esowa zakc?ﬁa(::enia aL(:Peantgw infzor?rﬁg)c'i Ul
badania poczg edzy pacj ! wynikow

NCT05596409:

ELACESTRANT in Women
and Men With CDK4/6 R
) Inhibitor-Naive Estrogen ) )

Nie Receptor Positive, HER-2 Il Rekrutuje druga lub trzecia 19.05.2023 02.2024 08.2025
Negative Metastatic Breast
Cancer: An Open-Label
Multicenter Phase 2 Study
(ELCIN)

C.
S
=

(szacowana liczba
pacjentéw: 80)

NCT05618613:

An Open-Label, Phase 1b-2
Study of Elacestrant, in
Combination With )
Nie | Onapristone in Patients With yn | Aktywne, nie
Estrogen Receptor-Positive, rekrutuje
Progesterone Receptor-
Positive, HER2-negative
Advanced or Metastatic
Breast Cancer (ELONA)

druga 02.12.2022 31.12.2024 30.04.2026 67

.
S
=

NCT04791384:

Multicenter Open Label Phase
bd Ib/Il Trial of Abemaciclib 11 Rekrutuje .
and Elacestrant in Patients (Szzg_c’e";’]?gﬁ'ﬁ)ba

With Brain Metastasis Due to pacj :
HR+/Her2- Breast Cancer

trzecia i kolejne 21.04.2022 12.2024 01.2025

[
S
=~

NCT04797728:

bd Elacestrant in Preoperative o/l zakonczone
Setting, a Window of
Opportunity Study

- 09.02.2021 08.02.2022 25.02.2022 23

.
S
=

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/78



bd

NCT05982093:

A Phase 2 Randomized Pre-
operative,Window of
Opportunity Trial Investigating
the Effect of Elacestrant
With/Without Triptorelin in
Premenopausal Patients With
HR+/HER2- Breast Cancer -
SOLTI-2104-PremiERe Trial

Jeszcze nie
rekrutuje

pierwsza

08.2023

10.2024

01.2025

(szacowana liczba
pacjentéw: 48)

[
S
=

bd

NCT06062498:

Randomized Phase Il Study of
Elacestrant vs Elacestrant
Plus a CDK4/6 Inhibitor
(Palbociclib, Abemaciclib, or
Ribociclib) in Patients With
ER+/HER2- Advanced or
Metastatic Breast Cancer With
Prior Exposure to a CKD4/6
Inhibitor

Jeszcze nie
rekrutuje

trzecia lub kolejna

30.08.2023

01.07.2024

01.07.2025

(szacowana liczba
pacjentéw: 174)

.
S
=

Nie

NCT05963997:

A Phase 1b/2 Open-label
Study of Samuraciclib in
Combination With Elacestrant
in Participants With Metastatic
or Locally Advanced Hormone
Receptor-positive and Human
Epidermal Growth Factor
Receptor 2-negative Breast
Cancer

I

Rekrutuje

druga lub kolejna

09.10.2023

23.12.2024

16.06.2025

(szacowana liczba
pacjentéw: 48)

C.
S
=~

Nie

NCT05563220:

A Phase 1b/2, Open-Label
Umbrella Study To Evaluate
Safety And Efficacy
Of Elacestrant In Various
Combination In Patients With
Metastatic Breast Cancer

11

Rekrutuje

24.01.2023

31.12.2024

31.12.2026

(szacowana liczba
pacjentéw: 322)

.
S
=

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

73/78




tak

NCTO03778931.

Elacestrant Monotherapy vs,
Standard of Care for the
Treatment of Patients With
ER+/HER2- Advanced Breast
Cancer Following CDK4/6
Inhibitor Therapy: A Phase 3
Randomized, Open-label,
Active-controlled, Multicenter
Trial

Aktywne, nie
rekrutuje

druga lub trzecia

10.05.2019

24.08.2021

08.2024

466

C.
S
=

20.08.2019%
18.05 2022°

nie

NCT05386108:

An Open-label Multicenter
Phase 1b-2 Study of
Elacestrant in Combination
With Abemaciclib in Women
and Men With Brain
Metastasis From Estrogen
Receptor Positive, HER-2
Negative Breast Cancer

I

Rekrutuje

druga lub kolejne

31.08.2022

12.2025

12.2025

(szacowana liczba
pacjentéw: 166)

.
S
=

bd

NCT05512364:

Elacestrant for Treating
ER+/HER2- Breast Cancer
Patients With ctDNA Relapse

Jeszcze nie
rekrutuje

1.05.2023

01.07.2028

01.05.2030

(szacowana liczba
pacjentéw: 220)

.
S
=

nie

NCT02338349:

A Phase |, Multicenter, Open-
Label, Multi-Part, Dose-
escalation Study of RAD1901
in Postmenopausal Women
With Advanced Estrogen
Receptor Positive and HER2-
Negative Breast Cancer

Zakonczone

trzecia lub kolejne

01.2015

09.2019

04.2020

57

.
S
=

29.01.2021°¢

nie

NCT02650817:

A Phase IB Study to Evaluate
the Effect of RAD1901 on the
Availability of Estrogen
Receptor Binding Sites in
Metastatic Breast Cancer
Lesions Using 16a-18F-
Fluoro-173-Estradiol Positron

Zakonczone

druga do czwartej

01.04.2016

30.08.2018

18.10.2019

16

C.
=]
=

11.08.2020¢
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Emission Tomography

Imaging
NCT02653417:
A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Dose Zakonczone
nie |Ranging Study to Evaluate the I (decyzja - 12.2015 12.12.2016 01.05.2018 139 Link 13.03.2019
Safety and Efficacy of Sponsora)

RAD1901 in Postmenopausal
Women With Moderate to
Severe Vasomotor Symptoms

a2 A. Bardia et al., EMERALD: Phase lll trial of elacestrant (RAD1901) vs endocrine therapy for previously treated ER+ advanced breast cancer. Future Oncol. 2019 Oct;15(28):3209-3218. doi:
10.2217/fon-2019-0370.

b F.C. Bidard et al., Elacestrant (oral selective estrogen receptor degrader) Versus Standard Endocrine Therapy for Estrogen Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative
Advanced Breast Cancer: Results From the Randomized Phase |l EMERALD Trial. J Clin Oncol. 2022 Oct 1;40(28):3246-3256. doi: 10.1200/JC0.22.00338.

¢ A. Bardia et al., Phase | Study of Elacestrant (RAD1901), a Novel Selective Estrogen Receptor Degrader, in ER-Positive, HER2-Negative Advanced Breast Cancer. J Clin Oncol. 2021 Apr
20;39(12):1360-1370. doi: 10.1200/JC0.20.02272.

4 A. Jager et al., A phase 1b study evaluating the effect of elacestrant treatment on estrogen receptor availability and estradiol binding to the estrogen receptor in metastatic breast cancer lesions
using *®F-FES PET/CT imaging. Breast Cancer Res. 2020 Sep 11;22(1):97. doi: 10.1186/s13058-020-01333-3.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 27.10.2023] oraz https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 27.10.2023].
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11.4. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Orserdu w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 17.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 Orserdu OR elacestrant OR RAD1901 31

breast neoplasm* OR breast cancer* OR breast tumor* OR mammary cancer* OR malignant neoplasm
#2 of breast OR breast malignant neoplasm* OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor* 47 957
OR cancer of breast OR human mammary carcinoma* OR breast carcinoma*

#3 ER-positive OR oestrogen receptor positive OR estrogen receptor positive OR ER* 185 281
HER2 negative OR human epidermal growth factor receptor 2 negative OR epidermal growth factor
#4 . . 8 168
receptor 2 negative OR HER2
#5 advance* OR locally advance* OR metastatic 117 731
ESR1 mutation OR ESR1 mut OR human estrogen receptor 1 mutation OR human estrogen receptor
#6 alpha mutation OR ESR1 OR estrogen receptor 1 OR estrogen receptor alpha OR ERS1 mutation 4 472
positive OR oestrogen receptor 1
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 20

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Orserdu w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 17.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 Orserdu OR elacestrant OR RAD1901 58

breast neoplasm* OR breast cancer* OR breast tumor®* OR mammary cancer® OR malignant neoplasm
#2 of breast OR breast malignant neoplasm* OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor* 34 252
OR cancer of breast OR human mammary carcinoma* OR breast carcinoma*

#3 ER-positive OR oestrogen receptor positive OR estrogen receptor positive OR ER+ 183 253
HER2-negative OR human epidermal growth factor receptor 2 negative OR epidermal growth factor
#4 . 48 409
receptor 2 negative OR HER2-
#5 advance* OR locally advance* OR metastatic 2 794 856
ESR1 mutation OR ESR1-mut OR human estrogen receptor 1 mutation OR human estrogen receptor
#6 alpha mutation OR ESR1 OR estrogen receptor 1 OR estrogen receptor alpha OR ERS1 mutation 27 319
positive OR oestrogen receptor 1
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 15

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 36. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Orserdu w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 17.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 (Orserdu OR elacestrant OR RAD1901 ).af. 192

(breast neoplasm* OR breast cancer* OR breast tumor* OR mammary cancer* OR malignant
#2 neoplasm of breast OR breast malignant neoplasm* OR malignant tumor of breast OR breast 746 231
malignant tumor* OR cancer of breast OR human mammary carcinoma* OR breast carcinoma*).af.

#3 (ER-positive OR oestrogen receptor positive OR estrogen receptor positive or ER+).af. 244 399
(HER2-negative OR human epidermal growth factor receptor 2 negative OR epidermal growth factor
#4 . 77 705
receptor 2 negative or HER2-).af.
#5 (advance* OR locally advance* OR metastatic).af. 2518 241

(ESR1 mutation OR ESR1-mut OR human estrogen receptor 1 mutation OR human estrogen receptor
#6 alpha mutation OR ESR1 OR estrogen receptor 1 OR estrogen receptor alpha OR ERS1 mutation 33814
positive OR oestrogen receptor 1).af.
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#7

1AND 1 AND 3 AND 4 AND 5AND 6

47

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.5. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N =15 N =47

EmBase (Ovid)

Cochrane
N =20

Po usunieciu duplikatéw, N = 59

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N =

59 —————»

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 8

Wykluczono: N = 51

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Wykluczono: N =7
. Niewtasciwy typ publikacji: 6

. Niewtasciwa metodyka: 1

Rysunek 10. Diagram selekcji publikacji

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 37, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Orserdu [data
ostatniego wyszukiwania: 17.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1748 259

#2 (Orserdu) OR (elacestrant) OR (RAD1901) 58

#3 (#1) AND (#2) 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.7. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=1

A 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 1

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Rysunek 11. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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