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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)%.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj.. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj.. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)%.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skréotéw

AE
Alpe
ASCO
BC
BPI-SF
CBR
ccobD
CDA
CDK4/6
ChPL
CHT

Cl

CR
DOR
ECOG
eGFR

EMA
EORTC QLQ-C30

EPAR
ER
ESMO
FAERS
FAS
FDA
Fulv
GBA
GHS

HbA1C
HER2

HR
HR
HT

ICER

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

alpelisyb

ang. American Society of Clinical Oncology

rak piersi (ang. breast cancer)

skrocony kwestionariusz oceny bélu (ang. Brief Pain Inventory — short form)
wskaznik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate)

data odciecia dla danych klinicznych (ang. clinical cut-off date)

ang. Canada’s Drug Agency

kinaza zalezna od cyklin 4 i 6 (ang. cyclin-dependent kinase 4 and 6)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

wskaznik przesagczania kiebuszkowego nerek (ang. estimated Glomerular Filtration
Rate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz Jako$ci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (wersja
podstawowa, 30 pytan) (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30)

ang. European Public Assessment Report

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)

ang. European Society for Medical Oncology

ang. FDA Adverse Event Reporting System

populacja petnej analizy (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fulwestrant

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss

czas do pogorszenia w globalnym stanie zdrowia (ang. time to deterioration in global
health status)

hemoglobina glikowana

receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2)

receptor hormonalny (ang. hormone receptor)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)
hormonoterapia

inhibitory aromatazy

inkrementalny wspotczynnik incremental

cost-effectiveness ratio)

kosztéw-efektywnosci (ang.
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Inavo
IQWIG
LA
LHRH

mBC
Mz
NCCN
NCPE
NICE
ORR
0os
OUN
Palbo
Pbo
PCR
PFS
PI3K

PR

PR
PROs
PSURs
PTOK
QALY
SAE
SAS
TRAE

TTD
URPL

WHO

OTLI.425.1.2025.20

inawolisyb
niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
miejscowo zaawansowany (ang. locally advanced)

hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing
hormone)

przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer)
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

ang. National Institute for Health and Care Excellence

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

o$rodkowy ukfad nerwowy

palbocyklib

placebo

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

kinaza-3 4,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase)

receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

wyniki raportowane przez pacjentow (ang. patient reported outcomes)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

populacja analizy bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse
Event)

czas do pogorszenia w bolu (ang. time to deterioration in pain)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu: hormonoterapia (w refundacji aptecznej), fulwestrant (w ramach
chemioterapii) oraz inhibitory CDK 6/4 (abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy, palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz inhibitory szlaku PISK/AKT/mTOR (alpelisyb,
kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem (w ramach programu lekowego B.9.FM.).

Dostepne w ramach programu lekowego alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (dla populacji kobiet po
menopauzie) oraz kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem (dla populacji kobiet w wieku przed- lub
okotomenopauzalnym) sg ukierunkowane na szlak sygnatowy PISK/AKT, podobnie jak inawolisyb.

2. Sita interwencji na podstawie badania INAVO120 (Inavo + Palbo + Fulv vs Pbo + Palbo + Fulv)

Skutecznos¢
o Mediana OS: 34,0 mies. vs 27,0 mies.; HR=0,67 (95%ClI: 0,48; 0,94), p=0,0190.
o Mediana PFS: 15,0 mies. vs 7,3 mies.; HR=0,43 (95%CI: 0,32; 0,59), p<0,0001.

o Jakos¢ zycia: nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w wynikach zgtaszanych przez pacjentéw
miedzy grupami badawczymi w zakresie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz BPI-DF.

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 62,7% vs 28,0%; p<0,0001.

o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): 19,2 mies. vs 11,1 mies.; HR=0,60 (95%CI: 0,37; 0,97).
o Wskaznik korzysci klinicznych (CBR): 81,4% vs 51,8%; p<0,0001.

Bezpieczenstwo

o Terapia Inavo + Palbo + Fulv w poréwnaniu do grupy kontrolnej wigzata sie z wiekszg liczbg AE 3.—
4. stopnia (88% vs 82%), AE prowadzgcych do trwatego przerwania leczenia (7% vs 1%) oraz SAE
(24% vs 11%).

o Odnotowano wiekszg czestos¢ zgondw z powodu AE w grupie inawolisybu w poréwnaniu z placebo
(4% vs 1%).

o AE o najwiekszej roznicy punktow procentowych miedzy grupami, ktére wystepowaly czesciej
w grupie interwencji: hiperglikemia, biegunka, zapalenie jamy ustnej, spadek masy ciata, zmniejszony
apetyt.

3. Jakos¢ dowoddw naukowych (badanie INAVO120)

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0: niskie.
Gtoéwne ograniczenia badania:
o Przezycie catkowite (OS) jest drugorzedowym punktem kohcowym.

o Znaczny udziat w badaniu stanowig grupy o pochodzeniu etnicznym stabo reprezentowanym
w warunkach polskich (ok. 40% proby stanowili Azjaci).
Niepewnos¢ co do wynikow OS w populacji powyzej 65 r.z.
Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wymagajgcych leczenia ogodlnoustrojowego — pacjentéw tych
wykluczano z badania.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej w I. roku: 110 (90—-120; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Wielkos¢ populacji docelowej w IlI. roku: 120 (100-140; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/45



Itovebi (inawolisyb)

OTLI.425.1.2025.20

1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Itovebi, 3 mg tabletki powlekane, opakowanie 28 tabl.; GTIN: 07613326092708;
Itovebi, 9 mg tabletki powlekane, opakowanie 28 tabl.; GTIN: 076133260924 32.

Substancja czynna

inawolisyb

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Itovebi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji
choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego.
U pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem CDK4/6 w ramach leczenia (neo)adjuwantowego musi
nastgpi¢ co najmniej 12-miesigczny odstep miedzy zakonczeniem leczenia inhibitorem CDK4/6
a wykryciem nawrotu choroby.

U kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym oraz u mezczyzn hormonoterapie nalezy stosowac
w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

ICD-10: C50
ICD-11: 2C60, 2C61, 2C62, 2C64, 2CBY, 2C6Z

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Itovebi wynosi 9 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe.

Produkt leczniczy Itovebi nalezy podawaé w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem. Zalecana dawka
palbocyklibu wynosi 125 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, co stanowi petny cykl trwajgcy 28 dni. Zalecana dawka fulwestrantu
wynosi 500 mg, podawana domiesniowo w dniach 1., 15. i 29., a nastepnie raz w miesigcu.

Zaleca sie, aby leczenie produktem leczniczym Itovebi kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Inawolisyb jest inhibitorem izoformy alfa katalitycznej podjednostki kinazy-3 4,5-bisfosforanu
fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate  3-kinase, PI3K) biatka (p110a;
kodowanego przez gen PIK3CA). Ponadto inawolisyb przyspiesza degradacje zmutowanego biatka p110a
(ang. mutant degrader). Szlak sygnatowy PI3K jest czesto rozregulowany w HR-dodatnim raku piersi,
czesto z powodu aktywujgcych mutacji PIK3CA. Dzigki podwdjnemu mechanizmowi dziatania inawolisyb
hamuje aktywnosc¢ dalszych celéw szlaku PI3K, w tym kinazy serynowo-treoninowej AKT, co prowadzi do
zmniejszenia proliferacji komoérkowej oraz indukcji apoptozy w liniach komérkowych raka piersi z mutacjg
PIK3CA.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1EX27.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 18.07.2025 .
Nr dopuszczenia do obrotu:

Itovebi 3 mg: EU/1/25/1942/001;

Itovebi 9 mg: EU/1/25/1942/002.

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Zrédio:  ChPL  ltovebi

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/itovebi-epar-product-information pl.pdf

[dostep:

16.12.2025], EPAR
[dostep: 16.12.2025].
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Substancja czynna leku ltovebi, inawolisyb, dziata poprzez blokowanie aktywnosci nieprawidtowego enzymu
PI3K, kodowanego przez gen PIK3CA, ograniczajgc w ten sposéb wzrost i rozprzestrzenianie sie nowotworu.
Nalezy zaznaczy¢, ze alpelisyb oraz kapiwasertyb, refundowane aktualnie w Polsce w ramach programu
lekowego B.9.FM.: Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50), réwniez ukierunkowane sg na szlak sygnatowy
PI3K/AKT. Alpelisyb i inawolisyb wykazujg zblizony punkt uchwytu (PI3Ka), podczas gdy kapiwasertyb dziata na
poziomie efektora (kinaza AKT). Inawolisyb dodatkowo degraduje zmutowane biatko p110a, co z kolei moze
prowadzi¢ do gtebszego i trwalszego zahamowania sygnatu.

1.2. Szczegoélowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (laktoza, stearynian
magnezu, celuloza mikrokrystaliczna, glikolan sodowy skrobi, alkohol poliwinylowy, dwutlenek tytanu,
makrogol, talk, tlenek zelaza czerwony, tlenek zelaza zétty).

Komentarz analitykéw

Brak danych lub tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania inawolisybu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy Itovebi nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy oraz u kobiet zdolnych do zajscia w cigze niestosujgcych antykoncepcji.

Nie wiadomo czy inawolisyb lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkdéw Ilub niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia produktem leczniczym
Itovebi i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Itovebi.

Pacjenci z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Itovebi, w opinii analitykéw Agencji, diagnostyka przy
kwalifikacji do leczenia inawolisybem powinna obejmowac:

e wykrycie obecnosci co najmniej jednej mutacji genu PIK3CA w prébce guza lub osocza;
e pomiar stezenia glukozy we krwi na czczo oraz hemoglobiny glikowanej (HbA1c);

e badanie szacunkowego wskaznika przesgczania ktebuszkowego nerek (ang. estimated Glomerular
Filtration Rate, eGFR);

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow

Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 101/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
23.12.2025 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne’, metody diagnostyczne obejmujgce badania
genetyczne w kierunku wystgpienia mutacji, w tym m.in.: PCR sg objete refundacjg we wskazaniu opisanym
kodem ICD-10: C50.

8 Zarzadzenie nr 101/2025//DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne,
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43718/Zarzadzenie-101 2025 DSOZ [dostep: 02.01.2026].
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1.2.2.2. Monitorowanie

o Nalezy monitorowaé stezenie glukozy we krwi na czczo oraz HbAic. Nalezy rozwazyé rozpoczecie
monitorowania stezenia glukozy na czczo w domu w przypadku pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia hiperglikemii, lub u ktérych wystepuje hiperglikemia.

¢ Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wystgpienia zapalenia jamy ustne;j.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy ltovebi jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w skojarzeniu z palbocyklibem
i fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi ER-
dodatnim i HER2-ujemnym, oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12
miesiecy od zakohczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego.

Substancja czynna leku Itovebi, inawolisyb, dziata poprzez blokowanie aktywnosci nieprawidiowego enzymu
PI3K, kodowanego przez gen PIK3CA, ograniczajgc w ten sposdb wzrost i rozprzestrzenianie sie nowotworu.
Nalezy zaznaczyC, ze alpelisyb oraz kapiwasertyb, refundowane aktualnie w Polsce w ramach programu
lekowego, réwniez ukierunkowane sg na szlak sygnatowy PISK/AKT. Alpelisyb i inawolisyb wykazujg zblizony
punkt uchwytu (PI3Ka), podczas gdy kapiwasertyb dziata na poziomie efektora (kinaza AKT). Inawolisyb
dodatkowo degraduje zmutowane biatko p110a, co z kolei moze prowadzi¢ do glebszego i trwalszego
zahamowania sygnatu.

Lek Itovebi nie posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia
sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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, witgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
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.

2.1.  Problem zdrowotny*

ICD-10:

C50 — Nowotwor ztosliwy piersi

ICD-11:

2C60 — Rak piersi, specjalnego typu (ang. Carcinoma of breast, specialised type)
2C61 — Inwazyjny rak piersi (ang. Invasive carcinoma of breast)

2C62 — Zapalny rak piersi (ang. Inflammatory carcinoma of breast)

2C64 — Lity rak brodawkowaty piersi z objawami inwazji (ang. Solid papillary carcinoma of breast with evidence
of invasion)

2C6Y — Inne okreslone nowotwory ztosliwe piersi (ang. Other specified malignant neoplasms of breast)

2C6Z — Nowotwory ztosliwe piersi, nieokreslone (ang. Malignant neoplasms of breast, unspecified)

Rak piersi (ang. breast cancer, BC) to najczesciej wystepujgcy u kobiet nowotwor ztosliwy. Stanowi gtéwng
przyczyne zgonow z powodu raka u kobiet. U mezczyzn wystepuje rzadko. Dzieli sie go na rézne podtypy
histopatologiczne w oparciu o ekspresje receptora estrogenowego (ang. estrogen receptor, ER), receptora
progesteronowego (ang. progesterone receptor, PR) i nadekspresje lub amplifikacje genu ludzkiego receptora
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor 2, HER2). Receptor estrogenowy
i receptor progesteronowy sg wspolnie okreslane jako receptor hormonalny (ang. hormone receptor, HR).
Okoto 70% wszystkich przypadkow obejmuje podtyp HR+, HER2-.

Okoto 40% pacjentek z przerzutowym rakiem piersi, z dodatnim receptorem hormonalnym/ujemnym ludzkim
receptorem naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HR+/HER2-) wykazuje mutacje PIK3CA, ktére stanowig
negatywny czynnik prognostyczny.

Wsrod pacjentek, u ktérych zdiagnozowano raka piersi podtypu HR+, HER2- wraz z odlegtymi przerzutami,
wskaznik 5-letniego przezycia wynosi ok. 34%. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2023 .
w Polsce odnotowano 21 716 zachorowan na raka piersi (ICD-10: C50) wsrod kobiet oraz 208 wsrod mezczyzn.
Liczba zgonow wyniosta z kolei 6 827 tgcznie (6 757 kobiet i 70 mezczyzn).

W zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym BC leczenie chirurgiczne prowadzone z zamiarem wyleczenia
nie jest mozliwe. W przypadku zaawansowanego raka piersi HR+, HER2- w wiekszosci przypadkow stosuje sie
sekwencyjne terapie hormonalne w celu kontrolowania choroby i opéznienia chemioterapii. Pierwsza i druga linia
leczenia opiera sie na inhibitorze aromatazy lub fulwestrancie w potagczeniu z inhibitorem CDK4/6. U kobiet
w okresie przed- iokotomenopauzalnym zaleca sie dodatkowo supresje lub ablacje czynnosci jajnikdw.
U pacjentéw z progresjg po terapii hormonalnej w potgczeniu z inhibitorem CDK4/6 leczenie jest dostosowane
indywidualnie, z uwzglednieniem m.in. profilu molekularnego, odpowiedzi na wczesniejsze terapie i dostepnych
opcji leczenia. Opcje te obejmujg m.in. inhibitor PI3Ka — alpelisyb + fulwestrant dla mutacji PIK3CA, inhibitor
MTOR - ewerolimus + leczenie hormonalne oraz inhibitor AKT — kapiwasertyb + fulwestrant.

4 EPAR ltovebi.
5 https://onkologia.org.pl/pliraporty [dostep: 17.12.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o 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/guidelines);
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.12.2025 r., a zaktualizowano w dniu 10.02.2026 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujgcym
ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA,
w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonalnego leczenia
adjuwantowego. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabel
znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Dokumenty PTOK 2020 oraz ASCO 2021/2024 zostaly opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Itovebi na terenie Unii Europejskiej. Wytyczne NCCN 2026 uwzgledniajg oceniang
technologie w leczeniu HR+/HER- nawracajgcego nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi.

Wedtug polskich wytycznych PTOK 2020, u chorych po menopauzie i z progresjg w trakcie pooperacyjnej
hormonoterapii (HT) tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakoniczenia w Il linii zaleca sie fulwestrant
(I, B) lub inhibitory aromatazy (ll, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (I, A). U chorych z progresjg w trakcie
pooperacyjnego leczenia inhibitorami aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakohczenia rekomendowany
jest fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (I, B), tamoksyfen (lll, C), eksemestan + ewerolimus (I, B) lub (u chorych
z mutacjg PIK3CA) alpelisyb + fulwestrant (I, B).

Amerykanskie wytyczne ASCO 2021 zalecajg rozwazenie leczenia eksemestanem w skojarzeniu
z ewerolimusem u chorych z progresjg po zastosowaniu niesteroidowych inhibitorow aromatazy, alpelisyb
w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych z mutacjg PIK3CA (sita rekomendacji: umiarkowana) oraz fulwestrant
w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 u chorych leczonych wczes$niej inhibitorami aromatazy (sita rekomendac;ji:
silna). W aktualizacji wytycznych z 2024 roku wskazano dodatkowo kapiwasertyb w skojarzeniu z HT jako terapie
dla chorych z mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN (sita rekomendaciji: silna).

Wytyczne NCCN 2026 w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
hormonalnego leczenia adjuwantowego rekomendujg w pierwszej linii zastosowanie fulwestrantu w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6 (kategoria 2A), przy czym potaczenia z rybocyklibem lub abemacyklibem majg najwyzszy
poziom rekomendacji (kategoria 1). Dla pacjentéw z HER2- oraz mutacjg PIK3CA leczenie skojarzone:
inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant (kategoria 2A) rekomendowane jest juz w pierwszej linii leczenia.
W kolejnych liniach leczenia zaleca sie fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (jezeli nie byt wczesniej stosowany,
kategoria 1), ewerolimus + HT (kategoria 2A) oraz dla chorych z mutacjami aktywujacymi PIK3CA/AKT1/PTEN
terapie celowane — alpelisyb + fulwestrant lub kapiwasertyb + fulwestrant (kategoria 1).

Whioski

Zgodnie z wytycznymi PTOK, ASCO i NCCN rekomendowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw w ocenianym
wskazaniu obejmujg m.in. hormonoterapie (inhibitory aromatazy lub fulwestrant) w skojarzeniu z inhibitorami
CDK4/6, a takze tamoksyfen oraz eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem. U chorych z mutacjg PIK3CA
wytyczne wskazujg mozliwo$¢ zastosowania terapii celowanych w skojarzeniu z fulwestrantem (alpelisyb lub
kapiwasertyb) oraz ocenianej interwencji — inawolisybu w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem. Nalezy
podkresli¢, iz wytyczne NCCN 2026 rekomendujg oceniang interwencje jako opcje leczenia | linii w przypadku
mutacji PIK3CA, a takze jako opcje po progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia hormonalnego, taczacego inhibitor aromatazy z inhibitorem CDK4/6.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Itovebi i substancja czynna inawolisyb nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
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2.4. Analiza dostepnosci opciji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
o hormonoterapia (w monoterapii);
o fulwestrant + inhibitor CDK4/6;
o fulwestrant + alpelisyb;
o ewerolimus + hormonoterapia;
o fulwestrant + kapiwasertyb.
¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o tamoksyfen;
o eksemestan + ewerolimus (fulwestrant lub tamoksifen);
o fulwestrant + inhibitor CDK4/6
o inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6;
o fulwestrant + alpelisyb;
o fulwestrant + kapiwasertyb.
o inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant.
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.6 we wskazaniu:
w leczeniu dorostych pacjentédw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji choroby
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

o wrefundacji aptecznej: anastrozol, eksemestan, goserelina, letrozol, tamoksyfen;
e wramach programu lekowego B.9.FM.: Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50):

o abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (leczenie
przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi, | lub Il linia leczenia);

o palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem (leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi;
Il linia leczenia);

o alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA, | lub Il linia leczenia);

o kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem (leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z co najmniej jedng zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN, Il lub IlI
linia; | linia leczenia tylko, gdy byta stosowana terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK4/6);

e w ramach chemioterapii: fulwestrant.

Dodatkowo, w ramach chemioterapii we wskazaniu: nowotwor ztosliwy piersi (C50) refundowane sa:

e karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, denosumab, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, erybulina, etopozyd, fluorouracyl,
gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina, metotreksat, nab-paklitaksel, paklitaksel, tamoksyfen,
winkrystyna, winorelbina.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet i stanowi jedng z gtéwnych przyczyn
zgonow nowotworowych w tej populacji, u mezczyzn wystepuje natomiast rzadko. Choroba charakteryzuje sie

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].
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istotng heterogenicznoscig biologiczng, a podziat na podtypy opiera sie m.in. na ekspresji receptorow
hormonalnych (ER, PR) oraz statusie HER2. Ok. 70% wszystkich przypadkéw stanowi podtyp HR+/HER2-.
W populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi HR+/HER2- mutacje PIK3CA wystepujg u ok. 40% pacjentow
oraz wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2023 r.
w Polsce odnotowano ok. 22 tys. nowych zachorowar na raka piersi oraz ok. 7 tys. zgonow z tego powodu.

Zgodnie z wytycznymi PTOK, ASCO i NCCN, rekomendowane opcje terapeutyczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg hormonoterapie (inhibitory aromatazy lub fulwestrant) w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6, a takze
tamoksyfen oraz eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem. U chorych z mutacjg PIK3CA wytyczne wskazujg
mozliwos¢ zastosowania terapii celowanych w skojarzeniu z fulwestrantem (alpelisyb lub kapiwasertyb) oraz
ocenianej interwencji — inawolisybu w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem. Nalezy podkreslic, iz wytyczne
NCCN 2025 rekomendujg oceniang interwencje jako opcje leczenia | linii (w przypadku progresji choroby w trakcie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia hormonalnego), podczas gdy pozostate terapie celowane u pacjentow
z mutacjg PIK3CA sg zalecane w Il i kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi HR+/HER2- z mutacjg PIK3CA, po progresji w trakcie lub do 12 miesiecy od zakohczenia leczenia
adjuwantowego hormonalnego, dostepne sg zaréwno terapie hormonalne, jak i terapie celowane oraz leki
z katalogu chemioterapii. W ramach programu lekowego B.9.FM. refundowane sg skojarzenia inhibitorow CDK4/6
z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem, a takze terapie ukierunkowane molekularnie, w tym alpelisyb lub
kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem.
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

W celu oszacowania liczby pacjentéw, ktérzy mogliby zosta¢ poddani terapig lekiem Itovebi, ponizej (Tabela 2)
przedstawiono liczbe pacjentéw (unikalne numeru PESEL) leczonych alpelisybem w latach 2022-2025. Alpelisyb
jest obecnie opcjg terapeutyczng finansowang w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)", dla ktérej populacja docelowa — obejmujgca chorych na przerzutowego,
hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z potwierdzong mutacjg PIK3CA, leczonych w | lub Il linii terapii
— jest najbardziej zblizona do populacji objetej ocenianym wskazaniem.

Nalezy zaznaczyé, iz alpelisyb wskazany jest wytgcznie dla kobiet po menopauzie. Zgodnie jednak z dostepnymi
danymi’, wigkszo$¢ (80%) przypadkdw raka piersi dotyczy wtasnie tej populacii.

Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych alpelisybem w ramach programu lekowego B.9.FM. w latach 2022-2025
Rok 2022 2023 2024 2025
tacznie 9 139 191 182
Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data dostepu: 05.01.2026)

Na podstawie powyzszych danych, za pomocg funkcji Arkusz prognozy programu Excel, dokonano ekstrapolac;ji
w celu oszacowania liczby pacjentéw leczonych alpelisybem nastepnych latach. Otrzymane wyniki na lata 2026—
2027 przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3. Oszacowana prognozowana liczba pacjentéw leczonych alpelisybem

Rok 2026 2027
Prognozowana liczba pacjentéw
211 (176-247 235 (199-271
(95% Cl) ( ) ( )

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz fakt, iz brakuje dowoddéw wskazujgcych na przewage inawolisybu
wzgledem alpelisybu zatozono, ze potowa pacjentéw z przedmiotowego wskazania bedzie przyjmowac alpelisyb,
a druga potowa inawolisyb.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): 110 (90-120; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w Il. roku (2027 r.): 120 (100-140; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na ok. 110 pacjentéw w |. roku oraz 120
pacjentéw w Il. roku. Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym 15 miesiecy. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie
kumulacji pacjentow w kolejnym roku.

Przedstawione oszacowania sg obarczone niepewnoscig ze wzgledu na m.in.:

e o0szacowanie dokonano na podstawie liczby pacjentéow leczonych alpelisybem, ktéry w odréznieniu od
ocenianej technologii wskazany jest jedynie u kobiet po menopauzie;

e niepewnos¢ dokonanych zatozen dotyczgcych podziatu rynku;

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/130/AW/130 AW OT 4231.44.2021 Pigray APD.pdf [dostep: 07.01.2026].
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e niepewno$¢ dotyczaca przyrostu liczebnosci pacjentow w czasie.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych Itovebi we wskazaniu: w skojarzeniu z palbocyklibem
i fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HERZ2-ujemnym), oraz mutacja PIK3CA, w przypadku
progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 19 grudnia 2025 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych
kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéow 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
ponize;.

Tabela 4. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje
receptora estrogenowego (ER-dodatnim)

i niewykazujacym ekspresji receptora ludzkiego
Populacja naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2- populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku
progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12
miesiecy od zakonczenia hormonalnego leczenia
adjuwantowego

inawolisyb w skojarzeniu z palbocyklibem

Interwencja i fulwestrantem niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodno$ci

— . o . . . publikacje w innych jezykach, brak publikacji
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania

dotyczgce ludzi

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/45



Itovebi (inawolisyb)

4.2.

Opis badan
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Do analizy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce inawolisyb w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem vs palbocyklib
i fulwestrant z placebo (Jhaveri 2025%). Charakterystyke badania wtgczonego do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego

finansowania:

F. Hoffmann—La
Roche

Hipoteza: superiority.
e HO: PFS Inavo + Palbo + Fulv =
PFS Pbo + Palbo + Fuly;

e H1: PFS Inavo + Palbo + Fulv #
PFS Pbo + Palbo + Fulv.

Okres obserwacji:

mediana czasu obserwacji:

1. analiza (pierwotna) — CCOD:
29.09.2023 .

o inawolisyb: 21,3 mies.;
o placebo: 21,5 mies.
2. analiza — CCOD: 15.09.2024 r.:
o inawolisyb: 34,2 mies.;
o placebo: 32,3 mies.

Data zakonczenia badania
(szacowana):

15 listopada 2027 r.

miesiecy od jej zakonczenia. Pacjenci nie stosowali
wczesniej terapii systemowej z powodu mBC/LA.

Charakterystyka pacjentéw:
e mediana wieku: 54 lata (min. 27 — max. 79):
o <65r.z.:81,8%
o 265r.z.:18,2%
o pte¢: 98,2% kobiet i 1,8% mezczyzn;
e rasa biata: 58,8%;
o wynik w skali ECOG:
o 0:63,4%;
o 1:36,3%;
e wczesniejsza terapia adjuwantowa:
o tamoksyfen: 56,9%;
o inhibitory aromatazy: 50,2%.
Liczba pacjentéw (FAS: 325):
e inawolisyb: 161;
e placebo: 164.

dziennie — w dniach 1.-21. kazdego
28-dniowego cyklu.

Fulv w dawce 500 mg, domiesniowo
— w1l.cyklu w dniach 1. i 15,
anastepnie 1. dnia kazdego 28-
dniowego cyklu lub co ok. 4 tygodnie.
Komparator: Placebo + Palbocyklib
+ Fulwestrant (Pbo + Palbo + Fulv).
Palbo w dawce 125 mg, doustnie raz
dziennie — w dniach 1.-21. kazdego
28-dniowego cyklu.

Fulv w dawce 500 mg, domigsniowo
— w1lcyklu w dniach 1. i 15,
anastgpnie 1. dnia kazdego 28-
dniowego cyklu lub co ok. 4 tygodnie.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
INAVO120 Badanie: Do badania wtgczono 325 pacjentéw z rakiem piersi | Interwencja: Inawolisyb + | Pierwszorzedowy:
(NCT04191499) | o Ill fazy; o] pot’wierdz_onym _ st_atusie _ HR+/HER2- oraz Palbocyklib + Fulwestrant (Inavo + | przezycie wolne od progresji (ang.
Jhaveri 2025 « randomizowane: okreslonymi mutacjami w genie PIK3CA, w stadium | Palbo + Fulv) progression-free survival, PFS).
miz ne przerzutowym (ang. metastatic breast cancer, mBC) | |navo w dawce 9 mg raz dziennie Pozostale (wybrane):
Turner 202_4 * podwojnie zaslepione; lub  miejscowo zaawansowanym (ang. locally | doustnie — w dniach 1.—28. kazdego == :
Typ badania: | o wieloosrodkowe (123 na $wiecie, | advanced,  LA),  niepodiegajgcym  leczeniu | 28-dniowego cyklu. . prze_zyfileo Sca'kowﬂe (ang. overall
; ; . : . . survival, ;
|ntefw?ncyjne w tym 3 osrodki w Polsce). rac_jykalnemu,_ ktor_;_/ ulegt progresji podczas Palbo w dawce 125 mg, doustnie raz v ) o
Zrédio adjuwantowej terapii hormonalnej lub w ciggu 12 e wyniki zgtaszane przez pacjentow

(ang. patients reported outcomes,
PROs) na podstawie
kwestionariuszy: EORTC-QLQ-30?
(ogdlny stan zdrowia — pozycje 29
i30; funkcjonowanie fizyczne -
pozycje od 1 do 5; funkcjonowanie
w roli — pozycje 6 i 7), EORTC-QLQ-
BR23" i BPI-SF®

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi

(ang. objective response rate,
ORR);
e czas trwania odpowiedzi (ang.

duration of response, DOR);
e wskaznik korzysci klinicznych (ang.
clinical benefit rate, CBR);

e wystepowanie zdarzen
niepozadanych  (ang.  adverse
events, AEs), w tym zdarzen
prowadzacych do trwatego

przerwania leczenia.

CCOD - data odcigcia dla danych klinicznych (ang. clinical cut-off date)
FAS — petny zestaw analityczny (ang. full analysis set)

2 EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (wersja podstawowa, 30 pytan) (ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30)

® EORTC-QLQ-BR23 — modut dodatkowy do ogdlnego kwestionariusza EORTC QLQ-C30, zawierajacy 23 pytania, oceniajgce aspekty jakosci zycia zwigzane z rakiem piersi.

8 Jhaveri KL et al., Overall Survival with Inavolisib in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025 Jul 10;393(2):151-161. doi: 10.1056/NEJMo0a2501796.
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¢ BPI-SF — skrocony kwestionariusz oceny bélu (ang. Brief Pain Inventory — short form), mierzacy natezenie bélu i wptyw bolu na funkcjonowanie.
Zrodio: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Itovebi; https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499?id=NCT04191499&rank=1[dostep: 22.12.2025].
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42.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo fgcznie z palbocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem. Terapia palbocyklib + fulwestrant jest aktualnie refundowana w Polsce w Il linii leczenia
przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi.

42.2. Opis punktéw konicowych

Badanie rejestracyjne INAVO120:
Punkty koncowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (OS) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do $mierci z dowolnej przyczyny.

e Przezycia wolnego od progresji:
o przezycie wolne od progresji (PFS) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia progresji choroby, zgodnie z oceng badacza na podstawie kryteriow RECIST (wersja
1.1), lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej) —
pierwszorzedowy punkt koncowy.
o Jakosci zycia:
o zmiana od wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: ogdélny stan zdrowia — pozycje
29i 30;
o zmiana od wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne —
pozycje od 1 do 5;
o zmiana od warto$ci wyjsciowej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie w roli — pozycje
6-7;
o zmiana od warto$ci wyj$ciowej w kwestionariuszu EORTC-QLQ-BR23:

czas do pogorszenia w globalnym stanie zdrowia (ang. time to deterioration in global health status,
GHS) zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania spadku o = 10
punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej, utrzymujgcego sie przez dwa kolejne cykle lub
poczgtkowego spadku, po ktérym nastgpita Smierc lub przerwanie leczenia w ciggu trzech tygodni od
ostatniej oceny w skali EORTC QLQ-30;

o zmiana od wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu BPI-SF:

czas do pogorszenia w bélu (ang. time to deterioration in pain, TTD) zdefiniowany jako czas od
randomizacji do pierwszego odnotowania wzrostu o = 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej
W pozycji ,najsilniejszy bol” w skréconej wersji kwestionariusza Brief Pain Inventory (BPI-SF).

o Wyleczenia:
o brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktow koncowych:

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) — zdefiniowany jako odsetek uczestnikdw badania, u ktérych
wystgpita catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) lub czesciowa odpowiedz (ang. partial
response, PR) co najmniej dwukrotnie w odstepie = 4 tygodni, zgodnie z oceng badacza na podstawie
kryteriow RECIST v1.1;

o czas trwania odpowiedzi (DOR) — zdefiniowany jako czas od pierwszego wystgpienia CR lub PR do
pierwszego wystgpienia progresji choroby okreslonej przez badacza zgodnie z RECIST v1.1 lub
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej);

o wskaznik korzysci klinicznych (CBR) — zdefiniowany jako odsetek uczestnikow z CR, PR lub stabilng
chorobg (ang. stable disease, SD) przez co najmniej 24 tygodnie, zgodnie z oceng badacza na
podstawie RECIST v1.1.

o Bezpieczenstwa:

o wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzen prowadzgcych do trwatego przerwania
leczenia.
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4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Itovebi
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Zakres populacji opisany w ChPL zasadniczo odpowiada kluczowym kryteriom wigczenia do badania
rejestracyjnego INAVO120 (typ nowotworu, status HR/HERZ2, obecnos¢ mutacji PIK3CA, progresja po
hormonoterapii). Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty jednak opisane szerzej
niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W ChPL Itovebi pominieto m.in. wymagania dotyczgce stanu sprawnosci wg ECOG, obecnos¢ aktywnych
przerzutéw do OUN, objawowg aktywng chorobe ptuc oraz choroby zapalne jelit.

Nalezy zaznaczy¢, ze z badania rejestracyjnego wykluczono pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz z cukrzycg typu
2 wymagajgcg terapii systemowej. Wedlug ChPL cukrzyca nie stanowi natomiast bezwzglednego
przeciwskazania do stosowania inawolisybu, przy czym podkreslono koniecznos¢ statego monitorowania glikemii
oraz aktywnego zarzadzania ryzykiem hiperglikemii w trakcie leczenia.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego wiaczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of
bias Tool 2.0.

Ocene jakosci gldbwnego badania rejestracyjnego INAVO120 przedstawiono w zatgczniku 9.5.
Whioski

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu INAVO120, oceniane z zastosowaniem narzedzia RoB 2.0,
zostato okreslone jako niskie (we wszystkich domenach ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie).

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badanie stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e INAVO120 (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, badanie RCT Ill fazy, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania inawolisybu w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem w poréwnaniu
z placebo w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem u dorostych pacjentéw zrakiem piersi
o potwierdzonym statusie HR+/HER2- oraz mutacjami w genie PIK3CA, w stadium przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym, niepodlegajgcym leczeniu radykalnemu, ktéry ulegt progresji podczas
adjuwantowej terapii hormonalnej lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakohczenia.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano dodatkowych badan
z randomizacja, natomiast odnaleziono dodatkowe zrédfa informac;i:

e publikacja Jhaveri 2025, opisujgca wyniki przezycia catkowitego i aktualizujgca PFS, ORR
i bezpieczenstwo badania rejestracyjnego INAVO120;

e publikacja Turner 2024, opisujgca wyniki pierwotne badania rejestracyjnego INAVO120, w tym analize
gtéwng PFS;

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego INAVO120 oceniono (wg narzedzia RoB 2.0 dla
badan z randomizacjg) jako niskie.
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5. Ocena sity interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci leczenia technologig inawolisyb w poréwnaniu do placebo (oba w skojarzeniu
z palbocyklibem i fulwestrantem) wykonano w oparciu o wyniki otwartego badania rejestracyjnego Ill fazy —
INAVO120.

Ponizej (Tabela 6) przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Tabela 6. Zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci inawolisybu w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem
na podstawie badania rejestracyjnego INAVO120 - rak piersi HR+/HER2-/mutacja genu PIK3CA

Parametr Inavo + Palbo + Fulv Pbo + Palbo + Fulv Inavo + Palbo + Fulv vs Pbo +Palbo + Fulv
(N=161) (N=164) HR (95%Cl); p
Przezycie catkowite (OS*)*
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 34,0 (28,4; 44,8) 27,0 (22,8; 38,7) 0,67 (0,48; 0,94); p=0,0190
Przezycie wolne od progresji
(PFS**)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 15,0 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3) 0,43 (0,32; 0,59); p<0,0001
Wskaznik obiektywnych
odpowiedzi (ORR¥)
ORR [%] (95% ClI) 62,7 (54,8; 70,2) 28,0 (21,3; 35,6) p<0,0001
Czas trwania odpowiedzi (DOR*)
Mediana DOR [miesigce] (95% Cl) 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5; 20,2) 0,60 (0,37; 0,97)
Wskaznik korzysci klinicznych
(CBR¥)
CBR [%] (95% CI) 81,4 (74,5; 87,1) 51,8 (43,9; 59,7) p<0,0001

*CCOD: 15 listopada 2024 r.
**CCOD: 29 wrzesnia 2023 r.
Aza wstepnie ustalong granice istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,0469

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR ltovebi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/itovebi-epar-public-
assessment-report _en.pdf str. 83-85.

Overall Survival
i

Time in Months

- FROFEDICFUN P 0 + Cansorsd
Patients at Risk
Pbo+PalbosFulv 184 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
fnavo+Palbo+Fulv 161 155 149 142 131 IIN 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
( 4 ] | 4 3 1 J L) "
Time in Months

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (FAS, CCOD 15.11.2024 r.)
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS na podstawie oceny badacza (FAS, CCOD 29.09.2023 r.)

Jakos$¢ zycia

Analizy PRO opierajg sie na populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania INAVO120 (N=325).
Wskazniki wypetniania kwestionariuszy byly poréwnywalne miedzy grupami badawczymi dla wszystkich
kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30, BPI-DF) we wszystkich punktach czasowych. Dla daty odciecia danych

klinicznych 15.11 2024 r. nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w wynikach zgtaszanych przez pacjentéw
miedzy grupami badawczymi.

Komentarz analitykéw

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji oraz
wybranych komparatoréw. Dane dotyczgce terapii alpelisybem (Alpe) uzyskano z raportu EPAR Piqray® oraz bazy
ClinicalTrals'®, natomiast terapii kapiwasertybem (Capi) z EPAR Truqap''.

Tabela 7. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscig leczenia inawolisybem, alpelisybem i kapiwasertybem

Badanie
INAVO120 SOLAR-1 CAPItello-291
Okres obserwacji OS, ORR, CBR: 34,2 mies. OS, PFS: 55,7 mies. 14 mies.
(mediana) PFS: 21,3 mies. ORR, CBR: 56,4 mies.
Parametr Inavo + Palbo + Fulv Alpe + Fulv Capi + Fulv
(N=161) (N=169) (N=155)*
Przezycie catkowite (OS)
mediana OS [miesigce], (95% Cl) 34,0 (28,4, 44,8) 39,3 (34,1, 44,85) bd
Przezycie wolne od progresji
(PFS)
Mediana PFS [miesigce], (95% Cl 15,0 (11,3; 20,5) 10,97 (7,49; 14,52) 7,3 (5,5, 9,0)
Wskaznik obiektywnych
odpowiedzi (ORR)
ORR [%], (95% ClI) 62,7 (54,8; 70,2) 26,6 (20,1; 34) 28,8

9

EPAR Pigray https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pigray-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
31.12.2025].
10 Alpelisib Plus Fulvestrant in Men and Postmenopausal Women With Advanced Breast Cancer Which Progressed on or After Aromatase
Inhibitor Treatment. (SOLAR-1; NCT02437318) https://clinicaltrials.gov/study/NCT02437318?id=NCT02437318&rank=1&tab=results [dostep:
31.12.2025].
" EPAR Truqap https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trugap-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostepL
12.01.2026).
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Badanie
INAVO120 SOLAR-1 CAPItello-291
Wskaznik korzysci klinicznych
(CBR)
CBR [%], (95% ClI) 81,4 (74,5; 87,1) 61,5(53,8; 68,9) bd

bd — brak danych
*podgrupa pacjentéw ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Przedstawione powyzej dane mogg sugerowac korzystniejsze wyniki dla ocenianej technologii wzgledem
alpelisybu oraz kapiwasertybu. Nalezy jednak zwréci¢c uwage na niepewnos$ci wnioskowania zwigzane
Z ograniczeniami powyzszego zestawienia wynikOw, takimi jak rézny czas obserwacji oraz rézne kryteria
wilgczenia do badan.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej (Tabela 8) przedstawiono i omoéwiono dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania technologii Itovebi na
podstawie wynikéw badania INAVO120. Populacja do analizy bezpieczenstwa (ang. safety analysis set, SAS)
obejmuje 160 pacjentéw z ramienia Inavo + Palb + Fulv oraz 2 pacjentow, ktdrzy otrzymali Inavo bedac w grupie
kontrolne;.

Tabela 8. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa inawolisybu w grupie pacjentéow z zaawansowanym rakiem piersi
na podstawie badania rejestracyjnego INAVO120 (CCOD: 29.09.2023)

Parametr Inavo + Palb + Fulv Pbo + Palb + Fulv
N=162 N=162
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (AEs) 98,8% 100%
AEs stopnia 3.—4. 88,3% 82,1%
AEs prowadzace do trwatego przerwania leczenia 6,8% 0,6%
Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) 24,1% 10,5%
AE prowadzace do zgonu 3,7% 1,2%
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs):
Wszystkie terapie 97,5% 94,4%
Zdarzenia niepozadane o najwigkszej réznicy % miedzy grupami
Hiperglikemia 53,7% 7,4%
Biegunka 48,1% 16,0%
Zapalenie jamy ustnej 32,7% 16,7%
Spadek masy ciata 17,3% 0,6%
Zmniejszony apetyt 23,5% 8,6%

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related
Adverse Events); SAEs — powazne zdarzenia niepozgadane (ang. serious adverse events)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR ltovebi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/itovebi-epar-public-
assessment-report_en.pdf str. 97—104.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL)'?,
na dzien 29.12.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku ltovebi.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)' na dzien 29.12.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Itovebi. Zidentyfikowano 173 przypadki dziatan
niepozgdanych, z czego 82 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 7 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (81);

12 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 29.12.2025].
Bhttps:/fis.fda.gov/1ense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 29.12.2025].
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e zaburzen w badaniach diagnostycznych (56);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (47);

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (43).
W bazie EudraVigilance'™ do dnia 29.12.2025 r. odnotowano 54 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem inawolisybu i dotyczyly one najczeéciej:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (36);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (21);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (18).
W bazie VigiAccess' prowadzonej przez WHO, do dnia 29.12.2025 r. odnotowano 227 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku Itovebi. Najczesciej dotyczyly one:

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (92);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (72);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (62);

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (51).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

o Przezycie catkowite (OS) jest drugorzedowym punktem koncowym.

¢ Do badania wigczono niewielkg liczbe pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory CDK4/6 (n=3),
w zwigzku z czym mozliwos¢ wnioskowania dotyczgcego skutecznosci terapii w tej populacji jest
ograniczona.

e Obserwowana pewna heterogenicznos¢ pomiedzy ramionami w zakresie odsetka pacjentéw <65 r.z.
(Inavo: 84,5% vs Pbo 79,3%) oraz odsetka chorych przed menopauzg (odpowiednio 40,4% vs 36%).

e Szczegdbtowa analiza wspétczynnika ryzyka przezycia catkowitego (OS) w podgrupach wskazuje, ze
korzysci kliniczne badanej interwencji dla populacji powyzej 65 r.z. nie wykazujg jednoznacznej przewagi
statystycznej. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba zdarzen w tej analizie byta ograniczona (13 z 25 pacjentéw
w ramieniu interwencji vs 14 z 34 pacjentéw w ramieniu placebo). Ponadto liczebno$¢ subpopulacji
pacjentéw w wieku >65 r.z. byla niewielka, co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania.

e U okoto 28% pacjentow w badaniu wystgpito co najmniej jedno powazne odstepstwo od protokotu (26,1%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej Inavo + Palbo + Fulv w poréwnaniu z 30,5% w grupie otrzymujgcej Pbo
+ Palbo + Fulv). Powazne odstepstwa od protokotu zgtoszono w czterech kategoriach: proceduralnej,
lekowej, kryteridw witgczenia i kryteriow wytgczenia.

e Brak danych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku u pacjentéw z cukrzycg typu 1 oraz
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wymagajacych leczenia ogdélnoustrojowego, w potgczeniu z selektywnym
doborem populacji badania pod wzgledem chordb wspdtistniejacych, ogranicza mozliwos¢ ekstrapolacii
wynikéw bezpieczehstwa do warunkow praktyki kliniczne;.

e Znaczny udziat w badaniu stanowig grupy o pochodzeniu etnicznym stabo reprezentowanym
w warunkach polskich (ok. 40% proby stanowili Azjaci).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gtéwne dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego ltovebi pochodzg z randomizowanego badania
rejestracyjnego INAVO120 (fazy III), w ktérym poréwnywano terapie inawolisybem w skojarzeniu z palbocyklibem
i fulwestrantem do placebo w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem.

Dla daty odciecia danych 15.11.2024 r. mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw leczonych
inawolisybem wyniosta 34 miesigce, a w grupie placebo 27 miesiecy. Rdéznica ta zostata uznana za istotng
statystycznie (HR=0,67; 95%CI: 0,48; 0,94; p=0,0190).

14 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 29.12.2025].
'S https://vigiaccess.org/ [dostep: 29.12.2025].
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W analizie przezycia wolnego od progresji, dla daty odciecia danych klinicznych 29.09.2023 r., wykazano
statystycznie (i klinicznie) istotng réznice PFS w ramieniu inawolisybu w poréwnaniu z ramieniem placebo
(HR=0,43; 95%CI: 0,32; 0,59; p<0,0001). Mediana PFS w ramieniu Inavo wyniosta 15 miesiecy vs 7,3 miesigca
W ramieniu placebo.

W zakresie oceny jako$ci zycia dla daty odciecia danych klinicznych 15.11 2024 r. nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w wynikach zgtaszanych przez pacjentéw miedzy ramionami badania.

Analiza wynikéw wykazata, ze wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt wyZzszy w ramieniu inawolisybu
(62,7%) w poréwnaniu do ramienia placebo (28%) (p<0,0001).

Mediana czasu trwania odpowiedzi w ramieniu inawolisybu wyniosta 19,2 miesigca w poréwnaniu do 11,1
miesigca w ramieniu placebo, a roznica wynikow jest istotna statystycznie (HR=0,6; 95%CI: 0,37; 0,97).
Wskaznik korzysci klinicznych dla ramienia inawolisybu wyniést 81,4% w poréwnaniu do 51,8% w ramieniu
placebo (p<0,0001).

Podsumowanie bezpieczenstwa

W populacji poddanej analizie bezpieczestwa mediana czasu leczenia byta dtuzsza w ramieniu Inavo + Palbo +
Fulv w poréwnaniu z ramieniem Pbo + Palbo + Fulv (odpowiednio 9,2 miesigca vs 5,6 miesigca).

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych (AE) byta podobna w obu badanych grupach, wynoszac 98,8%
w grupie inawolisybu i 100% w grupie placebo.

Czestos¢ powaznych zdarzeh niepozadanych (SAE) oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania
leczenia byta wyzsza w grupie inawolisybu (odpowiednio 24,1% i 6,8%) w poréwnaniu z grupg placebo
(odpowiednio 10,5% i 0,6%).

Profil bezpieczenstwa inawolisybu jako leku uzupetniajgcego palbocyklib i fulwestrant charakteryzuje sie gtéwnie
hiperglikemig i zdarzeniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego, takimi jak zapalenie jamy ustnej,
nudnosci, wymioty i biegunka.

Szczegolnie nalezy podkresli¢ réznice miedzy grupami w zakresie wystepowania hiperglikemii — odpowiednio
53,7% w grupie interwencji vs 7,4% w grupie komparatora. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz brakuje danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentdw z cukrzycg typu 1 oraz u pacjentéw z cukrzycg typu 2
wymagajacych leczenia ogélnoustrojowego — pacjenci ci byli wykluczani z badania.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu w grupie leczonej inawolisybem (6 pacjentow; 3,7%) to ostry
zespot wiencowy, zakazenie COVID-19, krwotok $rédmoézgowy, udar mdzgu oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego. Zaden ze zgondw nie zostat opisany przez badacza jako zwigzany z ktérymkolwiek z lekéw
stosowanych w ramach interwencji. W grupie placebo zgtoszono dwa przypadki zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do zgonu (1,2%).
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

6.1.1. Zatozenia

o Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL ltovebi: ,Zalecana dawka produktu leczniczego Itovebi wynosi
9 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe. Produkt leczniczy Itovebi nalezy podawaé w skojarzeniu
z palbocyklibem i fulwestrantem. Zalecana dawka palbocyklibu wynosi 125 mg, przyjmowana doustnie
raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, co stanowi petny cykl
trwajgcy 28 dni. Zalecana dawka fulwestrantu wynosi 500 mg, podawana domiesniowo w dniach 1., 15.
i 29., a nastepnie raz w miesigcu.”

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Itovebi, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych. Ze wzgledu
na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé kosztéw catkowitych, co ma
niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 19.12.2025 r., dane o cenie leku Itovebi byly dostepne

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 30.12.2025 r. wynoszacego 4,2274 zt za 1 EUR (Tabela nr 249/A/NBP/2025).

o Koszt jednostkowy palbocyklibu i fulwestrantu do wysokosci limitu finansowania zaczerpnieto
z Obwieszczenia MZ z dnia 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 01.01.2026 r.®

e (Oszacowanie obejmuje roczny koszt terapii oceniang technologig oraz roczny koszt komparatora
(palbocyklib + fulwestrant) na podstawie badania INAVO120. Dodatkowo okreslono koszt leczenia
skojarzonego inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant w okresie odpowiadajgcym oczekiwanemu PFS,
zgodnie z wynikami badania INAVO120.

Tabela 9. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto
inawolisyb
Dawka zalecana na podanie [mg] 9 ChPL Itovebi
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Itovebi
Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL Itovebi
Cena za mg [zt] I Baza EURIPID
palbocyklib
Dawka zalecana na podanie [mg] 125 ChPL Itovebi
Liczba podan w cyklu 21 ChPL Itovebi
Czas trwania cyklu [dni] 28 ChPL Itovebi
Cena za mg [z}] 3,66 Obwieszczenie MZ
fulwestrant
Dawka zalecana na podanie [mg] 500 ChPL Itovebi
Liczba podan w cyklu 1. 3 ChPL Itovebi

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].
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Zalozenie Wartos$é Zrédto
Liczba podan w kolejnych cyklach 1 ChPL Itovebi
Czas trwania cyklu [dni] 30 ChPL Itovebi
Cena za mg [zi] 0,99 Obwieszczenie MZ

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2. Wyniki
Tabela 10. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji i komparatora
Substancja Dawka_ LICZb? Liczba cykli Dawka catkowita Koszt catej terapii
na podanie podan . " . Cena za 1 mg [z1]
czynna [mg] w cyklu w calej terapii w terapii [mg] [z4]
1 2 3 4 5=2x3x4 6 7=5x6
Interwencja: inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant
inawolisyb 9 1 365 3285 [ ] ]
palbocyklib 125 21 13 34 125 3,66 124 898
WCHTELLE 500 3 1 1500 0,99 1485
(1 cykl)
T A 500 1 11 5500 0,99 5445
(kolejne cykle)
RAZEM: ]
Komparator: palbocyklib + fulwestrant
palbocyklib 125 21 13 34 125 3,66 124 898
WL 500 3 1 1500 0,99 1485
(1 cykl)
Ll 500 1 11 5500 0,99 5445
(kolejne cykle)
RAZEM: 131 828

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 11. Oszacowanie kosztow terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji w czasie PFS (15,0 miesigca)

Substancja Dawka_ LICZb? Liczba cykli Dawka catkowita Koszt catej terapii
czynna T [ECEGID g w catej terapii w terapii [mg] (ot 1 i [ [z1]
y [mg] w cyklu ) P P 9
1 2 3 4 5=2x3x4 6 7=5x6
Interwencja: inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant
inawolisyb 9 1 450 4050 [ ] I
palbocyklib 125 21 16 42 000 3,66 153720
fulwestrant 500 3 1 1500 0,99 1485
(1 cykl)
(k‘;“ltlf’::t;;::e) 500 1 14 7000 0,99 6930
RAZEM: I

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 12. Analiza wrazliwosci dla interwencji (inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant)

Wariant

Koszt terapii roczny [zf]

Koszt terapii w oszacowanym
czasie PFS=15,0 miesiagca [zl]

Minimalny (-20% ceny Itovebi)

Sredni

Maksymalny (+20% ceny ltovebi)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Komentarz analitykéw

Zdecydowano dodatkowo o przedstawieniu zestawienia kosztow leczenia oceniang interwencjg z alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi, aktualnie dostepnymi w Polsce dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu.
Oszacowano roczny koszt terapii wybranymi komparatorami i porownano go z kosztem ocenianej technologii.

Zatozenia dla wybranych komparatorow:

e Dawkowanie alpelisybu przyjeto zgodnie z ChPL Pigray'’: ,Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu
(2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe w sposob nieprzerwany. Produkt leczniczy
Pigray nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane
domied$niowo w 1., 15. i 29. dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu. Leczenie nalezy kontynuowac,
dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksyczno$ci.”

e Dawkowanie dla kapiwasertybu przyjeto zgodnie z ChPL Truqap'®: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Truqap wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe przyjmowane
w odstepach okoto 12 godzin (catkowita dawka dobowa to 800 mg) przez 4 dni, po ktérych nastepujg
3 dni bez leczenia. Produkt leczniczy Truqap nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana
dawka fulwestrantu to 500 mg podawane w 1., 15. i 29. dniu, a nastepnie raz na miesigc. Leczenie
kapiwasertybem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby Ilub nieakceptowalnej
toksycznosci.”

o Koszt jednostkowy dla alpelisybu, kapiwasertybu oraz fulwestrantu do wysokosci limitu finansowania
zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dnia 18.12.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 01.01.2026 r."°

Tabela 13. Dane wejsciowe — wybrane komparatory

Zatozenie Wartosé Zrédfo
alpelisyb

Dawka zalecana na podanie [mg] 300 ChPL Pigray
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Pigray

Czas trwania cyklu [dni] 1 ChPL Pigray

Cena za mg [zt] 1,70 Obwieszczenie MZ
kapiwasertyb
Dawka zalecana na podanie [mg] 400 ChPL Truqap

Liczba podan w cyklu 8 ChPL Truqap
Czas trwania cyklu [dni] 7 ChPL Truqap
Cena za mgq [z1] 2,18 Obwieszczenie MZ
fulwestrant
Dawka zalecana na podanie [mg] 500 ChPL Pigray / ChPL Truqap
Liczba podan w cyklu 1. 3 ChPL Pigray / ChPL Truqap
Liczba podan w kolejnych cyklach 1 ChPL Pigray / ChPL Truqap
Czas trwania cyklu [dni] 30 ChPL Pigray / ChPL Truqap
Cena za mg [zt] 0,99 Obwieszczenie MZ

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7 ChPL Pigray https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pigray-epar-product-information pl.pdf [dostep: 30.12.2025].
8 ChPL Trugap https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/trugap-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.01.2026].
% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/45



Itovebi (inawolisyb) OTLI.425.1.2025.20

Tabela 14. Oszacowanie rocznych kosztéw wybranych komparatoréw

Sucl:stancja naDpac;’g;ie l’_)i;:;ta)g Licz’b.a cyin" Dawka caffkowita Cena za 1 mg [24] Koszt catej terapii
ynna [mg] w cyklu w cafej terapii w terapii [mg] [z1]
1 2 3 4 5=2x3x4 6 7=5x6
Wybrany komparator: alpelisyb + fulwestrant
alpelisyb 300 1 365 109 500 1,70 186 150
f”;‘;’i;’;;"' 500 3 1 1500 0,99 1485
fulwestrant 500 1 11 5500 0,99 5445
(kolejne cykle) ’
RAZEM: 193 080
Wybrany komparator: kapiwasertyb + fulwestrant
kapiwasertyb 400 8 52 166 400 2,18 362752
f”?;’i;’;f)'"’ 500 3 1 1500 0,99 1485
(kﬁllZ:eStcr;the) 500 1 11 5500 0,99 5445
RAZEM 369 682
Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 15. Oszacowanie roznicy rocznych kosztow interwencji i alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem
Wariant Lek [z1] Komparator [z{] Ro6znica [zf]
Minimalny (-20% ceny ltovebi) ] 193 080 I
Sredni ] 193 080 ]
Maksymalny (+20% ceny ltovebi) I 193 080 I

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 16. Oszacowanie roznicy rocznych kosztow interwencji i kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem

Wariant Lek [z1] Komparator [z{] Réznica [zi]
Minimalny (-20% ceny Itovebi) ] 369 682 ]
Sredni ] 369 682 ]
Maksymalny (+20% ceny ltovebi) I 369 682 I

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Roczny koszt ocenianej interwencji jest [l w porownaniu z terapia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem

0 okoto W poréwnaniu z terapig skojarzong kapiwasertyb + fulwestrant réznica rocznych kosztéw
wyniostfa okofo

6.2. Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze $rodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku.
o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budZet Funduszu Medycznego.
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Tabela 17. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok Il. rok
Parametr : < - .
Wartos¢ podstawowa Zakr(ﬁirz:n::xn)oscl Wartos¢ podstawowa e zm::;)oscn s
Liczebno$é populacji 110 min 90 120 min 100
docelowe; max 120 max 140
Koszt terapii skojarzonej . min [ 824 207 min [ ]
Inavo + Palbo + Fulv max I max I
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego [zi]
Wariant l. rok Il. rok
minimalny ] ]
podstawowy I I
maksymalny _ _

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej ltovebi we
wskazaniu; w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim)
i niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz
mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonalnego
leczenia adjuwantowego, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 30.12.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Itovebi, inavolisib,
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/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono dwie analizy:
z Niemiec (IQWiG 2025) oraz Kanady (CDA 2025).

Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja kraj,

Institut fir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
IQWIG, 2025

Niemcy
Link

zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, u ktérych dochodzi do
nawrotu w trakcie hormonalnego
leczenia adjuwantowego lub w ciggu
12 miesiecy po jego zakonczeniu.

Typ analizy: analiza kosztéw terapii.
Horyzont czasowy: 12 miesiecy.

Zrodta danych:

o Ustawowe Ubezpieczenie
Zdrowotne w Niemczech (niem.
gesetzliche Krankenversicherung,

fulwestrant

Uwagi:

Wyniki  przedstawiono
jedynie dla komparatora
z badania
rejestracyjnego.

W analizie IQWiG brak
jest innych
komparatoréw zgodnych
z warunkami polskimi.

— Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: dorosli z mutacjg | Komparatory oceniane | Koszt roczny terapii na pacjenta:
PIK3CA, ER-dodatnim, HER2- | w analizie: e Inavo + Palb + Fulv: 217 657,41 €
ujemnym, miejscowo | o palbocyklib +

e Palb + Fulv: 34 164,42 €

Szacowna liczba pacjentow: 866-3589

Komentarze do analizy:

e Szacowanie populacji
znaczng niepewnoscia.

e Roczne koszty terapii obejmujg wytgcznie
koszty lekéw — nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych.

obarczone jest

GKV).
e Dane z badan klinicznych.
e Dane z niemieckiej bazy lekéw —

Lauer-Taxe.
Populacja: dorosli pacjenci | Komparatory oceniane | Wyniki:
zmutacjg PIK3CA, HR+; HER2- | w analizie: o ICER: 683 203 CAD/QALY.

z opornym na leczenie hormonalne
miejscowo  zaawansowanym  lub
przerzutowym rakiem piersi, po
nawrocie choroby w trakcie leczenia

e palbocyklib +
fulwestrant.

o Koszt inkrementalny: 394 507 CAD.
¢ Inkrementalne QALY: 0,58.

Canada’s Drug adjuwantowego lub po  jego Komen_tarze do analizy: .
Agency zakonczeniu. e Zyski w QALY dla  pacjentow
CDA T analizy:  analiza kosztow otrzymujgcych Inavo + Palb + Fulv sg
_\LP—Y_UZ tecZNoSCi * wysoce niepewne i mogag by¢é zawyzone.
2025 Y - o . W zwigzku z tym mogg by¢é wymagane
Perspektywa: kaqadyjskl ptatnik dodatkowe obnizki cen.
Kanada ustug zdrowotnych finansowanych ze
e Srodkow publicznych.
in

Horyzont czasowy: 3 lata.

Zrédta danych:

e Badanie INAVO120 poréwnujgce
Inavo + Palb + Fulv vs Palb + Fulv

Prég .gotowosci to zaptaty”:

50 000 CAD/QALY.

CAD - dolar kanadyjski
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W niemieckiej analizie wykonanej przez |QWIiG przedstawiono pordwnanie rocznych kosztéow leczenia
inawolisybem w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem oraz lokalnych komparatoréw, m.in. terapii
palbocyklibem z fulwestrantem. Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia technologig
Itovebi w ocenianym wskazaniu byt wyzszy od kosztu leczenia komparatorami iwyniost odpowiednio
217 657,41 € (ok. 920 tys. zt) vs 34 164,42 € (ok. 140 tys. zt).

Wedtug analizy ekonomicznej zawartej w raporcie Kanadyjskiej Agencji ds. Lekéw, koszt inkrementalny terapii
inawolisybem w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem wzgledem terapii palbocyklibem i fulwestrantem
wynosi 394 507 CAD (ok. 1,0 min zt), przy inkrementalnym QALY=0,58, co daje ICER o wartosci 683 203
CAD/QALY (ok. 1,8 min zt), przewyzszajgc tym samym prég gotowosci do ptacenia (ang. willingness-to-pay
threshold).

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii ani komparatorow.
e Przyjeto, ze miesigc to 30 dni.

o W oszacowanych kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Itovebi, nie uwzgledniono natomiast
kosztow dodatkowych.
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o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku. Wszystkie
ograniczenia dot. szacowania populacji stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany, roczny koszt leczenia technologig Itovebi w skojarzeniu w palbocyklibem i fulwestrantem wynidst
ok =, przy czym koszt samego inawolisybu stanowi ok. | z.

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie rocznych kosztéw wybranych opcji terapeutycznych, aktualnie
dostepnych w Polsce dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu, tj. terapii skojarzonej alpelisibu

z fulwestrantem oraz kapiwasertybu z fulwestrantem. Roczny koszt ocenianej interwencji jest
w poréwnaniu do terapii alpelisypem w skojarzeniu z fulwestrantem o okoto 12%. W Eoréwnaniu z teraiii
skolarzoni kapiwasertyb + fulwestrant réznica rocznych kosztéw wyniosta okoto

W przypadku podjecia decyzji o refundacji ocenianej technologii prognozowany wptyw na budzet Funduszu
Medycznego wyniesie ok. “ ztwl. i _ zt w 1I. roku. Nalezy podkreslié, ze brakuje danych na temat
odsetka pacjentéw, ktorzy ostatecznie skorzystajg z leczenia inawolisybem, co wigze sie z niepewnoscig
przeprowadzonych prognoz budzetowych. Analizy nie uwzglednialy réwniez ewentualnych mechanizmoéow
dzielenia ryzyka (RSS), ktére mogtyby wptyna¢ na rzeczywiste koszty po stronie ptatnika.

W ramach przegladu opublikowanych analiz HTA odnaleziono dokumenty, w ktérych poréwnywano terapie
inawolisybem do innych stosowanych w przedmiotowym wskazaniu, w tym stosowanego w Polsce skojarzenia
palbocyklibu z fulwestrantem. Wyniki analizy kanadyjskiej wykazaty, ze terapia inawolisybem nie jest efektywna
kosztowo, przekraczajgc prég gotowosci do ptacenia.
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we wskazaniu:

w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujgcym
ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA,
w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakornczenia hormonalnego leczenia
adjuwantowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

L J

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/;

Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Itovebi i inavolisib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng rekomendacje pozytywng oraz
trzy informacje o trwajgcej ocenie. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Itovebi

Organizacja

rakiem piersi, po nawrocie choroby

o Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Health Leczenie nawracajgcego Decyzja spodziewanaw czerwcu
and Care Excellence zaawansowanego raka piersi z dodatnim 2026 r.
(NICE) receptorem  hormonalnym,  HER2-
Wielka Brytania uiemnym imutacja PIK3CA, po W trakcie
uzupetniajgcym, adjuwentowym leczeniu
2025 endokrynologicznym w skojarzeniu
Link z palbocyklibem i fulwestrantem.
National Centre for Leczenie dorostych pacjentow z rakiem Oczekiwanie na petng dokumentacje
Pharmacoeconomics piersi z mutacja PIK3CA, dodatnim pod HTA od wnioskodawcy.
(NCPE) wzgledem receptora estrogenowego
Irlandia (ER), ujemnym pod wzgledem HER2,
miejscowo zaawansowanym lub W trakcie
2025 przerzutowym, po nawrocie choroby
Link w trakcie lub wciggu 12 miesiecy od
zakonczenia uzupetniajgcego leczenia
endokrynologicznego.
Gemeinsamer Rak piersi, z mutacjg PIK3CA, ER+, Decyzja spodziewanaw potowie
Bundesausschuss HER2-, miejscowo zaawansowany lub lutego 2026 r.
(G-BA) przerzutowy, nawr6t < 12 miesigcy po
Niemcy uzupe’miajace_j . . terapii W trakcie
endokrynologicznej, w skojarzeniu
2025 z palbocyklibem i fulwestrantem.
Link
Canada’s Drug Agency W  skojarzeniu z  palbocyklibem Terapia Itovebi w potgczeniu z PAL
(CDA) i fulwestrantem, w leczeniu dorostych i FUL powinna by¢ finansowana
Kanada pacjentow z opornym na leczenie wylgcznie w leczeniu dorostych
endokrynologiczne, z mutacja genu pacjentow z rakiem piersi z dodatnig
2025 PIK3CA, z dodatnim receptorem ekspresjg receptoréw hormonalnych
Link hormonalnym  (HR+) i  ujemnym Pozvt (HR+), HER2-ujemnym, w stadium
receptorem naskérkowego czynnika ozytywna miejscowo  zaawansowanym  lub
wzrostu 2 (HER2),  miejscowo warunkowa przerzutowym, u ktérych doszto do
zaawansowanym lub  przerzutowym nawrotu choroby po wczesniejszym

leczeniu hormonalnym oraz u ktérych

w  trakcie lub po zakonczeniu stwierdzono obecnos¢ mutacji
uzupetniajgcego leczenia w genie PIK3CA.
endokrynologicznego. Uzasadnienie decyzii:
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Organizacja

i Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok

e Dowody =z badania klinicznego
(INAVO120) wykazaty, ze ltovebi
w potgczeniu z PAL i FUL opdznia
postep raka i prawdopodobnie
wydtuza zycie pacjentow
w poréwnaniu z samym PAL + FUL.

o |tovebi nie stanowi dobrej wartosci
dla systemu opieki zdrowotnej przy
publicznej cenie  katalogowej.
Konieczna jest obnizka ceny.

o Aby ltovebi byt kosztowo-efektywny
nalezatoby obnizy¢ jego cene
0>90%.

PAL — pablocyklib
FUL — fulwestrant
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W warunkowej pozytywnej rekomendacji kanadyjskiej zwraca sie gtdwnie uwage na skuteczno$é schematu
potréjnego (inawolisyb + palbocyklib +fulwestrant) wzgledem schematu podwdjnego (palbocyklib +fulwestrant)
oraz na wysokg cene katalogowg ltovebi — aby lek byt kosztowo-efektywny konieczna jest obnizka jego ceny o co
najmniej 90%.
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8. Zrodta
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Badania pierwotne i wtérne

Jhaveri 2025

NCT02437318
NCT04191499
Turner 2024

Jhaveri KL, Im SA, Saura C, et al. Overall Survival with Inavolisib in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N
Engl J Med. 2025 Jul 10;393(2):151-161. doi: 10.1056/NEJM0a2501796. Epub 2025 May 31. PMID: 40454641.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2501796 [dostep: 22.12.2025].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02437318?id=NCT02437318&rank=1&tab=results [dostep: 31.12.2025].
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499?id=NCT04191499&rank=1 [dostep: 22.12.2025]

Turner NC, Im SA, Saura C, et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl
J Med. 2024 Oct 31;391(17):1584-1596. doi: 10.1056/NEJM0a2404625. PMID: 39476340.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2404625 [dostep: 22.12.2025].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2021/ 2024

CDA 2025

G-BA 2025

IQWiG 2025

NCCN 2026

NCPE 2025

NICE 2025

PTOK 2020
Pozostate publikacje
APD Piqray

ChPL Itovebi

ChPL Pigray

ChPL Truqap

EPAR Itovebi

EPAR Pigray

EPAR Trugap

KRN
Obwieszczenie MZ

SEER Cancer

URPL

FDA FAERS

EudraVigilance
VigiAccess

Zarzadzenie NFZ

American Society od Clinical Oncology, 2021 / 2024, https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.21.01392 /
https://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JC0O.24.00248 [dostep 9.02.20226].

Canada’s Drug Agency, 2025, https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PC0382-
Recommendation.pdf [dostep: 19.12.2025].

Gemeinsamer Bundesausschuss, 2025, https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1253/
[dostep: 19.12.2025].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025 https://www.igwig.de/download/a25-
104 inavolisib _nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [dostep: 30.12.2025].

National Comprehensive Cancer Network, 2026, https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf
[dostep: 09.02.2026].

National Centre for Pharmacoeconomics, 2025, https://www.ncpe.ie/inavolisib-itovebi-hta-id-25056/ [dostep:
19.12.2025].

National Institute for Health and Care Excellence, 2025, https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
ta11519 [dostep: 19.12.2025].

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, 2020,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom1_05_Rak%20piersi_20201014.pdf [dostep:
9.02.2026].

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/130/AW/130 AW OT 4231.44.2021 Pigray APD.pdf
[dostep: 07.01.2026].

ChPL Itovebi, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/itovebi-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 19.12.2025].
ChPL Pigray https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pigray-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 30.12.2025].
ChPL Trugap https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/trugap-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 12.01.2026].

European Public Assessment Report Itovebi, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/itovebi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 19.12.2025].

European Public Assessment Report Pigray, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/pigray-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 31.12.2025].

EPAR Trugap https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/trugap-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostepL 12.01.2026].

https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 17.12.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia- 18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html [dostep: 05.01.2026].
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html [dostep: 05.01.2026].

Urzad Rejestracji Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych,
https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 29.12.2025].

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-
42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 29.12.2025].

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 29.12.2025].
WHO VigiAccess, https://vigiaccess.org/ [dostep: 29.12.2025].

Zarzadzenie nr 101/2025//DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
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Swiadczenia wysokospecjalistyczne, https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43718/Zarzadzenie-101_2025_DSOZ
[dostep: 02.01.2025].
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9. Zalaczniki

9.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: miejscowo zaawansowany/
rozsiany, ER+, HER2- rak piersi z mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciaggu 12 miesiecy
od zakonczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
Polska
Link

Leczenie chorych w stopniach T3NO i lll (miejscowo zaawansowany rak piersi)

o Wiekszos$¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego
poprzedzajgcego chirurgie i radioterapie (I, A).

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

Leczenie chorych w stopniu IV (rozsiany rak piersi)

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzagdéw migzszowych (tzw, visceral crisis) (11, B).

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

e U chorych na zaawansowanego raka piersi HR+ przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej
lub farmakologicznej kastracji (I, B).

o 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 (inhibitorem aromatazy) lub w ciggu 12 miesiecy
od jego zakonczenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (1, B), tamoksyfen (llI,
C), eksemestan w potaczeniu z ewerolimusem (I, B) lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisib
z fulwestrantem (I, B).

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

Jako$¢ dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjag;

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru);

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.
Kategorie rekomendacji:

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

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

ASCO 2021/ 2024
USA
Link / Link

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

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

e Exemestane and everolimus may be offered to postmenopausal women with HR-positive MBC (metastatic
breast cancer) progressing on prior treatment with nonsteroidal Ais (aromatase inhibitors), 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.

o 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.

e The use of combined ET and chemotherapy is not recommended.

o 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 (Type: evidence-based, benefits outweigh harms, Evidence
quality: high, Strength of recommendation: moderate).

o To guide the decision to use alpelisib in combination with fulvestrant in postmenopausal patients, and in male
patients, with HR-positive MBC, clinicians should use next-generation sequencing in tumor tissue or cell-free
DNA in plasma to detect PIK3CA mutations. If no mutation is found in cell-free DNA, testing in tumor tissue, if
available, should be used as this will detect a small number of additional patients with PIK3CA mutations
(Type: evidence-based, benefits outweigh harms, Evidence quality: high, Strength of recommendation:
moderate).

o 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
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Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

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)

Endocrine and Targeted Therapy for Hormone Receptor—Positive, Human Epidermal Growth Factor

Receptor 2-Negative _Metastatic Breast Cancer—Capivasertib-Fulvestrant: ASCO  Rapid

Recommendation Update

e Second and third-line therapies reflect targeted options based on tumor genomics. Combining ET with the
AKT pathway inhibitor capivasertib is appropriate for tumors harboring PIK3CA or AKT1 mutations or PTEN
inactivation while ET combined with the PI3 kinase inhibitor alpelisib is an option for tumors harboring PIK3CA
mutations, but not AKT1 mutations. Other options include ET with mammalian target of rapamycin inhibitor
everolimus irrespective of tumor genomics. (Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).

e There are no comparative efficacy data for choosing a PIK3CA targeted option for those who are potential
candidates for capivasertib or alpelisib treatment. For such patients, the Panel recommends selecting the
targeted agent based on perceived risk-benefit considerations such as hyperglycemia, diarrhea, or treatment
discontinuation for AEs (Evidence quality: Low; Strength of recommendation: Weak).

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 a true 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.

SYSTEMIC THERAPY FOR ER- AND/OR PR-POSITIVE RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR
REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE
HER2-Negative and Postmenopausal or Premenopausal Receiving Ovarian Ablation or Suppression
First-Line Therapy:
o For HER2-negative tumors with PIK3CA activating mutations:

o Fulvestrant + Inavolisib + Palbociclib (category 2A)

First-Line Therapy - If disease progression on adjuvant endocrine therapy or relapse within 12 months of
adjuvant endocrine therapy completion consider:

e Fulvestrant + ribociclib (category 1);

e Fulvestrant + abemaciclib (category 1);

o Fulvestrant + palbociclib;

Second- and/or Subsequent-Line Therapy

e Fulvestrant + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib, palbociclib, or ribociclib) if CKD4/6 inhibitor not previously used
(category 1);

e Everolimus + endocrine therapy (exemestane, fulvestrant, tamoxifen);

Targeted therapy

NCCN 2026 o HR-positive/HER2-negative PIK3CA activating mutation

USA Inavolisib palbociclib + fulvestrant (Category 1: Preferred. Consider for disease progression on
Link adjuvant endocrine therapy or with early disease relapse within 12 months of adjuvant endocrine
therapy completion).

o HR-positive/HER2-negative PIK3CA activating mutation
Alpelisib + fulvestrant (Category 1: Preferred).
o HR-positive/HER2-negative PIK3CA/AKT1/PTEN activating mutation

Capivasertib + fulvestrant (Category 1: Preferred. In adult patients with PIK3CA/AKT1/PTEN activating
mutations after disease progression or recurrence after prior line of endocrine therapy + CDK4/6 inhibitor).

Useful in Certain Circumstances: Megestrol acetate, Estradiol, Abemaciclib, Imlunestrant + Abemaciclib,
Targeted therapy.

NCCN Categories of Evidence and Consensus:

Category 1 — Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is
uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2A — Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel)
that the intervention is appropriate.

Category 2B — Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but 285% support of the Panel)
that the intervention is appropriate

Category 3 — Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet zawartych w tabeli.
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Strategia wyszukiwania
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Itovebi w bazie Cochrane Library

Nr Kwerenda Liczba rekordow
(19.12.2025 r.)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : _ " " i 1934 087
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Itovebi OR inavolisib 35
#3 breast cancer OR breast carcinoma OR BC OR mBC OR breast tumour* OR breast tumor* OR breast 4429
neoplasm*
#4 #1 AND #2 AND # 3 26

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Itovebi w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow
N K d
d werenda (19.12.2025 1)

"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 . R " OR "ria 3202 430

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Itovebi OR inavolisib 39
“breast cancer” OR “breast carcinoma” OR “BC” OR “mBC” OR “breast tumour*” OR “breast tumor*”

#3 “ 709 059

OR “breast neoplasm
#4 #1 AND #2 AND # 3 16

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Itovebi w bazie Embase via Ovid

Nr Kwerenda Lic;';?;;;:;?‘”
#1 "random*".af. 2457 160
#2 randomized controlled trial.af. 1195 189
#3 controlled clinical trial.af. 441473
#4 placebo.af. 95 454
#5 clinical trials.af. 573 862
#6 (Itovebi OR inavolisib).af. 188
47 (breast cancer OR breast carcinoma OR BC OR mBC OR breast tumour OR breast tumor OR breast 1065 000
neoplasm).af.
#8 (HER2-negative OR HER2- OR human epidermal growth factor receptor 2-negative).af. 92 439
#9 (ER plus OR oestrogen receptor positive OR hormone receptor positive).af. 15747
#10 (PIK3CA OR PIK3CA-mutated).af. 20 854
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3148 187
#12 #6 AND #7 AND #8 AND #9 AND #10 AND #11 21

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=63)
e PubMed: 16
o EMBASE (przez Ovid): 21
e Cochrane: 26

Liczba rekordoéw usunietych
przed procesem selekcji:

o Duplikaty (n = 19)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=44)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n=38)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow i abstraktow

(n=6)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=4)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=2)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow (n =
0)

Publikacje wigczone do
analizy: 2
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9.4. Kryteria populacji docelowej

Tabela 25. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Itovebi

Badanie rejestracyjne | ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie gruczolakorak piersi, | 4.1 Wskazania do stosowania

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, nie podlegajacy leczeniu |  Produkt leczniczy Itovebi jest wskazany (...) w leczeniu dorostych
chirurgicznemu lub radioterapii z zamiarem wyleczenia. pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem
piersi (...).”

Rak piersi o potwierdzonym dodatnim statusie receptoréw | 4.1 Wskazania do stosowania

hormonalnych (ER+ lub PR+) oraz ujemnym statusie HER2 (HER2-) | Produkt leczniczy Itovebi jest wskazany (...) rakiem piersi
wykazujacym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim)
i niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) (...).”

Potwierdzona mutacja PIK3CA poprzez centralne/ lokalne badanie | 4.1 Wskazania do stosowania
krwi lub tkanki nowotworowej. ,Produkt leczniczy ltovebi jest wskazany (...) oraz mutacjg
PIK3CA (...).”

Progresja nowotworu w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od | 4.1 Wskazania do stosowania
zakonczenia adjuwantowej terapii hormonalnej inhibitorem aromatazy | produkt leczniczy Itovebi jest wskazany (...) w przypadku

lub tamoksyfenem. progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia hormonalnego leczenia adjuwantowego.”

Jesli inhibitor CDK4/6 (CDK4/6i) byt podawany w ramach terapii | 4.1 Wskazania do stosowania

(neo-)adjuwantowej, progresja musiata nastgpi¢ >12 miesiecy od | U pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem CDK4/6 w ramach
zakoriczenia terapii (neo-)adjuwantowej z uzyciem CDK4/6i. leczenia (neo)adjuwantowego musi nastgpié co najmniej 12-
miesieczny odstep miedzy zakonczeniem leczenia inhibitorem
CDK4/6 a wykryciem nawrotu choroby”

Stezenie glukozy na czczo <126 mg/dl (<7,0 mmol/l) i HbA1c <6,0% | 4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace
(<42 mmol/mol). stosowania

W przypadku pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo >100 mg/dl | ,Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Itovebi
(>5,5 mmol/l) w momencie rozpoczecia badania zalecano zmiane | nalezy poinformowaé pacjentow o] przedmiotowych
stylu zycia zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa | i podmiotowych objawach hiperglikemii (...).”

Diabetologicznego oraz konsultacje z endokrynologiem lub | Nalezy rozwazyé czestsze monitorowanie lub samodzielne
diabetologiem. monitorowanie stezenia glukozy na czczo, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi* u pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia hiperglikemii, w tym miedzy innymi stanem
przedcukrzycowym, cukrzyca, stezeniem HbA1C 25,7% (...).”

Kobiety przed menopauzg lub w okresie okotfomenopauzalnym oraz | 4.1 Wskazania do stosowania

mezczyzni musieli by¢ leczeni agonistami hormonu uwalniajacego | U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym oraz

hormon luteinizujgcy (LHRH). U mezczyzn hormonoterapie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu
z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH)..”

Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach | Brak odniesienia w ChPL.
litych, wersja 1.1 (RECIST v1.1).

Stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group | Brak odniesienia w ChPL.
(ECOG) wynoszacy 0 lub 1.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Rak piersi metaplastyczny. Brak odniesienia w ChPL.

Jakakolwiek historia choroby opon mézgowo-rdzeniowych Ilub | Brak odniesienia w ChPL.
nowotworowego zapalenia opon mézgowych.

Jakiekolwiek wczes$niejsze leczenie systemowe w przebiegu | Brak odniesienia w ChPL.
przerzutowego raka piersi.

Woczesniejsze leczenie fulwestrantem lub jakimkolwiek selektywnym | Brak odniesienia w ChPL.
degraderem receptora estrogenowego (ang. oestrogen-receptor
degrader, SERD), z wyjatkiem uczestnikéw, ktorzy otrzymali taki lek
wytgcznie w ramach terapii neoadiuwantowej, o czasie trwania
leczenia nieprzekraczajgcym 6 miesiecy.

Woczesniejsze leczenie inhibitorami PI3K, AKT Ilub mTOR, lub | Brak odniesienia w ChPL.
jakimkolwiek srodkiem dziatajgcym poprzez hamowanie szlaku PI3K-
AKT-mTOR.

Cukrzyca typu 2 wymagajgca kontynuowanej terapii systemowej | 4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace
w chwili wigczenia do badania, lub jakakolwiek historia cukrzycy typu | stosowania
1.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/45



Itovebi (inawolisyb) OTLI.425.1.2025.20

Badanie rejestracyjne ChPL

,Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Itovebi u pacjentéw z cukrzycg typu 1 lub cukrzycg
typu 2 wymagajgcych ciggtego leczenia przeciwcukrzycowego”.

,Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym ltovebi oraz
w trakcie leczenia w regularnych odstepach czasu u pacjentéw
nalezy oznacza¢ stezenie glukozy na czczo (FPG lub FBG)
i HbA1C. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie monitorowania stezenia
glukozy na czczo w domu w przypadku pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia hiperglikemii, lub u ktérych wystepuje
hiperglikemia. U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia
hiperglikemii mozna rozwazy¢ premedykacje metforming.
Wszystkich pacjentéow nalezy poinstruowa¢ o koniecznosci
zmiany stylu zycia (np. modyfikacji diety, aktywnosci fizycznej”.

Znane i nieleczone lub aktywne przerzuty do OUN (o$rodkowy ukifad | Brak odniesienia w ChPL.
nerwowy). Pacjenci z historig leczonych przerzutéw do OUN moga
by¢ kwalifikowani.

Objawowa, aktywna choroba ptuc lub konieczno$¢ codziennego | Brak odniesienia w ChPL.
stosowania tlenu suplementarnego.

Historia choroby zapalnej jelit lub aktywne zapalenie jelit. Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsza radioterapia obejmujgca 225% szpiku kostnego lub | Brak odniesienia w ChPL.
przeszczepienie komorek macierzystych krwiotwérczych lub szpiku

kostnego.
Przewlekta terapia kortykosteroidami lub lekami | 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
immunosupresyjnymi. stosowania

,Czestsze oznaczanie stezenia glukozy na czczo jest wymagane
u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy (...) lub
innymi  stanami, ktére mogg wymagaé wzmozonego
kontrolowania glikemii w celu zapobiegania pogorszeniu
metabolizmu glukozy i potencjalnym powiktaniom, w tym
cukrzycowej kwasicy ketonowej.”

Cigza, karmienie piersig lub zamiar zaj$cia w ciaze w trakcie badania | 4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

lub w ciggu 2 tygodni po podaniu ostatniej dawki leku badawczego. ,Produkt leczniczy ltovebi nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy oraz u kobiet zdolnych do zajscia w cigze
niestosujgcych antykoncepciji.”

.Nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas leczenia produktem
leczniczym ltovebi i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Itovebi.”

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Itovebi,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499?term=NCT04191499&rank=1, [dostep: 17.12.2025] i ChPL Itovebi.

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwencji)

Brakujace dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Itovebi (data
ostatniego wyszukiwania: 30.12.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 2006 637

#2 inavolisib OR Itovebi 39

#3 #1 AND #2 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.20

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrodet

Liczba rekordow usunietych
przed procesem selekg;ji:
¢ Duplikaty (n = 0)
¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrodtach
(n=2)
e Strony internetowe: 2

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow (n = 2)

\4

9.7.
© . . .
)y Pozycje zidentyfikowane w
2 bazach informacji medycznej
> « PubMed: 2
5
=
Pozycje po eliminacji
powtorzen (n = 2)
> Pozycje zakwalifikowane na
= podstawie tytutow
g i abstraktow (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 2)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Kwalifikacja

Publikacje wiaczone do
analizy (n = 2)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 2)

petnego tekstu (n = 0)
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstow

(n=0)
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