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AOTMIT

ASCO

ATC

BCG

BRCA1
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CENTRAL

ChPL
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ESO-ESMO

EVE
EXE

FDA

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

niem. Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie — grupa robocza towarzystwa
onkologii ginekologicznej w Niemczech

ang. aromatase inhibitors — inhibitory aromatazy

ang. American Joint Committee on Cancer — Amerykanskie Towarzystwo do Walki z
Rakiem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Bacillus Calmette-Guérin — szczepionka przeciw gruzlicy opracowana we Francji
przez Alberta Calmette'a i Camille'a Guérina

ang. breast cancer gene 1 — ludzki gen supresorowy znajdujacy sie na dtugim ramieniu
17. chromosomu w locus 17g21gen

ang. breast cancer gene 2 — ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13.

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. computer tomography — tomografia komputerowa

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

cytochrom P450

ang. ductal carcinoma in situ — przewodowy rak przedinwazyjny

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala oceniajgca sprawnos¢ chorych
wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka

ang. estrogen receptor — receptory estrogenowe

ang. European School of Oncology — European Society for Medical Oncology —
Europejska Szkota Onkologii — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. everolimus — ewerolimus

ang. exemestane — eksemestan

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
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MedDRA

MeSH

MIB
MMG
MR
mTOR
mTORC1
MZ

Rozwinigcie

ang. fludeoxyglucose — fludeoksyglukoza

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. final concentration binding protein-12 — biatka wigzgce FK506

ang. fulvestrant — fulwestrant

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Global Health Status — globalny stan zdrowia

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hematoksylina

ang. human epidermal growth factor receptor — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu
typu 2

ang. Hertfordshire Medicines Management Committee — komisja oceny technologii
medycznych w Hertfordshire, podjednostka brytyjskiej Narodowej Stuzby Zdrowia

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hormone therapy — terapia hormonalna

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i
Problemoéw Zdrowotnych

ang. immunohistochemistry — badanie immunohistochemiczne

ang. international normalized ratio — znormalizowany czas protrombinowy

indeks proliferacyjny

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. key word — stowo kluczowe

ang. lobular carcinoma in situ — zrazikowy rak przedinwazyjny

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (ukladéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. molecular immunology borstel — przeciwciato przeciwko biatku Ki-67

ang. mammography — mammografia

ang. magnetic resonans — rezonans magentyczny

ang. mammalian target of rapamycin — ssaczy cel rapamycyny

ang. mTOR kinase 1 — 1. kinaza mTOR

Ministerstwo Zdrowia
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ot

PBAC

pCODR

PET
Peto OR
PFS
PgP
PgR

PICOS
PLC

PRAC

Rozwinigcie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajaca onkologow

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Raka

ang. National Health and Medical Research Council — Panstwowa Rada ds. Zdrowia i
Badan Medycznych z Australii

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia, cze$¢ Ministerstwa
Zdrowia i Pomocy Humanitarnej Stanéw Zjednoczonych

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. not otherwise specified — rak naciekajgcy bez specjalnego typu

ang. non-steroidal aromatase inhibitors — niesteroidowe inhibitory aromatazy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. the pan-Canadian Oncology Drug Review - instytucja powotana przez
kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia odpowiedzialna za ocene dowoddéw klinicznych
oraz efektywnosci ekonomicznej nowych lekow

ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

wielolekowa pompa glikoproteiny P

ang. progesterone receptor — receptory progesteronowe

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Skroét

PRISMA

PS

RD

RECIST

RR

SD

SIOG-EUSOMA

SMC

SNB

TDD

ti

tn

Rozwinigcie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. performance status — stan sprawnosci

Polska Unia Onkologii

ang. quality of life questionnaires of cancer patients — kwestionariusze stuzace do
pomiaru jakosci zycia u chorych leczonych z powodu nowotworu

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Society of Geriatric Oncology — European Society of Breast Cancer Specialists —
Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej — Europejskie Towarzystwo
Mastologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. sentinel node biosy — biopsja wezta wartowniczego

ang. time to definitive deterioration — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie
jakosci zycia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

TNM

ang. tumor, nodus, metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu na podstawie wielkosci guza, przerzutdw do regionalnych weziow
chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych

TP53

ang. tumor protein 53 — gen kodujacy biatko p53

uiCC

fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia ds. Nowotworow

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

UsG

ang. ultrasonography — ultrasonografia

VEGF

ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

WHO

ang. Word Health Oranization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Afinitor® (ewerolimus)
stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresiji lub amplifikacji
HERZ2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgddéw migzszowych, u ktérych wystepuje
nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajgcej wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu

leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspres;ji lub amplifikacji HER2, u kobiet po menopauzie na
podstawie zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji oraz opinii ekspertow
klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych, rekomendacji dotyczacych
finansowania terapii w leczeniu kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2

(ang. human epidermal growth factor receptor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu typu 2),
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bez objawowego zajecia narzadow migzszowych, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej oraz na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd polskich klinicystow, jako
komparatory uznano eksemestan, fulwestrant lub tamoksyfen w monoterapii, stanowigce

jednoczesnie refundowane technologie opcjonalne.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajgcych, kryteria wigczenia do analizy. Ze wzgledu
na brak przegladéw systematycznych odnoszacych sie do analizy problemu, podjeto decyzje
0 wykonaniu przeglgdu systematycznego w oparciu o wyniki badan pierwotnych.

Do analizy wigczono:

badanie eksperymentalne, randomizowane BOLERO-2 (publikacja petnotekstowa

Beck 2014 oraz abstrakt konferencyjny Rugo 2013), w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu (EVE, ang. everolimus) skojarzonego
z eksemestanem (EXE, ang. exemestane) wzgledem eksemestanu w monoterapii
w | linii leczenia kobiet po menopauzie, chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogolnionego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych, u
ktérych wystgpit nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach przedoperacyjnej i/lub uzupetniajgcej terapii. Ze wzgledu na
fakt, iz nie odnaleziono wynikéw dla populacji docelowej w odniesieniu do istotnego
klinicznie punktu koncowego, jakim jest czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival), zdecydowano sie na przedstawienie wynikédw OS dla szerszej populacji
chorych (analiza chorych we wszystkich liniach leczenia) — publikacja Piccart 2014.
Ponadto dla populacji ogdinej, przedstawiono takze wyniki dla punktéw koncowych
zbieznych z przedstawionymi dla populacji docelowej — czas do ostatecznego
pogorszenia w ocenie jakosci zycia (publikacja Burris 2013) oraz czas przezycia wolny
od progresji choroby (publikacja Yardley 2013).
Do analizy wtgczono réwniez 1 badanie, nieopublikowane w petnym tekscie:

badanie obserwacyjne, jednoramienne BRAWO (publikacja Jackish 2014), dotyczace

oceny skutecznosci terapii EVE+EXE u kobiet po menopauzie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogolnionego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych,
bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2 (przedstawiono dane jedynie dla

populacji docelowej — chore w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi).
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Ponadto w celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa, do analizy wigczono:

1 doniesienie ze strony FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw): dokument zawierajgcy charakterystyke produktu

Afinitor®, z ktérego uwzgledniono ostrzezenia dotyczace stosowania leku;
Charakterystyke Produktu Leczniczego Afinitor®;

informacje opublikowane na stronie Europejskiej bazy danych zgtoszen

0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow.

Nie odnaleziono badan na podstawie ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania oceny
skutecznosci i bezpieczenstwo analizowanej interwencji z fulwestrantem lub tamoksyfenem

stosowanych w monoterapii.
Ocena skutecznosci

Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014) wykazano istotng statystycznie
przewage EVE+EXE w populacji docelowej w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) wzgledem EXE w monoterapii w czasie
18-miesiecznego okresu obserwacji, zaréwno w ocenie lokalnej badaczy (11,50 vs.
4,07 m-cy), jak i w dodatkowej ocenie wykonanej w niezaleznym laboratorium (15,24 vs.
4,21 m-cy). Analize PFS w centralnym osrodku badawczym przeprowadzono w ramach
analizy dodatkowej, jednak z uwagi na jej niezalezny charakter, mogta stanowi¢ bardziej

obiektywng ocene wynikow.

Ze wzgledu na fakt, iz nie udato sie odnalez¢ wynikéw dotyczgcych OS dla populacji docelowej
(I linia leczenia po progresji lub niepowodzeniu stosowania niesteroidowych inhibitorow
aromatazy), zdecydowano sie na przedstawienie ostatecznych wynikow OS, w szerszej
populacji z badania BOLERO-2 (wyniki dla wszystkich chorych, niezaleznie od linie leczenia).
Na podstawie publikacji Piccart 2014 do tego badania, nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego. Zauwazono réwniez (na podstawie
wynikow PFS dla populacji ogdlnej w badaniu), iz mediana PFS w populacji docelowej
w poréwnaniu z populacjg chorych ogétem (niezaleznie od linii leczenia), w grupie badane;j
byta dtuzsza o 3,7 miesiecy (11,50 vs. 7,8 miesiecy) w ocenie lokalnej oraz o 4,24 miesiecy
(15,24 vs. 11,0 miesiecy) na podstawie oceny centralnej. W obydwu grupach okres obserwac;ji
byt zblizony (odpowiednio 18 oraz 17,7 m-cy). W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac
iz mediana czasu przezycia catkowitego dla grupy chorych w | linii leczenia, w grupie
EVE+EXE réwniez bedzie dtuzsza.
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Analiza uzyskanych wynikow dotyczgcych oceny jakosci zycia chorych, wykazata, iz mediana
czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD, ang. ang, time to definitive
deterioration) byta dtuzsza dla grupy EVE+EXE w poréwnaniu z grupg kontrolng (11,07 vs.
7,23 miesiecy). Istotng statystycznie przewage interwencji badanej nad kontrolng
zaobserwowano w odniesieniu do TDD dla szerszej populacji — wszystkie linie leczenia (8,3
vs. 5,8 miesiecy).

Ocena skutecznosci praktycznej

W badaniu jednoramiennym BRAWO, ktére postuzyto do oceny skutecznosci praktycznej
stosowania EVE+EXE w populacji docelowej, podano mediane czasu przezycia wolnego od
progresji choroby réwng 10,1 miesigca, mierzong w 12-miesiecznym okresie obserwacji.
Dodatkowo w analizie podgrup, raportowano dtuzszg mediane PFS u chorych z okresem
wolnym od progresji po terapii adjuwantowej dtuzszym niz 12 miesiecy wzgledem chorych, u
ktérych wystgpita szybka progresja (<12 miesiecy) — 14,0 vs 10,4 miesiecy. Uzyskane wyniki
byly zblizone do wartosci zaprezentowanej w badaniu randomizowanym (jednak waznym

ograniczeniem porownywania wynikéw stanowit rozny okres obserwacji w badaniach).
Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczehstwa wykonana na podstawie badania BOLERO-2 (publikacje Beck 2014
oraz Rugo 2013) wykazata przewage eksemestanu w monoterapii w poréwnaniu z EVE+EXE
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogdtem (wszystkie stopnie
nasilenia) takich jak.: obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata oraz
w odniesieniu do niektérych zdarzen niepozgdanych w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Wykazano
natomiast brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych 3. oraz 4. stopnia nasilenia. Przedwczesne
zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozadanych wynosito 9% w grupie EVE+EXE

i byto nieznaczenie wyzsze niz w grupie kontrolnej leczonej EXE w monoterapii (3%).

W dokumentach witgczonych w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, zwraca sie
szczegolng uwage, ze stosowanie ewerolimusu u chorych moze wptywacC na wystgpienie
takich zdarzenh/dziatan niepozgdanych jak m.in.: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie,
zakazenia, nudnosci, zmniejszenie apetytu, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, progresje choroby
nowotworowej, komplikacje dotyczace gojenia sie ran, oraz zaburzenia w wynikach

diagnostycznych (obnizone stezenie hemoglobiny, neutrofilii oraz liczby ptytek krwi, a takze
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podwyzszone stezenie kreatyniny, glukozy i lipidéw). W zwigzku z tym =zaleca sie
monitorowanie stanu zdrowia przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w jego trakcie, a takze
zaprzestanie przyjmowania ewerolimusu w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych

0 ciezkim nasileniu.
WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikébw mozna stwierdzi¢, Zze ewerolimus w skojarzeniu
z eksemestanem jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu kobiet po menopauzie
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia narzagdéw migzszowych,
u ktérych wystgpit nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (letrozol lub
anastrozol) stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. Profil bezpieczenstwa leczenia
EVE+EXE wydaje sie by¢é akceptowalny. Nalezy jednakze pamieta¢ o wyzej opisanych
ostrzezeniach urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, z ktérymi wigze sie koniecznos¢ monitorowania stanu zdrowia przed oraz podczas

trwania terapii.

Gtéwne wnioski z analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa wyciggnieto na podstawie

istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Podsumowujgc, stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie terapii skojarzonej ewerolimusu
z eksemestanem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na zaawansowanego raka piersi
Z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez
objawowego zajecia narzadéw migzszowych, u ktérych wystgpit nawrdét po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (letrozol lub anastrozol) stosowanym w ramach terapii

uzupetniajgcej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia
kobiet po menopauzie chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia
narzgdéw migzszowych, u ktérych wystgpit nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (letrozol lub anastrozol) stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;
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wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy osob badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — zaawansowany rak piersi
z ekspresja receptorow estrogenowych, bez

nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ewerolimusu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Afinitor® [4], stanowig kobiety po menopauzie chore na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2
(HER2-ujemnych), bez objawowego zajecia narzaddéw migzszowych, u ktérych wystgpit
nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Na potrzeby sktadanego wniosku
refundacyjnego populacja zostata zawezona do kobiet po menopauzie, chorych na
Zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg receptoréow estrogenowych, HER2-ujemnych, bez
objawowego zajecia narzadéw migzszowych, u ktoérych wystepuje nawrdt po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy w ramach uzupetniajgcej terapii (w | linii leczenia

choroby w stadium zaawansowanym).
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak piersi (sutka) jest to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewodow
lub zrazikdw gruczotu sutkowego i w obu umiejscowieniach moze wystepowaé w postaci zmian

o typie fagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji, raka in situ lub raka naciekajgcego [44,53].
3.2.1. Klasyfikacja histopatologiczna

Obecnie, rak piersi klasyfikuje sie na podstawie histologicznej klasyfikacji wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. Word Health Oranization), ktéra zawiera szczegdtowe
kryteria mikroskopowe umozliwiajgce podziat raka piersi na okreslone typy, z podaniem
numeru zgodnego z systemem Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-10,
ang. Internatinal Classification of Diease 10). Najbardziej ogdlny podziat dzieli raki piersi na:

raki przedinwazyjne (~20% zachorowan) oraz raki naciekajgce (~80% zachorowan) [21].

Uproszczong klasyfikacje histopatologiczng rakéw piersi wg WHO zaprezentowano w ponizej
tabeli.

Tabela 1.
Uproszczona klasyfikacja histopatologiczna rakéw piersi (wediug WHO)

Raki przedinwazyjne Raki inwazyjne (naciekajace)
Rak praewcdony e ey (/7
Rak zrazikowy Rak zrazikowy

Rak cewkowy

Rak rdzeniasty

Rak $luzowy

Inne rzadkie typy

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [53]

Przewodowy rak przedinwazyjny

Przedinwazyjny rak przewodowy (DCIS, ang. ductal carcinoma in situ) nie stanowi jednolitego
typu morfologicznego i biologicznego. Na podstawie budowy rozrostu w obrazie
histologicznym mozna wyodrebni¢ nastepujgce podtypy: lity, sitowaty, mikrobrodawkowaty lub
brodawkowaty. W utkaniu DCIS wazne sg réwniez stopien atypii jgdrowej oraz obecnosé¢
martwicy. W wyniku upowszechnienia mammograficznych badan przesiewowych jest on coraz

czesciej rozpoznawany u kobiet chorych na nowotwor piersi [21].
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Zrazikowy rak przedinwazyjny

Przedinwazyjny rak zrazikowy (LCIS, ang. lobular carcinoma in situ) cechuje sie
mikroskopowym monomorficznym rozrostem komorek (w przeciwienstwie do raka
przewodowego). LCIS nie ma charakterystycznych objawow Klinicznych i radiologicznych
i wykrywany jest zazwyczaj przypadkowo podczas diagnostyki rozrostow o innym charakterze.
W rzeczywisto$ci nie jest on uznawany za nowotwor piersi, a stanowi jedynie morfologiczny

wyktadnik zwigkszonego ryzyka wystgpienia raka w obu piersiach [21, 53].
Rak przewodowy

Rak naciekajacy bez specjalnego typu (NOS, ang. not otherwise specified) jest najczesciej
wystepujacym naciekajgcym rakiem piersi (65-80% przypadkéw). Wykazuje on duzg
réznorodnos¢ w zakresie morfologii komérek nowotworowych oraz wzgledem obecnosci
struktur cewkowych lub gruczotowych. W wielu przypadkach stwierdza sie zwiekszong

konsystencje guza [21].
Rak zrazikowy

Rak zrazikowy jest drugim (10-20% przypadkow) najczestszym typem histologicznym raka
piersi. Charakteryzuje sie on wzglednie niewielkim polimorfizmem komdrek nowotworowych
oraz zazwyczaj ekspresjg receptoréw estrogenowych (ER, ang. estrogen receptor)
i receptorow progesteronowych (PgR, ang. progesterone receptor). W przypadku raka
zrazikowego rzadko obserwuje sie ekspresje receptorow dla ludzkich naskérkowych

czynnikéw wzrostu typu 2 (HER2, ang. human epidermal growth factor receptor 2) [21].
Rak cewkowy

Rak cewkowy jest wzglednie rzadkim nowotworem piersi. Cechuje sie on rozrostem komorek
o matej atypii i tworzeniem struktur cewkowych w desmoplastycznym podscielisku. Rak ten
wystepuje u okoto 10% wsrdéd bezobjawowych guzéw wykrytych mammograficznie.
W przypadku raka cewkowego zwykle obserwuje sie dodatni odczyn ER i PgR oraz niskg
ekspresje HER2 [21].




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktorych
NAH TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 22
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Rak rdzeniasty

Rak rdzeniasty cechuje sie litym rozrostem komérek nowotworowych o znacznym
polimorfizmie, tworzgcych struktury syncytialne. Rozrost nowotworowy ma charakter
rozprezajacy, a lite pola komorek rakowych otoczone sg naciekiem z komérek limfoidalnych.
Raki rdzeniaste lub rdzeniastopodobne czes$ciej wystepujg u nosicielek genu BRCA1 (ang.
breast cancer gene 1), chociaz stanowig one mniejszo$¢ w tej grupie chorych. W przypadku
rakow rdzeniastych rzadko obserwuje sie ekspresje ER i PgR oraz nadekspresje receptoréw
HER2 [21].

Rak sluzowy

Rak $luzowy podobanie jak rak rdzeniasty jest rzadkim nowotworem piersi (1-2%
przypadkéw). Cechuje sie on obecnosciag sluzu zarébwno w komdrkach nowotworowych, jak i
podscielisku. Rozpoznanie raka sluzowego polega na stwierdzeniu mikroskopowych cech
typowych dla raka $luzotwérczego w ponad 75% utkania guza. Podobnie jak w przypadku raka
rdzeniastego cechuje sie on rozprezajgcym rozrostem, ktéry w obrazie klinicznym

i radiologicznym przypomina rozrost tagodny (np. gruczolakowtdkniak) [21].

Podsumowujgc, wsrod ww. typow histologicznych raka piersi ekspresje receptoréw
estrogenowych (przy réwnoczesnym braku nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2 —
HER2-ujemni) najczesciej obserwuje sie w przypadku raka zrazikowego oraz cewkowego,

rzadziej w przypadku raka rdzeniastego.
3.2.2. Stopien zlosliwosci histologicznej

Ze wzgledu na wyrazne roznice w biologicznych cechach nowotwordéw piersi, oprocz
klasyfikacji histopatologicznej okresla sie dodatkowo stopien ich histologicznej ztosliwosci

(stopnia ztosliwosci histologicznej nie stosuje sie dla raka rdzeniastego i mikroinwazyjnego).

W czasie oceny stopnia ztoSliwosci nowotworu brane sg pod uwage nastepujgce cechy
nowotworu: stopien zréznicowania komorek (stopieh dojrzatosci komorek), ich podobienstwo
do komorek tkanki prawidtowej, z ktérej pochodzg, wartos¢ indekséw mitotycznych (ocena
nasilenia proliferacji komoérek migzszu guza), stopien polimorfizmu komérkowego oraz

jadrowego, objetos¢ obszarow martwicy, naciekanie tkanek otaczajgcych, reakcje zrebu guza
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(wtdknienie w obrebie migzszu guza), wielkosé i liczbe jaderek, ogdlng liczbe komodrek oraz

ich zageszczenie i reakcje uktadu immunologicznego [37].

Obecnie, zalecane jest przez WHO i Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (AJCC,
ang. American Joint Committee on Cancer) stosowanie klasyfikacji Blooma-Richardsona-

Scarffa, zmodyfikowanej przez Elstona i Ellisa. Klasyfikacja ta uwzglednia:

tworzenie cewek:
wyrazne >75%;
umiarkowane 10-75%;
nieznaczne <10%;
wielkosc¢ jader komdrkowych i ich polimorfizm (niewielki, umiarkowany, znaczny);

wskaznik mitotyczny zalezny od wielkos$ci pola widzenia w mikroskopie [21, 53].

Na podstawie sumy punktéw za poszczegolne cechy opisane powyzej (od 1 do 3 pkt) wyrdznia

sie 3 stopnie ztosliwosci raka:

stopien | (3-5 punktdéw) — rak wysokozréznicowyany;
stopien Il (6-7 punktéw) — rak sredniozréznicowany;

stopien Il (8-9 punktéw) — rak niskozréznicowany [21, 53].
3.2.3. Biologiczne podtypy nowotworu piersi

Postep wiedzy na temat nowotworu piersi oraz rozwoj technik biologii molekularnej umozliwit
wyodrebnienie molekularnych podtypéw raka piersi, réznicowanych na podstawie
odpowiednich cech immunochemicznych i/lub genetycznych (badania ekspresji ER, PgR,
HER2 oraz wskaznika indeksu mitotycznego komérek (biatko Ki-67), w ktérym oznacza sie
$rednig liczbe figur podziatéw mitotycznych w kilku polach widzenia mikroskopu $wietlnego,
przy odpowiednim powiekszeniu). Na podstawie kombinacji cech takich jak: typ histologiczny,
status receptorow ER/PgR, status HER2 oraz wskaznik proliferacji, wyodrebniono 5

biologicznych podtypow raka piersi, ktére zostaty przedstawione w ponizszej tabeli [37, 53].
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Tabela 2.
Definicja  biologicznych  podtypow raka piersi na podstawie badan
immunohistochemicznych (wg zalecen ustalonych na konferencji St. Gallen w 2013 r.)

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna Uwagi
ER+
HER2- s
Niskie ryzyko wznowy na
Luminalny A Ki-67 <14% podgta}me testu V\_nelogen_owego
~200 (jesli wykonanie testu jest
PgR 220% mozliwe)
Korzystna sygnatura molekularna (jesli jest
mozliwos$¢ jej oceny)
ER/PgR+ Wysokie ryzyko wznowy na
podstawie testu wielogenowego
HER2- s . .
(jesli wykonanie testu jest
Ki-67 214% lub PgR <20% mozliwe)
Luminalny B
ER+
HER2+ brak
Kazde Ki-67 i PgR
HER+ ER/PgR-
. . - brak
nie ,luminalny HER2+
.Potréjnie ujemny” bez specjalnego typu Okoto 80% rakow ,, potréjnie
(dawny rak przewodowy) ujemnych” pokrywa sig¢ z basal-
T like, ale mieszczg sie tu takze typu
Basal-like ER/PgR- o niskim ryzyku nawrotu (rak
rdzeniasty i gruczotowo-
HER2- torbielowy)
. ER+ (rak sitowaty, cewkowy lub Sluzowy)
Specjalne typy brak
histologiczne ER- (rak apokrynowy, rdzeniasty, ra
gruczotowo-torbielowaty, metablastyczny)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie [53]

Okreslenie podtypu biologicznego nowotworu pozwala wnioskowac nie tylko o rokowaniu, ale

umozliwia réwniez wybranie skutecznej terapii (wyboér terapii uzupetniajgcej) [40, 53].
3.3. Epidemiologia

Nowotwory piersi (C50 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych
ICD-10) u kobiet sg najczesciej rozpoznawanymi nowotworami na Swiecie oraz stanowig
najczestszg przyczyne zgondw w wyniku nowotworu. Wedtug oszacowan z 2008 roku na
Swiecie u kobiet zdiagnozowano 1,38 miliona nowych przypadkéw raka piersi, co stanowito
okoto 23% wszystkich zachorowan na nowotwory u kobiet [34].
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Wystepowanie nowotworow piersi obserwuje sie znaczenie czesciej w krajach rozwinietych,
gdzie wystepuje ponad potowa przypadkéw zachorowan na ten nowotwor. Szacuje sie, ze
w Europie, w roku 2008 wystgpito blisko 36 000 nowych zachorowan na ten nowotwér, co
stanowi 27,3% wszystkich nowotwordw u kobiet, z kolei w Ameryce Potnocnej liczba nowych
zachorowan w tym czasie wyniosta okoto 230 000 przypadkow, co stanowi 31,3% zachorowan
na nowotwory u kobiet. Nowotwory piersi sg takze coraz wigekszym problemem w krajach

rozwijajgcych sie [24, 34].

Réwniez w Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet
i jest uznawany jako druga najczestsza przyczyna zgonéw w wyniku nowotworéw. Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w Polsce na raka piersi w 2012 r.
zachorowato 17 000 kobiet. Wedtug danych KRN w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalno$¢ na
ten nowotwor wzrosta ponad dwukrotnie, a wedtug danych z 2011 roku, rak piersi stanowit
23% wszystkich zachorowan na nowotwory u kobiet. Rak piersi u mezczyzn wystepuje rzadko
— w 2012 roku zarejestrowano tylko 144 przypadki nowych zachorowan (dane dotyczace
mezczyzn nie zostang uwzglednione w szacowaniu populacji, poniewaz nie stanowig populacji

docelowej w analizie) [21, 24].

Ryzyko zachorowania na nowotwor piersi rosnie wraz z wiekiem az do potowy siodmej dekady
zycia (ponad 200/10 tys. kobiet), po czym maleje. Szacuje sie, ze okoto 80% zachorowah na
ten nowotwdr wystepuje u kobiet po 50. roku zycia, przy czym blisko 50% zachorowan

diagnozowane jest pomiedzy 50. a 69. rokiem zycia [24, 40].

Wsrdd kobiet, u ktérych zdiagnozowano nowotwory piersi w latach 2000-2002 wskazniki
rocznego przezycia wynosity 92,8%, z kolei w latach 2003-2005 byly nieznacznie wyzsze
i wynosity 93,2% Z kolei odsetek przezy¢ 5-letnich w chorych na nowotwory piersi w przeciggu
pierwszej dekady XXI wzrést nieznacznie z 75,0% w latach 2000-2002 do 77,2% w latach
2003-2005 [24].

Wedtug danych statystycznych KRN z 2012 roku w Polsce zanotowano 5 574 zgonow u kobiet
oraz 77 przypadkéw zgonow u mezczyzn w wyniku nowotworow piersi. Ryzyko zgonu
w wyniku nowotworu piersi wzrasta systematycznie wraz z przechodzeniem do starszych grup
wiekowych. Wiekszos¢ zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku
zycia (90%), przy czym odsetek zgonow w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje

sie na zblizonym poziomie stanowigcym okoto 10% zgondw [24].
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W tabeli ponizej przedstawiono zachorowalnosé i umieralnos¢ na raka piersi w populacji kobiet

w 2012 r. w Polsce.

Tabela 3.
Zachorowalnos¢ i umieralnosé na raka piersi w populacji kobiet w 2012 r. w Polsce

Liczba przypadkow
<54 |at 55-69 lat 270 lat

Czynnik

Zachorowalnosé

Kobiety

Ogotem
Umieralnosé¢

Kobiety

Ogoétem
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie [24]

I ' oparciu o informacije opublikowane przez KRN w 2012 roku, na
nowotwor piersi w Polsce zachorowato 11 732 kobiet po menopauzie (255 lat) [24].

Populacje docelowg stanowity chore w stadium zaawansowanym raka piersi (jako
zaawansowane stadium raka uznaje sie nowotwér w stadium od [lIB do IV — rak miejscowo
zaawansowany oraz uogolniony). Stopien zaawansowania raka piersi oszacowano w oparciu
0 publikacje Krzyzak 2010 [25], ktorej celem byto okreSlenie stopnia zaawansowania raka
piersi w chwili rozpoznania w latach 2001-2002 u kobiet w wojewodztwie podlaskim. Wedtug
danych zaprezentowanych w badaniu u kobiet w przedziale wiekowym 50-69 najwiekszy
odsetek (52,3%) stanowit nowotwdr w miejscowo zaawansowanym stadium zaawansowania,
a nowotwor uogolniony stanowit 12,0%. Rozktad stopnia zaawansowania w grupie chorych po
70. roku zycia dla stadium regionalnego wynosit 50,4% oraz 22,4% dla stadium uogdlnionego.
Na podstawie powyzej informacji mozna oszacowacé, ze obecnie w Polsce stwierdza sie okoto
7 760 nowych zachorowan na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi u

kobiet w okresie pomenopauzalnym.
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Odsetek chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora estrogenowego (ER+)
przyjeto na podstawie publikacji Piekarski 2005 [29]. W$r6d kobiet po menopauzie odsetek
chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatniego)
wynosi tgcznie 76%.

Zgodnie z publikacja Rakha 2015 [32] odsetek chorych wykazujgcych nadekspresje HER2
znajduje sie w przedziale 13%-20% i wynosi przecietnie 15%. W zwigzku z powyzszym
w analizie uwzgledniono, ze odsetek chorych bez amplifikacji lub nadmiernej ekspresji HER2
(HER2-ujemny) wynosi odpowiednio 85%.

Odsetek chorych bez objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych przyjeto na podstawie
publikacji Sharma 2013 [38] i wynosi on 74,35%. W publikacji tej przedstawiono
charakterystyke chorych na przerzutowego raka piersi wykazujgcego hormonozaleznos$¢ oraz
nadekspresje HER2, po menopauzie w momencie rozpoczecia | linii leczenia. Ograniczeniem
wykorzystania tej publikacji jest fakt, ze chore uczestniczgce w badaniu wykazywaty
nadekspresje HER2. Nowotwoér piersi tego rodzaju charakteryzuje sie wiekszg agresywnoscig
i inwazyjnoscig niz nowotwor HER2-ujemny. Przyjecie tych danych jest zatem obcigzone
ryzykiem niedoszacowania populacji docelowej. Z drugiej strony, w wyniku badania
ankietowanego dostarczonego przez Zamawiajgcego [12] oszacowano, ze odsetek chorych
bez objawowego zajecia narzgddw wewnetrznych wynosi 67,73%, jest zatem nizszy niz we
wskazanym wczesniej zrodle. Biorgc pod uwage, dane od Zamawiajgcego oraz dane
z publikacji Sharma 2013 w analizie uwzgledniono wyzsze warto$ci, co stanowi podejscie
konserwatywne.

Na podstawie tej samej publikacji postanowiono przyjaé odsetek chorych ze stanem
sprawnoséci wg klasyfikacji ECOG < 2 w populacji chorych na raka piersi bez objawowego
zajecia narzaddw wewnetrznych i wyniést on 97,67%. Ograniczenia zwigzane
z wykorzystaniem tych danych opisano w akapicie powyzej.

W celu oszacowania odsetka chorych bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego,
wykorzystano wyniki badania ankietowego dostarczonego przez Zamawiajgcego [12].
Odsetek ten wyniost 91,36%. Potwierdzeniem przyjetego w analizie podstawowej odsetka
chorych bez przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego moze by¢ odnaleziona publikacja
Niwinska 2009 [27]. Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzej wskazanej publikacji,
jawne przerzuty do mdézgu w przebieg raka piersi stwierdza sie u 6-16% chorych.

Zgodnie ze wskazaniami dla leku Afinitor®, zalecany jest on po leczeniu inhibitorami aromatazy
w ramach terapii uzupetniajgcej. Aby oszacowac odsetek chorych, u ktérych wystepuje

progresja w trakcie terapii uzupetniajgcej inhibitorami aromatazy lub w czasie do 12 miesiecy
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po jej zakonczeniu, uwzgledniono nastepujgce parametry: odsetek chorych, u ktérych
W momencie rozpoznania wystepowat nowotwor zlokalizowany miejscowo?, odsetek chorych
na raka hormonozaleznego, leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej
oraz odsetek chorych, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte w trakcie terapii uzupetniajgce;.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Krzyzak 2010 [25], ktérej celem byto
okreslenie stopnia zaawansowania raka piersi w chwili rozpoznania w latach 2001-2002
u kobiet w wojewddztwie podlaskim, ok. 12,6% chorych rozpoznawanych jest w stadium
uogolnionym. W zwigzku z tym odsetek chorych z chorobg zlokalizowang miejscowo wynosi
ok. 87,4%.

Wedtug Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej sposrod wszystkich kobiet
z dodatnim stanem receptorow hormonalnych w ramach leczenia adjuwantowego
hormonoterapie otrzymujg praktycznie wszystkie chore z czego ok. 70% stosuje tamoksyfen,
natomiast pozostate ok. 30% chorych, inhibitory aromatazy. Niniejszg opinie otrzymano od
Krajowego Konsultanta drogg poczty elektroniczne;.

Odsetek chorych z nawrotami oszacowano na podstawie publikacji ATAC trial group 2008 [3].
W badaniu tym przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla punktu koricowego czas do nawrotu
choroby (nie uwzgledniajgcy $mierci). Wykorzystujgc dane dotyczace liczby chorych
w zestawie ryzyka oszacowano odsetki chorych, u ktérych wystepuje nawrdt w kolejnych
latach terapii adjuwantowej. Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Odsetek chorych z nawrotem w trakcie terapii uzupetniajacej

Czas (lata) od
rozpoczecia terapii
uzupetniajacej

0

Odsetek chorych z
nawrotem w kazdym z
lat

Liczba chorych w Odsetek chorych bez
zestawie ryzyka nawrotu

1 Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii (PUO 2013 [53]), leczenie w stadium uogdlnienia
nowotworu ma charakter paliatywny, a jego gtéwnymi cechami sg wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.
W leczeniu stosowana jest zardbwno chemioterapia jak i hormonoterapia.
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Czas (lata) od
rozpoczecia terapii

Odsetek chorych z
nawrotem w kazdym z
lat

Liczba chorych w Odsetek chorych bez
zestawie ryzyka nawrotu

uzupetniajacej
8 11,80%
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ATAC trial group 2008 [3]

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Symletrol® (letrozol) [9] terapie uzupetniajaca
nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ansyn® (anastrozol) [5], okres leczenia
uzupetniajgcego wczesnego raka piersi powinien trwac 5 lat. W zwigzku z powyzszym, liczbe
chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do Programu lekowego oszacowano biorgc pod
uwage zachorowalnos¢ na raka piersi z 6 lat poprzedzajgcych rok, na ktéry wykonywana jest
prognoza (5 lat trwania terapii oraz 12 miesiecy po zakonczeniu terapii zgodnie z projektem
programu lekowego). Wielko$¢ populacji docelowej w danym roku wyznacza suma iloczynéw
zachorowalnosci z 6 lat poprzedzajgcych rok, na ktéry wyznaczana jest prognoza,
odpowiadajgcych im odsetkéw chorych z nawrotami w kazdym z lat (patrz Tabela 4) oraz

wszystkich pozostatych parametrow wskazanych w niniejszym rozdziale.

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia zachorowania na raka piersi jest ztozona i pomimo faktu, iz udato sie zidentyfikowac
wiele czynnikow wptywajgcych na ryzyko zachorowania na raka piersi, to u wiekszosci chorych
przyczyny powstania nowotworu sg nadal nieznane. Do najwazniejszych czynnikow

wystgpienia raka piersi naleza:

wiek — wzrost zachorowalnosci obserwuje sie u kobiet powyzej 35. r.z., a szczyt
zachorowalnosci obserwowany jest w grupie wiekowej: 50-70 lat;
pte¢ (kobiety sg bardziej narazone na rozwdj raka piersi);
czynniki genetyczne, w tym;
wystepowanie raka piersi w rodzinie, zwtaszcza w przypadku pojawienia sie
nowotworu piersi u kobiet ponizej 35. r.z.;
nosicielstwo mutacji niektérych genéw (szczegodlnie genu BRCA1, BRCA2 i TP53 -

ang. tumor protein 53);
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czynniki hormonalne:
endogenne, do ktérych nalezg: wczesna pierwsza miesigczka (<12. r.z.) lub pézna
menopauza (>55. r.z.), ale takze brak potomstwa, pézny wiek pierwszego porodu
zakonczony urodzeniem zywego dziecka (>30. r.z.) oraz brak karmienia piersig;
egzogenne, do ktérych zalicza sie stosowanie doustnej antykoncepcji lub
diugotrwata hormonalna terapia zastepcza;
wysoka ,gestos¢ piersi”;

palenie tytoniu (do 44.r.z.);

otyto$¢ (szczegodlnie u kobiet po menopauzie);

ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego;

wystepowanie niektorych fagodnych choréb rozrostowych piersi;

choroby proliferacyjne — obecnos¢ zmian rozrostowych typu hiperplazji (zwieksza

ryzyko zachorowania na raka piersi), rozrost wewnagtrzprzewodowy z atopig

(stan przedrakowy);

wczesniejszy rak jednej piersi — w znaczgcy sposob zwieksza ryzyko zachorowania na

nowotwor drugiego sutka;

wysoki status spoteczno-ekonomiczny (wyksztatcenie);

przebyty rak endometrium, rak jajnika lub jelita grubego;

dieta — spozywanie nadmiernej ilosci tluszczow zwierzecych oraz alkoholu

[21, 23, 40, 44, 53].

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zosta¢ oszacowane przy uzyciu metod
statystycznych, wsréd ktérych na szczegdlng uwage zastuguje skala ryzyka wg Gaila.
Uwzglednia ona czynniki takie jak: wiek wystgpienia pierwszej miesigczki, liczbe wczesniej
wykonywanych biopsiji piersi, obecno$¢ atypowej hiperplazji w bioptatach pobranych z piersi;
wiek pierwszego zywego porodu, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia
oraz ich wiek. Gtébwnym zastosowaniem metody Gaila jest odnalezienie kobiet z wysokim

ryzykiem zachorowania na raka piersi i ich kwalifikacja do dziatar zapobiegawczych [53].

3.5. Patomechanizm

W przypadku rozwoju raka piersi niezwykle istotng role odgrywajg receptory hormonalne
(estrogenowe oraz progesteronowe) oraz nadmierna ekspresja receptora lub amplifikacja
genu HER2 [13].
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Odsetek nowotwordw piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych i progesteronowych jest
zroznicowany i zalezy m.in. od zaawansowania raka piersi, wieku, stanu menopauzalnego

oraz metod badawczych zastosowanych do jego rozpoznania [29].

Hormonozalezny rak piersi jest to rak wykazujgcy ekspresje receptorow estrogenowych i/lub
progesteronowych. Za nowotwory piersi wykazujgce obecnos¢ receptorow ER i PgR,
Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (EORTC - ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) uznaje nowotwory, w ktorych stezenie
poszczegdlnych biatek receptorowych przekracza 10 fmol/mg biatka. Na podstawie
wystepowania ER i PgR w komoérkach raka wyodrebniono 4 fenotypy raka piersi

przedstawione w ponizszej tabeli [29].

Tabela 5.
Podzial raka piersi ze wzgledu na obecnosé¢ receptoréw estrogenowych
i progesteronowych

Populacja i czestos¢ wystepowania [%)]
Rodzaj fenotypu raka piersi
Przed menopauza Po menopauzie
ER+/PgR+ 52 41
ER+/PgR- 13 35
ER-/PgR+ 12 1
ER-/PgR- 22 23
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [29]

Dziatanie estrogendéw na komérki docelowe jest wynikiem jego potgczenia ze specyficznymi
sekwencjami kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, ang. deoxyribonucleic acid),
nazywanymi elementami odpowiedzi na estrogen, co stymuluje ekspresje gendéw oraz
wywotuje przemiane protoonkogendéw w onkogeny. W nowotworach piersi ER+, estrogen jest
czynnikiem hamujgcym apoptoze i pobudzajgcym proliferacie komérek nowotworowych,
stymulujgcym tworzenie nowych naczyn krwionosnych oraz zwiekszajgcym ruchliwos¢

nieprawidtowych komoérek [29].

W nowotworach piersi wiele gendw przejawia aktywnos¢ zalezng od ekspresji receptora
estrogenowego. Uzyskanie informacji dotyczacej stanu funkcjonalnego receptoréw ER/PgR

jest istotne do oceny zasadnosci stosowania terapii hormonalnej [29].

Ocena receptorow estrogenowych oraz progesteronowych w raku piersi jest jednym

z najwazniejszych wskaznikbw markerowych. Potwierdzenie obecnosci tych receptorow ma
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znaczenie prognostyczne (korelacja z niskim wskaznikiem proliferacji komoérek i wyzszym
poziomem ich zréznicowania) oraz predykcyjne (wieksza wrazliwos¢ na hormonoterapie).
Guzy, w ktérych nie stwierdzono ekspresji receptorow ER i PgR wykazujg wiekszg

agresywnosg, o ktorej swiadczy m.in. czesta amplifikacja genu HER2 [45].

Biatka receptorowe ludzkiego nabtonkowego czynnika wzrostu (HER, ang. human epidermal
growth factor receptor) umieszczone sg w btonach komorkowych, gtownie komorek
nabtonkowych, mezenchymalnych i nerwowych. Odgrywajg one istotng role w rozwoju
ptodowym. W komorkach nabtonkowych dorostego cztowieka, ekspresja receptoréw jest niska
cho¢ zréznicowana (np. w komérkach nabtonkowych gruczotu piersiowego dominuje ilosciowo
receptor HER3). Zaburzenia ekspresji receptorow HER obserwowane sg czesto w chorobach
nowotworowych u ludzi, w szczegdlnosci w przebiegu nowotworow pochodzenia

nabtonkowego [43].

Wiadomo obecnie, ze zaburzenia w ekspresji czynnikdw wzrostu oraz ich receptorow majag
udziat w progresji i utrzymaniu ztosliwosci raka piersi, np. nadekspresja receptora HER2.
Nadekspresja receptorow HER2 zwigzana jest z agresywnym klinicznie przebiegiem choroby,
krotkim okresem wolnym do wznowy nowotworu, ztg prognozg dla chorego oraz sktonnoscig

do tworzenia przerzutow [43].

Innym waznym czynnikiem prognostycznym jest wskaznik proliferacji Ki-67. Ocena tego
wskaznika polega na okre$leniu w mikroskopie $wietinym odsetka komérek raka, ktére
wybarwity sie przy zastosowaniu przeciwciata przeciwko Ki-67. Za kryterium odczynu
dodatniego uznaje sie wybarwienie 214% komoérek. Indeks proliferacyjny jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym w inwazyjnych rakach przewodowych sutka u kobiet oraz umozliwia
wyodrebnienie chorych z gorszym rokowaniem w grupie z przerzutami do 1-3 pachowych
weztéw chtonnych. W potgczeniu z innymi czynnikami rokowniczymi moze by¢ on uzyteczny

w przewidywaniu obecnosci przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych [15, 53].
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3.6. Objawy

Najczestszym objawem raka piersi jest bezbolesny dos¢ twardy guz, czasami o nieréwne;j
powierzchni i na ogot z dobrze wyczuwalnymi granicami lub zgrubienie w obrebie gruczotu
piersiowego wyczuwalne palpacyjnie (u okoto 75% chorych, guz wyczuwalny jest w obrebie
gornego zewnetrznego kwadratu). Zmiang tym mogg towarzyszyC inne liczne objawy

makroskopowe, do ktérych naleza:

zaburzenia symetrii i deformacja piersi;

zmiana ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;

zmiany skorne (wciggniecie skory lub brodawki, obrzek, owrzodzenie, zaczerwienienie
i zgrubienie skory — objaw ,skérki pomaranczowej”);

obecnos¢ guza w okolicy pachowej lub nadobojczykowej;

bal;

wyciek z brodawki (zwlaszcza krwisty);

wykwity o charakterze zmian krostkowych;

ztuszczanie sie skory okolicy brodawki;

poszerzenie zyt skory sutka [21, 11, 44, 22].

Wiele z wymienionych powyzej objawow pojawia sie dopiero w przypadku wiekszego

zaawansowania choroby [21, 22, 44].

U czesci chorych dochodzi do uogélnienia procesu chorobowego i wystgpienia przerzutéw
odlegtych, czyli do rozwoju przerzutowego (rozsianego) raka piersi. Rozsiany rak piersi moze
by¢ pierwszg manifestacjg choroby (uogdlnienie pierwotne) lub zostaé stwierdzony po pewnym

czasie od zakonczenia leczenia pierwotnego [53].
3.7. Rozpoznanie

Podejrzenie raka piersi okresla sie w oparciu o stwierdzenie guzka w piersi (czesto wykrywany
przez chorg) lub zmian skoérnych, albo nieprawidtowej zmiany w obrazie mammograficznym
(badania przesiewowe). Rozpoznanie nowotworu potwierdza sie¢ w badaniu cytologicznym lub
histologicznym bioptatu pobranego z piersi (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub gruboigtowa)
[44].
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Wstepne badania diagnhostyczne u chorych na raka piersi obejmujg w kazdym przypadku:

badanie podmiotowe — wywiad rodziny oraz okreslenie stanu menopauzalnego;
badanie fizykalne — ocena obu piersi (palpacyjna ocena piersi) i okolicznych weztéw
chtonnych (obustronna ocena okolic pachowych i podobojczykowych);

badania laboratoryjne (morfologia krwi, wskazniki okreslajgce czynnos¢ nerek
i watroby, aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej oraz stezenie wapnia);

badania obrazowe piersi (mammografia, ultrasonografia, rezonans magnetyczny,
pozytonowa tomografia emisyjna);

rentgenografie klatki piersiowej;

badanie ginekologiczne;

scyntygrafie kosci i badanie ultrasonograficzne lub tomografie komputerowg
(CT, ang. computer tomography) jamy brzusznej i miednicy mniejszej (u chorych na

zaawansowany nowotwor piersi — stopien lll) [53].

Badania pomocnicze, w tym badania obrazowe i laboratoryjne, majg na celu okreslenie stopnia
zaawansowania choroby, wydolnosci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia, oceny

wynikow leczenia oraz monitorowania przebiegu choroby [21, 44].

3.7.1. Zaawansowanie kliniczne

Podobnie jak w przypadku innych litych nowotworéw ocena stopnia zaawansowania raka
piersi jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym (stopnia zagrozenia nowotworem lub

przerzutami) co ma istotne znaczenie w doborze odpowiedniego leczenia [21].

Ocene zaawansowania raka piersi dokonuje sie zgodnie z przyjetg klasyfikacjg TNM, w ktorej
taczy sie ocene guza (T, ang. tumor), pobliskich weztéw chtonnych (N, ang. node) i przerzutéow
do narzgdow odlegtych (M, ang. metastases), a poszczegdélnym potgczeniom przypisuje sie
rozne stopnie zaawansowania. Pogrupowane stadia opisuje sie przy uzyciu cyfry 0 oraz
rzymskich cyfr od | do IV. U chorych poddanych doszczetnemu leczeniu chirurgicznemu,

nalezy dodatkowo oceni¢ stopien TNM w klasyfikacji histopatologicznej (pTNM) [2, 21, 26, 44].

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke poszczegélnych poziomow
zaawansowania oraz klasyfikacje pTNM raka piersi wedtug VII edycji klasyfikacji

Miedzynarodowej Unii ds. Nowotworéw (UICC, fr. Union Internationale Contre le Cancer).
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Tabela 6.

Charakterystyka poszczegoélnych poziomoéw zaawansowania guza pierwotnego (T),
okolicznych weztéw chtonnych (N) i narzadéw, w ktérych moga zlokalizowaé sie
przerzuty (M) w raku piersi

Definicja poziomu zaawansowania
T Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza

TO Brak obecnosci guza
Tis
Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

Rak in situ

Rak przewodowy in situ

Rak zrazikowy in situ

Rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani in situ w piersi)

T1 Rak naciekajgcy <20 mm
Timi
Tla
T1lb
Tlc

Rak naciekajgcy <1 mm

Rak naciekajgcy >1 mm i <5 mm

Rak naciekajgcy >5 mm i <10 mm

Rak naciekajgcy >10 mm i <20 mm

Rak naciekajacy >20 mm i <50 mm

Rak naciekajacy >50 mm

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg sciany klatki piersiowej i skéry
(owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale nie naciekanie wylacznie skéry
wiasciwej)

Naciek Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)

Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzgk skory, ktdry nie spetnia kryteriow
raka zapalnego

T4a + T4b

Rak zapalny
N Regionalne wezly chtonna

NX Nie mozna ocenic¢ weztéw

NO Nie ma przerzutow do regionalnych weziéw chionnych

NO(i-)
NO(i+)

NO (mol-)

NO (mol+)
N1
N1mi

Nla

Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych w badaniu HE* i IHC*

Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) 0,2 mm lub <200 komérek

Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych (réwniez techniki
biologii molekularnej)

Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE8 i IHC

Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

Mikroprzerzuty >0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztéw chtonnych

Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej
w jednym >2 mm)
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Definicja poziomu zaawansowania

Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych
(SNB)

Nla + N1b

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej
w jednym >2 mm)

Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chfonnych piersiowych wewnetrznych
przy braku przerzutéw w pachowych weztach chtonnych

Przerzuty w 210 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym
lub >3 pachowe i piersiowe wewnetrzne

Przerzuty w 210 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym
(Il pietro dotu pachowego)

Pachowe >3 i piersiowe wewnetrzne

Przerzut w wezle nadobojczykowym
Przerzuty odlegte

Brak przerzutéw do narzgdéw odlegtych

Komérki raka wykryte mikroskopowo bgdz technikami biologii molekularnej
we krwi lub innych tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych
<0,2 mm (lub £200 komorek), przy braku innych objawow przerzutow

Przerzuty do odlegtych narzaddw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

HE — hematoksylina i eozyna; IHC ang. immunohistochemistry — badanie immunohistochemiczne;
SNB ang. sentinel node biosy - biopsja wezta wartowniczego
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [53]

Tabela 7.
Stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi wedtug klasyfikacji pTNM

Stopien zaawansowania Guz pierwotny ‘ Regionalne wezty chtonne Przerzuty odlegte
(0] Tis NO MO
T1 NO MO
TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
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Stopien zaawansowania Guz pierwotny Regionalne wezly chtonne Przerzuty odlegte
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

Kazde T N3 MO
Kazde T Kazde N M1

Zrédto: opracowanie na podstawie [53]

3.7.2.  Stan sprawnosci

Stan sprawnoéci (PS, ang. performance status) jest metodg oceny poziomu samodzielnego
funkcjonowania oraz zdolnosci wykonywania czynnosci osobistych. PS jest waznym
czynnikiem prognostycznym przezycia w przebiegu licznych nowotworéw, m.in. nowotworu
piersi, jajnika czy nowotworu ptuc. Ponadto stan sprawnoéci brany jest pod uwage przy

planowaniu oraz ocenie badan klinicznych, a takze przy wyborze leczenia [41].

Stan sprawnosci oceniany jest przy uzyciu wielu skal, z ktérych najszerzej stosowana jest
skala Karnofsky’ego oraz skala sprawnosci wediug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG - skala oceniajgca sprawnos¢ chorych opracowana przez grupe badawczg
zrzeszajacy specjalistbw w dziedzinie onkologii) [41].

Skala Karnofsky’ego przedstawiona jest w procentach, gdzie 0 oznacza zgon, natomiast 100%
brak jakichkolwiek objawow choroby. Z kolei skala ECOG jest skalg punktowg, w ktorej O
oznacza prawidtowg sprawnos¢ bez oznak choroby, a 5 oznacza zgon [41, 44, 48].

W ponizszych tabelach przedstawiono stan sprawnosci w skali ECOG oraz w skali
Karnofsky’ego.
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Tabela 8.
Skala sprawnosci ECOG

Stopien

- Definicja
sprawnosci

Prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

Obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w
t6zku mniej niz potowy dnia

Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w 16zki
wiecej niz potowy dnia

Koniecznosc¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznosc¢ statej opieki z powodu choroby

Zgon
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [44]
Tabela 9.
Skala sprawnosci Karnofsky'ego
Stopien o
sprawnosci (%) e
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby
90 Stan prawidtowe]j aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku); niewielkie dolegliwosci

e i objawy choroby

Zdolnos¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, brak zdolnosci do normalnej aktywnosci lub
pracy

Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, chory moze samodzielnie
sprostac tylko najbardziej osobistym potrzebom

70

60

50 Stan wymagajgcy czestej opieki i czestych interwencji medycznych

40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji, nie ma jednak ryzyka zgonu

Stan powaznej choroby, koniecznos¢ hospitalizacji i prowadzenia leczenia

20 )
wspomagajgcego

Agonia, szybko postepujgca choroba, nasilenie proceséw prowadzacych do zgonu

Zgon

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [48]

3.7.3. Badania histologiczne oraz cytologiczne

Badanie mikroskopowe jest najistotniejszym elementem w diagnostyce nowotwordw piersi, ze
wzgledu na fakt, iz jako jedyne pozwala nie tylko na wykrycie raka piersi, ale umozliwia takze
jego petne rozpoznanie. Mikroskopowe rozpoznanie raka piersi jest bezwzglednym warunkiem
rozpoczecia leczenia. Materiat do badania mikroskopowego powinien by¢ uzyskany przed

rozpoczeciem leczenia, najlepiej przy uzyciu biopsji gruboigtowej lub mammotomiczne;j.
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Jednak gdy nie jest to mozliwe materiat, nalezy pobra¢ metodg aspiracyjnej biopsji
cienkoigtowej. U chorych z duzymi guzami operacyjnymi lub w stadium miejscowo
zaawansowanym, u ktérych planowane jest leczenie systemowe, zaleca sie biopsje
gruboigtowg, otwartg lub mammotomiczng. Uzyskanie materiatu tkankowego umozliwia
doktadniejszg ocene stanu ER, PgR oraz HER2, co ma szczegdlnie duze znaczenie

w przypadku leczenia systemowego [53].

Dla dalszego postepowania niezbedna jest rowniez dokumentacja histopatologiczna, z oceng
statusu: ER, PgR oraz HER2. Ekspresje receptoréw hormonalnych (estrogenowych
i progesteronowych) ocenia sie w jgdrach komérkowych metodg immunohistochemiczng (IHC)
w materiale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym w parafinie.
Zalecang metodg stosowang do oceny ekspresji ER i PgR jest tzw. wskaznik Allreda
(ang. Allred score). Umozliwia on pofilosciowg, szesciostopniowg ocene ekspresji odsetka
komérek dodatnich oraz czterostopniowg ocene intensywnosci. Catkowita wartos¢ wskaznika

jest sumg wartosci stopnia odsetka komoérek dodatnich i stopnia intensywnosci odczynu [26].

Stan receptora HER2 oceniany jest metodg IHC w czterostopniowej skali (HER2 od 0 do 3+).
Wyniki O oraz 1+ okreslane sg jako ujemne, a 3+ jako dodatni. Otrzymany w badaniu IHC
wynik 2+ jest okreslany jako graniczny lub niejednoznaczny i wymaga oceny liczby kopii genu
HER2 metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ
hybridization) [26].

Indeks proliferacyjny (IP) oznacza sie z wykorzystaniem przeciwciata przeciwko biatku Ki-67.
Biatko Ki-67 jest biatkiem jadrowym, ktérego ekspresje obserwuje sie w péznej fazie G4, S, G2
oraz M cyklu komérkowego. Badanie IP ekspresji Ki-67 wykonuje sie na swiezo mrozonym
materiale pobranym od chorej (co znacznie ogranicza analize). Przeciwciatem skierowanym
przeciwko epitopom biatka Ki-67, ktére mozna stosowa¢ w materiale utrwalonym w formalinie
i zatopionym w parafinie jest MIB-1 (ang. molecular immunology borstel). Pozwala to na

retrospektywng analize wynikéw leczenia oraz warto$ci prognostycznej oznaczenia IP [15].

3.7.4. Badania obrazowe

Mammografia

Mammografia (MMG, ang. mammography), jest podstawowym badaniem stuzgcym do

rozpoznawania raka piersi. Stosuje sie jg w przypadkach klinicznego podejrzenia choréb piersi
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i w badaniach przesiewowych. Czutos¢ i swoisto$¢ badania MMG wynosi odpowiednio 52-
94% oraz 75-98%. Gesta, gruczotowa budowa piersi, typowa dla kobiet ponizej 40. roku zycia
oraz u niektorych starszych kobiet (stosowanie suplementacji hormonalnej lub obecnos$é
nasilonych zmian wioknisto-torbielowatych), ogranicza skutecznos¢ MMG (u tych kobiet

pierwszym badaniem powinna by¢ ultrasonografia) [21, 44].
Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG ang. ultrasonography) zwykle stanowi uzupetnienie mammografii.
Umozliwia rozpoznawanie torbieli i wiokniakogruczolakow. USG jest przydatng technikg
badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej. Badanie USG obejmuje badanie obu piersi
oraz okolic pachowych pod i nadobojczykowych. Powinny je poprzedzac: wywiad, badanie
fizykalne oraz analiza wynikéw wczesniejszych badah obrazowych (np. MMG). Czuto$¢ tej
metody zalezy od jakosci sprzetu oraz doswiadczenia przeprowadzajgcego je lekarza, przy

czym obraz USG nowotworu piersi jest bardzo zréznicowany [21, 44].
Elastosonografia

Elastonografia jest technikg uzupetniajacg badanie USG. Polega ona na okre$leniu stopnia
odksztatcenia tkanek poddanych kompresji na podstawie porownania twardosci tkanek oraz

zatozenia odmiennej podatnosci na odksztatcenie zmian tagodnych i ztosliwych [21].
Pozytonowa emisyjna tomografia

Pozytonowa emisyjna tomografia (PET, ang. positron emission tomography) z uzyciem
fludeoksyglukozy (**FDG, ang. fludeoxyglucose) stosowana jest przede wszystkim w celu
identyfikacji przerzutow odlegtych do innych narzgdéw. Badanie ¥FDG-PET nie znajduje
zastosowania w wykrywaniu raka piersi z powodu niskiej czuto$ci (64%) w wykrywaniu zmian
o Srednicy mniejszej niz 1 cm oraz nowotworéw o niskim metabolizmie glukozy (np. rak

zrazikowy o dobrym zréznicowaniu) [21].
Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny (MR, ang. magnetic resonans) dzieki bardzo dobrej rozdzielczosci
tkankowej oraz czasowej, umozliwia doktadne zobrazowanie morfologii piersi, w tym zaburzen
jej architektury i wykrycie matych guzkow. Badania MR standardowo wykonuje sie jedynie

u kobiet nalezgcych do grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na nowotwor
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piersi (np. z mutacjg genow BRCA1 i BRCA2) oraz u kobiet z podejrzeniem raka piersi
poddanych w przesztosci zabiegom plastycznym dotyczgcym piersi (np. implantacja protezy).
Rola badan MR stopniowo zwieksza sie, zwtaszcza w ocenie rozlegtosci naciekania

nowotworu [44, 53].
3.7.5. Diagnostyka laboratoryjna

Oznaczenie surowiczych markeréw nowotworowych nie jest obecnie zalecane w rutynowej
praktyce Klinicznej ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych roli tych
markeréw w rozpoznaniu raka piersi. Markery surowicze wykorzystuje sie w monitorowaniu

choroby i ustaleniu rokowania [44].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rak piersi niepoddawany leczeniu prowadzi do zgonu. Rozwoj choroby rézni sie w zaleznosci

od cech biologicznych nowotworu [44].

Rokowanie dla chorych na nowotwér piersi uzaleznione jest przede wszystkim od wczesnego
wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. Wiekszos¢ nawrotéw choroby (85%)
wystepuje w czasie pierwszych 5 lat od zakonczenia leczenia. Odsetek 5-letnich przezyc
zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu i wynosi odpowiednio: 95% (stadium 1), 50%
(stadium 1), 25% (stadium Ill) oraz ponizej 25% (stadium IV). Sredni odsetek przezy¢
5-letenich zaobserwowany w Polsce wynosi 74%, uwzgledniajgc przy tym fakt, iz przezycie
w przypadku chorych w stadium zaawansowanym choroby prawdopodobnie nie przekracza
25% [44].

Do najwazniejszych czynnikow klinicznych o znaczeniu rokowniczych (okreslenie ryzyka

nawrotu lub zgonu) naleza:

status ER i PgR;

wielkos¢ guza;

typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;
naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;
status HERZ2;

stopien proliferacji na podstawie wskaznika;
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stan marginesu chirurgicznego i obecno$¢ komponentu wewngtrzprzewodowego

(chore poddane leczeniu oszczedzajgcemu) [53].

Ekspresja ER i PgR jest silnym czynnikiem prognostycznym. U chorych z ekspresja
receptoréw ER i PgR obserwuje sie dtuzszy czas przezycia catkowitego oraz czas wolny od
progresji choroby. Dodatkowo zaobserwowano, iz tgczna ekspresja ER i PgR w nowotworze
piersi zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na hormonoterapie. Odsetek odpowiedzi na
leczenie u chorych ER+/PgR+ wynosi 73%, mniejszy odsetek odpowiedzi obserwuje sie
natomiast u chorych Er+/PgR-, u ktérych wynosi on 40%. Pomimo silnego zwigzku z ekspresja
receptoréw hormonalnych, a odpowiedzig na leczenie, u 50% chorych z nowotworem piersi
obserwuje sie brak odpowiedzi na leczenie antyestrogenami. Za brak odpowiedzi na
zastosowane leczenie, odpowiedzialne sg najprawdopodobniej mutacje genu ER, ktére

prowadzg do powstawania biatek receptorowych o zmienionej strukturze [29].

Brak ekspresji receptora HER2 jest pozytywnym czynnikiem prognostycznym. Chore HER2-
wykazujg dtuzszy czas przezycia, rzadsze wystepowanie przerzutow do narzgdow trzewnych

oraz wolniejszy i mniej agresywny rozwoj choroby [23].
3.9. Leczenie

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,

opublikowanych przez zagraniczne organizacje:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN - amerykanska

organizacja zrzeszajgca onkologow) z 2015 roku, dotyczgce leczenia raka piersi [60];

Wytyczne Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie (AGO - grupa robocza
towarzystwa onkologii ginekologicznej w Niemczech) z 2014 roku, dotyczace
stosowania terapii hormonalnej i terapii celowanej u chorych na rozsianego raka piersi
[50];

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO — Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej) z 2014 roku, dotyczgce stosowania chemioterapii oraz terapii
celowanej w leczeniu kobiet na zaawansowanego raka piersi, bez nadekspresji
HER2/neu [61];
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Wytyczne European School of Oncology — European Society for Medical Oncology
(ESO-ESMO — Europejska Szkofa Onkologii — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii

Klinicznej) z 2014 roku, dotyczgce leczenia zaawansowanego raka piersi [52];

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2014 roku, dotyczace przerzutowego
raka piersi [60];

Wytyczne Society of Geriatric Oncology — European Society of Breast Cancer
Specialists (SIOG-EUSOMA — Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej
— Europejskie Towarzystwo Mastologiczne) z 2012 roku, dotyczace postepowania u

chorych na raka piersi w starszym wieku [51].

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce postepowania w | linii leczenia zaawansowanego
raka piersi (w przypadku gdy u chorych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej oraz bez
wzgledu na wczesniejszg terapie jezeli w wytycznych nie zostata ona jednoznacznie
okreslona) u kobiet z ekspresjg receptoréow hormonalnych, HER2-ujemnych. Ponadto,
przedstawiono informacje dotyczace wytgcznie kobiet po menopauzie lub wszystkich kobiet

bez wzgledu na wiek (jezeli w wytycznych nie wyszczegdlniono tej grupy chorych).

Na podstawie wszystkich odnalezionych wytycznych, jako zalecang terapie pierwszego
wyboru rozsianego raka piersi u kobiet z ekspresjg receptoréow hormonalnych uznaje sie

terapie hormonalng (HTH, ang. hormone therapy).

U kobiet po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI, ang. non-steroidal
aromatase inhibitors) stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, najnowsze wytyczne
wydane przez AGO 2014, ESO-ESMO 2014 oraz NCCN 2015, zalecajg rozwazenie
podawania ewerolimusu (EVE, ang. everolimus) skojarzonego z eksemestanem (EXE, ang.

exemestane) jako jedng z opciji leczenia.

Wedtug wytycznych wydanych przez AGO z 2014 roku, w | linii leczenia przerzutowego raka
piersi u kobiet po menopauzie, stosujgcych inhibitory aromatazy (Als, ang. aromatase
inhibitors) w ramach terapii adjuwantowej, zaleca sie réwniez stosowanie tamoksyfenu,
fulwestrantu (FLV, ang. fulvestrant), lekéw z grupy Als (anastrazol, letrozol i eksemestan) lub
tamoksyfenu w skojarzeniu z ewerolimusem. Dodatkowo NCCN 2015, wsréd lekéw
zalecanych u kobiet po menopauzie, chorych na uogodlnionego raka piersi z ekspresjg

receptoréw hormonalnych, niepoddanych uprzednio hormonoterapii w okresie 1 roku,
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w ramach terapii systemowej, wymienia takze toramifen, octan megastrolu, palbociklyb
w skojarzeniu z letrozolem, fluoksymesteron oraz etynyloestradiol. Wytyczne wydane przez
NICE 2014 odnosnie leczenia kobiet niepoddanych uprzednio hormonoterapii lub po terapii

tamoksyfenem odnosz3 sie jedynie do stosowania lekow z grupy Als.

Ponadto wedtug wytycznych AGO 2014 oraz ESO-ESMO 2014 rodzaj zalecanej terapii

powinien by¢ dostoswany do czasu trwania terapii adjuwantowe;j.

Wytyczne wydane przez SIOG-EUSOMA w 2012 roku, opisujgce standardy postepowania
w populacji geriatrycznej kobiet chorych na raka piersi z ekspresja receptoréw estrogenowych,
w ramach hormonoterapii, w szczegolnosci zalecajg podawanie chorym tamoksyfenu lub

inhibitorow aromatazy.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych

Organizacja Poziom

i rok Sposéb postepowania rekomendacji

Y ERIE | sita dowodu
wytycznych

U kobiet po menopauzie, chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, nie poddanych uprzednio hormonoterapii w ramach
terapii systemowej, zaleca sie stosowanie:

niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (letrozol, anatrozol);

steroidowych inhibitoréw aromatazy (eksemestan);

ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (w przypadku chorych

spetiajgcych kryteria wigczenia dla badania BOLERO-2: progresja w

NCCN 2015 czasie 12 miesiecy trwania lub po zakonczeniu terapii NSAI lub progresja
[60] po leczeniu tamoksyfenem);

palbociklyb w skojarzeniu z letrozolem (w przypadku chorych nie

poddanych uprzednio leczeniu systemowemu);

fulwestrantu;

tamoksyfenu lub toremifenu;

octanu megastrolu;

fluoksymesteronu;

etynyloestradiolu.

2A

Zalecang terapig pierwszego wyboru rozsianego raka piersi u kobiet z ekspresjg

o . . ++
receptoréw hormonalnych stanowi terapia hormonalna.

W | linii leczenia przerzutowego raka piersi u kobiet po menopauzie, stosujgcych inhibitory
\elel70ilS aromatazy w ramach terapii adjuwantowej, zaleca sie stosowanie:

ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (nawrét choroby w ciggu 12
miesiecy po leczeniu NSAI w ramach terapii adjuwantowej);
tamoksyfenu;

fulwestrantu w dawce 500 mg;

++
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji
| sita dowodu

steroidowych inhibitorow aromatazy po uprzednim stosowaniu
niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (lub odwrotnie); +
tamoksyfenu w skojarzeniu z ewerolimusem.

W zaleznosci od czasu trwania, jaki uptynat od zakorczenia leczenia inhibitorami
aromatazy stosowanymi w ramach leczenia uzupetniajgcego (terapia
adjuwantowa), zaleca sie stosowanie:

ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (nawrdét w czasie 12 b/d
miesigcy od zakonczenia leczenia uzupetniajacego);

fulwestrantu lub tamoksyfenu (nawrdt po 12 miesigcach od zakonczenia
leczenia uzupetniajgcego).

Standardem postepowania terapeutycznego w | linii leczenia chorych na Silna

ASielel0iZE miejscowo zaawansowanego i/lub przerzutowego raka piersi z ekspresjg | rekomendacja/
[61] receptoréw hormonalnych, jest terapia hormonalna (z wyjgtkiem sytuacji| umiarkowane

zagrozenia zycia chorej lub podejrzenia opornosci na leczenie hormonalne). dowody

Rodzaj terapii hormonalnej w I linii (inhibitory aromatazy lub tamoksyfen), kobiet po
menopauzie, chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptoréw

estrogenowych, HER2-ujemnych powinien by¢ dobierany w zaleznosci od rodzaju A
oraz dtugosci leczenia hormonalnego w ramach terapii adjuwantowe;j.
W leczeniu kobiet chorych na przerzutowego raka piersi rozwaza sie réwniez B

stosowanie fulwestrantu w wysokich dawkach.

Ewerolimus podawany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy stanowi opcje
leczenia u niektorych kobiet po menopauzie, u ktérych wystgpita progresja po
leczeniu NSAI, poniewaz wydtuza on czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS, ang. progression-free survival) o 5 miesiecy. Ww. terapia powoduje réwniez
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (0 4,4 miesigce), jednakze zmiana ta nie
jest istotna statystycznie. B
Decyzja o rozpoczeciu terapii powinna zosta¢ podjeta indywidualnie w przypadku
kazdej chorej, po uwzglednieniu wystgpienia potencjalnej toksycznosci zwigzanej
ze stosowaniem ww. terapii skojarzonej.

Obecnie, brak jest odpowiednich wskaznikow stuzacych do prawidtowego
zidentyfikowania chorego nalezgcego do tej grupy.

ESO-ESMO
2014 [52]

W | linii leczenia przerzutowego raka piersi u kobiet z ekspresjg receptoréw

estrogenowych (ER+) zaleca sie wdrozenie hormonoterapii. brd
W | linii leczenia u chorych na przerzutowego raka piersi z ekspresjg receptorow
NICE 2014 estrogenowych (ER+), u ktérych nastgpita konieczno$¢ natychmiastowego b/d

leczenia zwigzana z zagrozeniem zycia lub wymagane jest szybkie ztagodzenie
objawoéw zajecia narzgdéw wewnetrznych, nalezy wprowadzi¢ chemioterapie.

[59]

Leczenie inhibitorami aromatazy (zaréwno steroidowymi jak i niesteroidowymi)
zaleca sie u kobiet po menopauzie, z ekspresja receptoréw estrogenowych (ER+), b/d
niepoddanych uprzednio hormonoterapii lub po terapii tamoksyfenem.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji
| sita dowodu

W przypadku chorych na raka piersi w starszym wieku, hormonoterapia w | linii
leczenia powinna byé podawana jedynie u chorych ze statusem ER+, u ktérych
stwierdza sie krotkg przewidywang diugos¢ zycia (<2-3 lat) oraz ktére nie
kwalifikujg sie lub nie wyrazity zgody na operacje chirurgiczng (ocena powinna

SIOG- zostac przeprowadzona przez doswiadczonego geriatre). b/d
=UE101ES Uwzgledniajac  potencjalng mozliwo$¢ wystapienia zdarzen niepozgdanych,
ZZASHI R zalecane jest stosowanie w ramach ww. terapii tamoksyfenu lub inhibitorow
aromatazy.

W leczeniu kobiet w starszym wieku, chorych na rozsianego raka piersi z ekspresjg

. . ; = b/d
receptoréw estrogenowych, zalecane jest stosowanie hormonoterapii.

Poziomy rekomendacji/sita dowodow — objasnienia:

NCCN 2015

Poziom rekomendacii:

2A — rekomendacja oparta na dowodach o niskiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie
jednomysinego stanowiska NCCN

Wytyczne AGO 2014:

Poziomy rekomendacji:

Poziom ++ — interwencja o wysokich korzy$ciach dla chorego, moze by¢ rekomendowana bez
ograniczen oraz powinna by¢ dostepna dla chorego

Poziom + — interwencja o ograniczonych korzysciach, moze by¢ dostepna dla chorego

Wytyczne AGO 2014:

Poziomy rekomendacji:

Silna rekomendacja — rekomendacja oparta na dowodach naukowych oraz opinii ekspertow

Sita dowodu:

Umiarkowane dowody — dowody oparte na przegladzie systematycznym wydanym przez NCCN
Wytyczne ESO-ESMO 2014:

Poziomy rekomendaciji/sita dowodu:

IA — silna rekomendacja, silne dowody pochodzgce z badan randomizowanych bez istotnych ograniczen
metodologicznych lub silne dowody 2z badan obserwacyjnych, udowodniona skutecznosé
przewyzszajgca ryzyko oraz niekorzystne efekty zdrowotne,

IB — silna rekomendacja, umiarkowane dowody pochodzgce z badan randomizowanych z istotnymi
ograniczeniami  metodologicznymi  (niespéjne  wyniki, posrednie lub nieprecyzyjne btedy
metodologiczne) lub silne dowody z badan obserwacyjnych, udowodniona skuteczno$¢ przewyzszajgca
ryzyko oraz niekorzystne efekty zdrowotne

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych [50, 51, 52, 59, 60, 61]

3.9.2. Zagraniczne rekomendacje finansowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne rekomendacje

finansowe.

Rekomendacije dla EVE:

Rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS — Francuska Agencja Oceny Technologii
Medycznych) z roku 2013, dotyczace finansowania EVE+EXE [54, 55];
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Rekomendacja NICE z roku 2013, dotyczaca finansowania EVE+EXE [57];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — australijska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) z roku 2013, dotyczaca finansowania
EVE+EXE [63];
Rekomendacja The pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR - instytucja
powotana przez kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia odpowiedzialne za ocene dowodow
klinicznych oraz efektywnosci ekonomicznej nowych lekdéw) z roku 2013, dotyczaca
finansowania EVE+EXE [62];
Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum ds.
Lekow) z roku 2013, dotyczgca finansowania EVE+EXE [66].

Rekomendacije dla FLV:

Rekomendacja Hertfordshire Medicines Management Comittee (HMMC — komisja
oceny technologii medycznych w Hertfordshire, podjednostka brytyjskiej Narodowej
Stuzby Zdrowia) z roku 2012, dotyczgca finansowania FLV [56];

Rekomendacja NICE z roku 2011, dotyczaca finansowania FLV [58];

Rekomendacja SMC z roku 2004, dotyczgca finansowania FLV [67].

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczgce finansowania ewerolimusu podawanego
w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na
zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HERZ2-ujemnych,
u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
oraz rekomendacje dotyczace finansowania fulwestrantu w leczenia kobiet po menopauzie,
chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po

stosowaniu terapii antyestrogenowe;j.

Terapia skojarzona ewerolimusem w potgczeniu z eksemestanem uzyskata pozytywng
rekomendacje HAS 2013, PBAC 2013 oraz pCODR 2013 w leczeniu kobiet po menopauzie,
chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-,
u ktorych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
Dodatkowym warunkiem podawania EVE+EXE jest brak objawowych przerzutow do narzgdow
wewnetrznych (HAS 2013), uzyskanie odpowiedzi na wczesniejsze leczenie NSAI (PBAC
2013) oraz wynik stanu sprawnosci w skali ECOG <2 (pCORD 2013).
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Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje dla terapii EVE+EXE wydane w 2013 roku
przez NICE oraz SMC, zwigzane z wysokim kosztem tej terapii (wynik analizy efektywnosci
kosztowe)).

Fulwestrant otrzymat 3 negatywne rekomendacje wydane przez HMMC w 2012 roku
(rekomendacja wydana w oparciu o rekomendacje NICE 2011), NICE w 2011 roku oraz SMC
w 2004 roku, we wskazaniu leczenia kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego
raka piersi, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po stosowaniu terapii antyestrogenowe;.
Powodem negatywnych rekomendacji byt brak wystarczajgcych dowodéw dotyczacych

skutecznosci stosowania fulwestrantu w ww. wskazaniu.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji finansowych

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

HAS 2013

[54, 55] Pozytywna

rekomendaciji

Rekomendacja

EVE+EXE

Rekomendacja: rekomendowane jest wigczenie na liste lekow
refundowanych (w ramach hospitalizacji) ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, HER2-, po menopauzie,
bez objawowych przerzutéw do narzadéw wewnetrznych, u ktérych
wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAL.

Powéd: terapia skojarzona EVE+EXE stanowi jedna z opcji terapeutycznych
stosowanych w ww. wskazaniu. Nie mniej jednak z uwagi na wykazany niski
stosunek korzysci efektywnosci klinicznej do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych, Komisja oczekuje na pojawienie sie nowych danych
medycznych z badania BOLERO-6, ktére mogg wptyngé na decyzje o
dalszym finansowaniu.

PBAC 2013 [63]

Pozytywna

Rekomendacja: rekomendowane jest wigczenie na liste lekow
refundowanych ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w
leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, HER2-, po menopauzie, u ktérych wystepuje
wznowa lub progresja po leczeniu NSAI (chore, u ktorych stwierdzono
odpowiedz na wczesniejsze leczenie NSAI).

Powéd: wynik oceny skutecznosci i kosztéw leczenia (producent zaoferowat
dodatkowe obnizenie ceny leku). Ponadto wymagane jest dostarczenie
ostatecznych danych dotyczacych czasu przezycia catkowitego chorych z
badania BOLERO-2.

pCODR 2013

[62] Pozytywna

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie ewerolimusu
stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, HER2-
, p0 menopauzie, z wynikiem stanu sprawnosci w skali ECOG <2, u ktérych
wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAI, wylgcznie w sytuacji, gdy
stosowanie eksemestanu nie jest przeciwwskazane.

Powéd: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia, jednakze Komisja
zwraca uwage na prawdopodobny brak optacalnosci ewerolimusu przy
zaproponowanej cenie leku.

NICE 2013 [57] Negatywna

Rekomendacja: finansowanie ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z
eksemestanem nie jest rekomendowane w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjag receptorow hormonalnych, HER2-
, PO menopauzie, u kitérych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu
NSAI. Kobiety otrzymujgce ewerolimus w leczeniu zaawansowanego raka
piersi powinny kontynuowac¢ terapie do momentu podjecia decyzji przez
klinicyste o jej zakonczeniu.

Powdd: wynik oceny efektywnosci kosztowej terapii.

SMC 2013 [66] Negatywna

Rekomendacja: finansowanie ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z
eksemestanem nie jest rekomendowane w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-
, po menopauzie, bez objawowych przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych,
u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAI.

Powdd: wynik oceny efektywnosci kosztowej terapii.
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Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Fulwestrant

Rekomendacja: finansowanie fulwestrantu nie jest rekomendowane jako
terapia alternatywna w stosunku do Als, w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanego raka piersi (ER+), po menopauzie, u ktérych wystepuje
wznowa lub progresja po stosowaniu antyestrogenéw w ramach terapii
SIS PA G  Negatywna | adjuwantowe;.

Powéd: brak wystarczajgcych dowoddéw dotyczacych skutecznosci
stosowania fulwestrantu w ww. wskazaniu w poréwnaniu z wysokim kosztem
analizowanej terapii (rekomendacja wydana w oparciu o rekomendacje NICE
wydane w 2011 roku [57]).

Rekomendacja: finansowanie fulwestrantu nie jest rekomendowane jako
terapia alternatywna w stosunku do Als, w leczeniu kobiet chorych na
zaawansowanego raka piersi (ER+), po menopauzie, u ktérych wystepuje
wznowa lub progresja po stosowaniu antyestrogenéw w ramach terapii
NICE 2011 [58] Negatywna | adjuwantowej. Kobiety otrzymujgce fulwestrant w ww. wskazaniu powinny
mie¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii do momentu podjecia decyzji przez
klinicyste o jej zakonczeniu.

Powéd: Komisja uznata, ze brak jest wystarczajacych dowodoéw dotyczacych
skutecznosci stosowania fulwestrantu w ww. wskazaniu.

Rekomendacja: finansowanie fulwestrantu nie jest rekomendowane w
leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie, u
ktorych wystepuje wznowa Iub progresja po stosowaniu terapii
antyestrogenowe;.

Powodd: nie wykazano wyzszej skutecznosci fulwestrantu wzgledem
SWVGPLZEEY R Negatywna | inhibitoréw aromatazy w ramach analizy skutecznosci ww. lekéw po
niepowodzeniu leczeniem tamoksyfenem. Ponadto wykazano, iz terapia
fulwestrantem generuje 4-krotnie wyzsze koszty wzgledem inhibitorow
aromatazy. Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci fulwestrantu
stosowanego po niepowodzeniu Als pochodzgcych z randomizowanych
badan klinicznych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [54, 55, 56, 57, 58, 62, 63, 66, 67]

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne wytyczne Kliniczne:

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2013 roku (aktualizacja 3.12.2014 r.),
dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
(rak piersi) [53].

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace postepowania w leczeniu zaawansowanego raka
piersi, u kobiet z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-ujemnych, zaréwno dotyczace

leczenia chorych, u ktérych doszio do nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu
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niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, a takze

bez wzgledu na wczesniejszg terapie, jezeli nie zostata ona jednoznacznie okreslona.

Zalecenia PUQO dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien IlI)

Wskazania do pooperacyjnego systemowego leczenia nalezy okresli¢ na podstawie oceny
czynnikdw wymienionych w odniesieniu do chorych we wczesniejszych stadiach (zwlaszcza
ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny odpowiedzi na systemowe leczenie
indukcyjne. U chorych z ekspresjg ER/PgR nalezy zastosowa¢ uzupetniajgcg HTH wediug
ogolnie przyjetych zasad. U chorych w stopniu Il poddanych leczeniu operacyjnemu nalezy
zawsze zastosowac uzupetniajgcg radioterapie z objeciem Sciany klatki piersiowej i okolicy

nadobojczykowej.

Zalecenia PUO dotyczace leczenia miejscowych lub regionalnych nawrotéw raka piersi

U chorych z miejscowymi lub regionalnymi nawrotami raka piersi, z ekspresjg ER/PgR celowe
jest zastosowanie uzupetniajgcej HTH. Natomiast wylgczne leczenie systemowe tej grupy
chorych jest dopuszczalne jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania jedne;j

Z metod postepowania miejscowego.

Zalecenia PUO dotyczace leczenia uogodlnionego raka piersi (stopien 1V)

Czynnikami, ktoére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu 1V, sa:

liczba, objeto$¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych;

obecnos$c¢ i nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem;

ekspresja ER/PgR i status HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym;
czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu;

dynamika rozwoju zmian nowotworowych;

rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz na nie (o ile jest znana);
wiek i stan menopauzalny;

przebyte i wspdtistniejgce choroby oraz ich leczenie;

stan ogdlnej sprawnosci;

preferencje chorej i uwarunkowania psychosocjalne;

uwarunkowania farmakoekonomiczne i mozliwosci finansowania.
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U chorych ER/PgR+, w przypadku braku masywnego/objawowego zajecia narzgddéw

wewnetrznych oraz braku ekspresji HER2, terapig pierwszego wyboru jest hormonoterapia.

U chorych po menopauzie w | linii leczenia stosuje sie tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory
aromatazy. W leczeniu Il linii, w zaleznosci od leczenia | linii, podaje sie niesteroidowe
(anastrozol lub letrozol) lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub

fulwestrant.

Brakuje jednoznacznych danych na temat optymalnego leczenia chorych z progresjg po
wczesniejszym leczeniu (uzupetniajgcym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym inhibitorem
aromatazy. W takich sytuacjach mozna jednak rozwazy¢ podanie tamoksyfenu Ilub
eksemestanu. Potgczenie eksemestanu z ewerolimusem wydiuza czas przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu z wytgczng hormonoterapig. Leczenie to moze by¢ rozwazane
u chorych z nawrotem, w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu uzupetniajgcego
leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresjg podczas i po

paliatywnej hormonoterapii tg grupg lekéw.

3.9.4. Polskie rekomendacje finansowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), opisujgce

aktualne rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz stanowiska Rady Przejrzystosci AOTMIT.

Rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci dla ewerolimusu:

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 84/2013 z dnia 22 czerwca 2013 roku, w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod
EAN 5909990711598, w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw
klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadéw wewnetrznych, ktére wptywa na ich
czynnos¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)” [64];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny
leku Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 we

wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
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hormonalnych, bez nadekspresji HERZ2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawow klinicznych zwigzanych z
zajeciem narzgdow wewnetrznych, ktore wptywa na ich czynno$¢, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”
(68];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny
leku Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 we
wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspresji HERZ2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawow Kklinicznych zwigzanych z
zajeciem narzadow wewnetrznych, ktore wptywa na ich czynnos¢, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”
[69].

Rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci dla anastrazolu:

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 145/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej ,anastrozol w
rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu do
leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50” [65];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2013 z dnia z dnia 21 pazdziernika 2013 r. w
sprawie usunigcia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczenh
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
,=anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy

przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50” [70].

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczgce finansowania ewerolimusu stosowanego
u kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadmiernej ekspres;ji lub amplifikacji HER2, u ktérych wystepuje nawrét po
wczesniejszym leczeniu (nalezy zwrdci¢é uwage na fakt, iz rekomendacje te uwzgledniajg
szerszg populacje chorych — takze chore poddawane uprzednio leczeniu w ramach terapii
zaawansowanego stadium raka piersi). Przedstawiono réwniez rekomendacje dotyczace
finansowania anastrozolu w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi u kobiet z

przeciwwskazaniem do stosowania tamoksyfenu (rekomendacje te mogg dotyczy¢ zaréwno
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leczenia uzupetniajgcego, jak i | linii leczenia systemowego po uprzedniej terapii adjuwantowej

lub neoadjuwantowej).

W 2013 roku Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczgca finansowania
ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w ramach programu lekowego:
Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez
nadekspresji HER 2/neu, Afinitorem® (ewerolimusem), w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet
po menopauzie bez objawow klinicznych zwigzanych z zajeciem narzgdow wewnetrznych,
ktére wptywa na ich czynno$¢, po wystgpieniu wznowy Iub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C 50), w oparciu o dwa Stanowiska Rady
Przejrzystosci z 2013 roku, uzasadniajgc swojg decyzje brakiem dowoddw korzystnego
wptywu tej technologii na przezycie catkowite i jakos¢ zycia chorych, a takze ze wzgledu na

wykazany brak efektywnosci kosztowej leku.

Prezes Agencji w tym samym roku (réowniez w oparciu o stanowisko Rady Przejrzystosci)
wydat negatywng rekomendacje w sprawie usuniecia anastrazolu z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii
leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”. Decyzja
zostata podjeta w oparciu o udokumentowang skuteczno$¢ anastrazolu w omawianym

wskazaniu.

Podsumowanie polskich rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podsumowanie polskich rekomendacji finansowych

Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

Prezes
AOTMIT 2013
[64]

Rekomendacja

dotyczaca

finansowania

leku

Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 5mg, 30 tabl.,, kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor® (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711598, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawow klinicznych zwigzanych
z zajeciem narzaddéw wewnetrznych, ktdre wptywa na ich czynnos$c¢, po
wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (ICD-10 C50)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe sg niewystarczajgce dla wskazania
skutecznosci terapii ewerolimusem we wnioskowanym wskazaniu. Dostepne
badanie randomizowane wykazuje skuteczno$¢ wnioskowanej technologii dla
drugorzedowych punktéw koncowych, natomiast nie podano informacji dla
punktéw koncowych pierwszorzedowych. Z uwagi na brak dowodéw
korzystnego wptywu tej technologii na przezycie catkowite i jako$¢ zycia
chorych, a takze ze wzgledu na wykazany brak efektywnosci kosztowe;j,
finansowanie terapii ewerolimusem ze srodkéw publicznych jest niezasadne.

Rada
Przejrzystosci
AOTMIT 2013

[68, 69]

Prezes
AOTMIT 2013

[65]

Negatywna

Pozytywna

Rekomendacja: Rada negatywnie opiniuje wniosek o objecie finansowaniem
ze $rodkdw publicznych w ramach programu lekowego (kod EAN
5909990711567 i  5909990711568) we  wskazaniu  "Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez
nadekspresji HER2/neu, Afinitorem® (ewerolimusem), w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw klinicznych zwigzanych
z zajeciem narzadéw wewnetrznych, ktdére wptywa na ich czynnosé, po
wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (ICD-10 C 50)”.

Uzasadnienie: brak wystarczajgcych dowodow dla stosowania ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem na korzystny wptyw na przezycie catkowite
oraz niekorzystng efektywnos¢ kosztowg. Rada Przejrzystosci dopuszcza
zmiane decyzji po opublikowaniu nowych danych naukowych dotyczgcych
przezycia catkowitego i jakosci zycia.

Anastrozol

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w
rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy
przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w rozpoznaniu:
zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia
tamoksyfenem: kod ICD-10: C.50".
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Rekomendacja
dotyczaca
finansowania
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja

Rekomendacja: Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu

Rada chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w
Przejrzystosci rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy
AOTMIT 2013 Pozytywna przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”.

[70] Uzasadnienie: Anastrazol ma udokumentowang skuteczno$¢ w omawianym

wskazaniu i terapia nim rekomendowana jest przez wielu miedzynarodowych
i polskich ekspertéw.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [64, 65, 68, 69, 70]

3.9.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrod
ekspertéw klinicznych? w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Wyniki badania zostaty
zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 11.1). Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym
rozdziale nie musi odpowiada¢ kolejnosci odpowiedzi ekspertow przedstawionych

w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk zostato utajnione.

Na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego w lutym 2015 roku, ustalono,
iz terapiami stosowanymi obecnie w Polsce, w leczeniu chorych na raka piersi z ekspresjg
receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, kobiet po
menopauzie, bez objawowego zajecia narzaddéw migzszowych (ang. visceral crisis), u ktérych
doszto do nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy

stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii sa:

eksemestan — 30% chorych;
fulwestrant — 20-40% chorych;
tamoksyfen — 30-50% chorych;

chemioterapia — 0-10% chorych.
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Wszyscy eksperci kliniczni, do ktérych skierowano ankiete, wyrazili zgodng opinie co do
stosowania eksemestanu, fulwestrantu oraz tamoksyfenu jako aktualnej praktyki klinicznej ww.

populacji, natomiast chemioterapia zostata uwzgledniona tylko przez jednego eksperta.
4. Interwencja —ewerolimus

Produkt leczniczy Afinitor® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
3 sierpnia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
Afinitor® dostepny jest w postaci tabletek w dawce 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg (opakowania 30
oraz 90 tabletek) [4].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) ewerolimus nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe;
inhibitory kinaz biatkowych; kod ATC: L 01 XE 10 [4].

4.1. Dziatanie leku

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem ssaczego celu rapamycyny (mTOR ang.,
mammalian target of rapamycin), bedgcym kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktérej
nasilenie aktywnos$ci zaobserwowano w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus
wigze sie miedzykomodrkowym biatkiem FKBP-12 (ang. final concentration binding protein-12),
tworzgc kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1, ang. mTOR
kinase 1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatbw mTORC1 zaburza translacje
i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 oraz biatka wigzacego
eukariotyczny czynnik elongacyjny E4, ktére regulujg aktywnos¢ biatek uczestniczacych
w cyklu komérkowym, anagiogenezie oraz glikolizie. Uwaza sie, iz substrat rybosomalnej
kinazy S6 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng ze
aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
$rodbtonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), ktéry nasila

procesy angiogenezy guza [4].

Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komorek srodbtonka,
fibroblastow oraz komoérek migsni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, iz

ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro oraz in vivo [4].
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4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Afinitor® wskazany jest:

w zaawansowanym raku piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez
nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez
objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progres;ji po
leczeniu niesteroidowymi inhibitorami aromatazy;

w nowotworach neuroendokrynnych trzustki;

w raku nerkowokomoérkowym [4].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Leczenie produktem Afinitor® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza

doswiadczonego w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych [4].

Afinitor® podawany jest w postaci tabletek w dawkach 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg. Zalecana
dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak
dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci [4].

Produkt leczniczy Afinitor® nalezy podawac¢ doustnie, raz na dobe o tej samej porze,
z positkiem lub bez. Lek nalezy potykac w catosci popijajgc szklankg wody. Tabletek nie nalezy

zuc¢ ani rozgryzac [4].

W przypadku wystgpienia powaznych i/lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych, moze wystgpi¢ konicznos¢ redukcji dawkowania i/lub tymczasowego
przerwania leczenia produktem Afinitor®. Dostosowywanie dawki zazwyczaj nie jest
wymagane w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych 1. stopnia. W przypadku
koniecznosci zmniejszenia dawki, zalecana dawka to 5 mg/dobe (dawka nie moze byc¢

mniejsza niz 5 mg/dobe) [4].

W ponizszej tabeli zestawiono zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku

wystgpienia dziatan niepozgdanych.
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Tabela 13.
Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Afinitor®

Dziatanie

. . Nasilenie Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu Afinitor®
niepozadane

Rozwazy¢ przerwanie leczenia, az do czasu ztagodzenia objawdw
do <1 stopnia.

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.
Zakonczy¢ leczenie, jesli poprawa nie nastapi w ciggu 4 tygodni.

2. stopien

Nieinfekcyjne Przerwac leczenie do czasu ztagodzenia objawéw do <1 stopnia.
zapalenie ptuc Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Afinitor w dawce 5 mg.

3. stopien Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mg.

Jesli toksycznosc¢ 3. stopnia wystgpi ponownie, nalezy rozwazy¢
zakonczenie leczenia.

4. stopien Zakonczy¢ leczenie.

Okresowo przerwac podawanie leku az do czasu ztagodzenia
objawoéw do <1 stopnia. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.

W przypadku nawrotu zapalenia jamy ustnej 2. stopnia przerwaé
podawanie produktu leczniczego, az do czasu ztagodzenia
objawow do <1 stopnia.

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

2. stopien

Zapalenie jamy
ustnej

Okresowo przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego,
3. stopien az do ztagodzenia objawdéw do <1 stopnia.

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

4. stopien Zakonczy¢ leczenie.

Jesli objawy toksycznosci sg tolerowane, nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Jesli objawy toksycznosci nie sg tolerowane, nalezy okresowo
przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawéw do <1

Inne 2. stopien stopnia. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
niehematologiczne Jesli objawy toksycznos$ci 2. stopnia wystapig ponownie, nalezy
(o] JJEVIAY przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawéw do <1
toksycznosci stopnia. Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

(z wyjatkiem
zaburzen
metabolicznych)

Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawow
do <1 stopnia.

3. stopien Rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 5 mg.

Jesli toksyczno$c¢ 3. stopnia wystgpi ponownie, nalezy rozwazyc¢
zakonczenie leczenia.

4. stopien Zakonczy¢ leczenie.
. 2. stopien Brak koniecznosci dostosowania dawki.
Zaburzenia
metaboliczne (np. . Okresowo przerwacé leczenie.
: . \ 3. stopien Ly .
hiperglikemia Wznowié leczenie w dawce 5 mg.
dyslipidemia)
4. stopien Zakonczy¢ leczenie.

., Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawéw
2. stopien do <1 stopnia (275 x 10%/).

Trombocytopenia (<75, 250 x 10°/) ) . . .
Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.
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Dziatanie .

. . Nasilenie
niepozadane

3. i 4. stopien
(<50 x 109/1)

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu Afinitor®

Okresowo przerwac leczenie, az do ztagodzenia objawow
do <1 stopnia (275 x 10%/1).

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

2. stopien
(=1 x 109/1)

Brak koniecznosci dostosowania dawki

3. stopien
(<1, 20,5x10°/1)

Neutropenia

Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia
objawow do <2 stopnia (21 x 10%/1).

Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce.

4. stopien
(<0, 5 x 10%/1)

Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawéw
do <2 stopnia (21 x 10%1).

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

Goraczka 3. stopien

neutropeniczna

Okresowo przerwac leczenie, az do czasu ztagodzenia objawéw
do <2 stopnia (21,25 x 10%/1) i ustapienia gorgczki.

Wznowi¢ leczenie w dawce 5 mg.

4. stopien

Zakonczy¢ leczenie.

* Stopniowanie nasilenia objawow wedtug National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) wersja 3.0
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [4]

5. Przedstawienie potencjalnych komparatorow

(technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [35] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [46] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych (przedstawionych w rozdziatach 3.9.1 oraz 3.9.3) opisujgcych aktualne standardy
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postepowania w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie
z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2,
u ktérych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii, na podstawie rekomendacji
dotyczgcych finansowania lekow stosowanych u chorych w ww. wskazaniu oraz na podstawie

opinii ekspertow.

Wedtug odnalezionych wytycznych zagranicznych, u kobiet po menopauzie, ktére w ramach
leczenia adjuwantowego stosowaty inhibiry aromatazy w | linii leczenia zaawansowanego raka
piersi zaleca sie stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem, tamoksyfenu,
fulwestrantu, lekéw z grupy inhibitoréw aromatazy lub terapii skojarzonej tamoksyfenu
z ewerolimusem (AGO 2014 [50]). Z kolei u chorych, ktére nie byly podane wczesniejszej
hormonoterapii w ramach leczenia systemowego oprécz ww. lekdw, mogg by¢ takze
stosowane: toramifen, octan megestrolu, palbociklyb w skojarzeniu z letrozolem,
fluoksymestron oraz etynyloestradiol (NCCN 2015 [60]). Odnaleziono rowniez zalecenia
dotyczgce postepowania w populacji geriatrycznej chorych na nowotwory piersi, w ktérych
w ramach hormonterapii zalecane jest stosowanie tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy
(SIOG-EUSOMA 2012 [51)).

Wedtug polskich wytycznych PUO z 2014 roku, w leczeniu chorych z progresjg po
wczesniejszym leczeniu (uzupetniajgcym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym inhibitorem
aromatazy nie ma jednoznacznych danych na temat optymalnego sposobu leczenia jednak,
mozna rozwazy¢ podanie tamoksyfenu lub eksemestanu, a takze leczenie skojarzone
ewerolimusem z eksemestanem (leczenie to moze byé rozwazane u chorych z nawrotem
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia niesteroidowym

inhibitorem aromatazy).

Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem otrzymat 3 pozytywne rekomendacje zagraniczne
dotyczgce finansowania leczenia zaawansowanego rak piersi u chorych po menopauzie
z ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-, u ktorych wystgpita wznowa lub progresja
choroby po leczeniu NSAI [54, 55, 62, 63]. Fulwestrant otrzymat 3 negatywne rekomendacje
[56, 58, 67], we wskazaniu leczenia kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego raka
piersi, u ktorych wystepuje wznowa lub progresja po stosowaniu terapii antyestrogenowe;j.
Powodem negatywnych rekomendacji byt brak wystarczajgcych dowoddw dotyczgcych

skutecznosci stosowania fulwestrantu w ww. wskazaniu. Ponadto, Prezes AOTMIT wydat
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pozytywng rekomendacje dotyczgcg dalszego finansowania anastrazolu w leczeniu chorych

na zaawansowanego raka piersi w | linii.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi i rekomendacjami w przypadku wystgpienia nawrotu
choroby po zastosowaniu NSAI najczesciej rekomendowane jest stosowanie fulwestrantu,
tamoksyfenu lub steroidowych inhibitorow aromatazy (eksemestanu). Biorgc pod uwage
powyzsze, mogg one stanowi¢ potencjalne komparatory dla ewerolimusu stosowanego

w skojarzeniu z eksemestanem w populacji docelowe;j.

Wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych potwierdzajg stosowanie
w praktyce klinicznej w Polsce gtéwnie eksmestanu, fulwestrantu oraz tamoksyfenu
w populacji docelowej. Potwierdzajg rowniez, iz ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem
w przypadku utworzenia wnioskowanego Programu lekowego bedzie stanowit technologig

opcjonalng dla ww. lekow.

Uwzgledniajgc powyzszg informacje oraz biorgc pod uwage fakt, iz wszystkie ww. terapie
stanowigce potencjalne komparatory w niniejszej analizie, sg w Polsce finansowane ze
srodkow publicznych w leczeniu raka piersi (szczegétowa analiza systemu refundacji znajduje
sie w rozdziale 5.2), a takze uwzgledniajgc opinie ekspertéw dotyczgca terapii raka piersi, za
zasadne uznano, iz komparatorami dla ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi, u kobiet po menopauzie z ekspresjg receptoréw
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia
narzgdow migzszowych, u ktérych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy w ramach uzupetniajgcej terapii, sa eksemestan,

fulwestrant oraz tamoksyfen podawane w monoterapii.

5.1. Eksemestan

Eksemestan jest substancjg czynng trzech zarejestrowanych na terenie Polski produktéw
leczniczych: Etadron®, Glandex® oraz Symex®. Ze wzgledu na fakt, iz wymienione produkty
lecznicze nie rbéznig sie zarejestrowanym wskazaniem dlatego postanowiono opis

eksemestanu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Symex®.

Produkt leczniczy Symex® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 20 kwietnia
2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma SymPhar Sp. z 0.0. Produkt jest dostepny

w postaci tabletek powlekanych w dawce 25 mg [8].
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Wedtug klasyfikacji ATC eksemestan nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: steroidowy

inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy, kod ATC: L 02 BG 06 [8].
5.1.1. Dziatanie leku

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie
do naturalnie wystepujacego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg
wytwarzane gtownie w tkankach obwodowych z androgenéw w wyniku ich konwers;ji
Zz udzialem enzymu aromatazy. Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie
aromatazy, stanowi skuteczny i wybiérczy sposob leczenia hormonozaleznego raka piersi
u kobiet po menopauzie. W ww. populacji chorych EXE juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza
stezenie estrogendw w surowicy krwi, powodujgc maksymailng supresje (>90%) po podaniu
dawki 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie, chorych na nowotwor piersi, leczonych

EXE w dawce 25 mg/dobe catkowita aromatyzacja ulegata zmniejszeniu o 98% [8].

Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywno$ci estrogenowej lub progesteronowej. Po podaniu
duzych dawek tej substancji obserwowano niewielkg aktywno$¢é androgenowg, ktéra
najprawdopodobniej zwigzana byla z dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu.
W badaniach klinicznych, w ktérych chore otrzymywaty EXE wielokrotnie w ciggu doby, nie
wykazano jego wptywu na nadnerczowg synteze kortyzolu lub aldosteronu (mierzong przed
i po tescie prowokacji hormonu adrenokortykotropowego), co $wiadczy o jego wybiérczym
dziataniu w odniesieniu do innych enzyméw uczestniczgcych w procesie steroidogenezy.
W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidami lub
mineralokortykosteroidami. Nawet po podaniu matych dawek produktu obserwowano
niezalezne od dawki oraz niewielkie zwigkszenie aktywnosci hormonu luteinizujgcego
i hormonu folikulotropowego w surowicy, jednakze dla produktow tej grupy farmakologiczne;j
jest to spodziewane dziatanie, wynikajgce najprawdopodobniej z petli sprzezenia zwrotnego
na poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stezenia estrogendw stymuluje wydzielanie

gonadotropin, rowniez u kobiet po menopauzie [8].

5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Eksemestan wskazany jest w leczeniu:

zaawansowanego raka piersi w kobiet w okresie naturalnego lub wywotanego

leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu
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terapii przeciwestrogenowej (nie wykazano skutecznosci eksemestanu u chorych, u
ktorych nie wykryto receptoréw ER w komorkach guza);

uzupetniajgcym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym rakiem piersi z
obecnoscig receptorow estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego leczenia

uzupetniajgcego tamoksyfenem [8].

5.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Eksemestan zalecany jest u kobiet po menopauzie, chorych na zaawansowanego raka piersi

w dawce 25 mg/dobe. Lek powinien byé przyjmowany w czasie positku [8].

Leczenie eksemestanem powinno by¢ kontynuowane do czasu stwierdzenia wyraznej

progresji guza [8].

Chorzy z niewydolnoscig nerek lub watroby nie wymagajg modyfikacji dawkowania [8].
5.2. Fulwestrant

Produkt leczniczy Faslodex® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
10 marca 2004 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AstraZeneca UK Limited. Produkt

jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawkce w dawce 250 mg [6].

Wedtug klasyfikacji ATC fulwestrant nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki stosowane
w terapii hormonalnej, antyestrogeny, kod ATC: L 02 BA 03 [6].

52.1. Dziatanie leku

Fulwestrant jest kompetencyjnym antagonistg receptora estrogenowego, wykazuje
powinowactwo poréwnywalne z estradiolem. Fulwestrant blokuje troficzne dziatanie
estrogendw nie wykazujgc nawet czesciowego dziatania agonistycznego. Mechanizm
dziatania polega na zmniejszeniu iloéci biatka receptorowego receptora estrogenowego.
W przypadku leczenia neoadjuwantowego guzéw piersi u kobiet wykazano takze, ze
fulwestrant w dawce 500 mg w wiekszym stopniu ogranicza ekspresje receptora

estrogenowego i markera proliferacji Ki67 niz fulwestrant w dawce 250 mg [6].
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5.2.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Faslodex® wskazany jest:

w leczeniu raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie w przypadku, gdy
nastgpit nawrét choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego lekiem
Z grupy antyestrogendéw lub gdy nastgpita progresja choroby podczas leczenia lekiem

Z grupy antyestrogendéw [6].
5.2.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka leku to 500 mg, podawana w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg

dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki leku [6].

Chorzy z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek lub watroby nie wymagaja
modyfikacji dawkowania. Zaleca sie ostrozne stosowanie leku w przypadku chorych
z zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ekspozycji na

fulwestrant oraz u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [6].

Produkt leczniczy Faslodex® nalezy podawac¢ powoli (czas jednego wstrzykniecia 1-2 minuty),

domiesniowo w dwéch kolejnych wstrzyknieciach po 5 ml, kazde w inny posladek [6].

5.3. Tamoksyfen

Tamoksyfen jest substancjg czynng produktéw leczniczych m.in. preparatu Nolvadex D®,
Tamoxifen-EGIS®, Tamoxifen Sandoz® oraz Tamoxifen Ebewe 20°. Ze wzgledu na fakt, iz
wymienione produkty lecznicze nie rdznig sie zarejestrowanym wskazaniem dlatego opis

tamoksyfenu postanowiono przedstawi¢ na podstawie produktu leczniczego Nolvadex D® [7].

Produkt leczniczy Nolvadex D® zostat dopuszczony na terenie Polski dnia 28 lipca 1992 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AstraZeneca UK Ltd. Produkt jest dostepny w postaci

tabletek powlekanych w dawce 20 mg [7].

Wedtug klasyfikacji ATC eksemestan nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki stosowane

w terapii hormonalnej, antyestrogen, kod ATC: L 02 BA 01 [7].
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5.3.1. Dziatanie leku

Tamoksyfen jest niesteroidowa pochodng trifenyloetylenu. Zaleznie od tkanki dziata jako
antagonista lub agonista estrogenéw. U kobiet z rakiem piersi, tamoksyfen dziata przede
wszystkim jako antyestrogen. Wigzac sie z receptorem estrogenowym w guzie, uniemozliwia
wigzanie sie estrogendw z tym receptorem. W badaniach klinicznych u czesci chorych,
pomimo braku receptora estrogenowego w guzie, tamoksyfen wykazuje réwniez korzystne
dziatanie kliniczne. W tych przypadkach mechanizm dziatania tamoksyfenu jest

prawdopodobnie inny [7].
5.3.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Nolvadex D® wskazany jest w leczeniu raka piersi [7].
5.3.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg. Podczas stosowania produktu leczniczego
Nolvadex D® w wiekszych dawkach nie stwierdzono dodatkowych korzysci takich, jak

op6znienie nawrotu choroby lub poprawa przezycia chorych [7].

6. Analiza systemu refundacji

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia w Wykazie
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r stwierdzono, ze eksemestan, anastrazol i letrozol sg obecnie finansowane
w leczeniu zaawansowanego raka piersi w drugim rzucie hormonoterapii. Natomiast
tamoksyfen oraz fulwestrant sg finansowane w ramach leczenia zto$liwych nowotwordw sutka
i znajdujg sie na liscie lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w cafym zakresie
zarejestrowanych wskazar i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Tamoksyfen znajduje sie ponadto na liscie lekow refundowanych dostepnych w aptece na
recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okre$lonym stanem klinicznym i jest finansowany w leczeniu nowotworéw ztosliwych.
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Anastrozol oraz letrozol nie zostaty uznane za potencjalny komparator, poniewaz nie sg

zalecang terapig po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu z ich zastosowaniem
w ramach wczesniejszej terapii (neo)adjuwantowe;.

Ewerolimus nie jest obecnie finansowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po
menopauzie. Wnioskowanym sposobem finansowania ewerolimusu jest utworzenie nowego
Programu lekowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdty dotyczac finansowania eksemestanu,
fulwestrantu oraz tamoksyfenu.
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NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w
IGNORANTIA NOCET ramach uzupetniajgcej terapii — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 14.

Szczegoly dotyczace finansowania eksemestanu, fulwestrantu oraz tamoksyfenu ze srodkéw publicznych w Polsce

Urzedowa Cenahurtowa Wysokos¢é

SUBSIEE]E, Nazwa, postaé¢, dawka leku Zawartosc_: Grupa limitowa cena zbytu brutto limitu finanso- P02|om' .
czynna opakowania [PLN] [PLN] wania [PLN] odptatnosci
Etadron, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 132.0, Leki 64,80 68,04 78,10 Bezptatny
przeciwnowotworowe i
Eksemestan Glandex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. immunomodulujace — inhibitory 83,83 88,02 78,10 Bezptatny
enzyméw — doustne inhibitory
Symex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. aromatazy 63,72 66,91 78,10 Bezptatny
Faslodex, roztwor do wstrzykiwan, |2 amp.-strz. po 5 ml
Fulwestrant 250 mg/5 ml +2igly z syst.ost. 1019.0, Fulvestrant 2700,00 2835,00 2835,00 Bezptatny
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 17,28 18,14 10,50 Bezptatny
1036.0, Tamoxifenum
Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 tabl. 10,00 10,50 10,50 Bezptatny
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 17,28 21,74 14,10 Bezptatny
Tamoksyfen 130.0, Leki
Tamoxifen Sandoz, tabl. powl., 0,02 g 30 tabl. PrZeciwnowotworowe i 10,00 14,10 14,10 Bezptatny
Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 tabl. immunomodulujace - 10,00 14,10 14,10 Bezptatny
antyestrogeny - tamoksyfen
Tamoxifen-Ebewe 20, tabl., 20 mg 30 tabl. 10,00 14,10 14,10 Bezptatny

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [28]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health (NIH — Narodowe Instytuty Zdrowia, cze$¢ Ministerstwa Zdrowia i Pomocy

Humanitarnej Stanéw Zjednoczonych).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekdw), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw, FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (DL, MM).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.211 7.4.2.

7.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (zaawansowany, rak piersi) oraz interwencji badanej (ewerolimus). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. W bazach Medline oraz The Cochrane
Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All fields i All text, czyli nieograniczajgce
zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ab
(ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title — oryginalny tytut), kw
(ang. key word — stowo kluczowe) i tn (ang. trade name — nazwa handlowa). Zastosowanie
tych deskryptorow umozliwito doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W celu odnalezienia
stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej (ewerolimus),
nazwy handlowej interwencji badanej (Afinitor®) oraz populacji (nowotwar), w celu zapewnienia

jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.5.
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7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane opracowania wtorne (przeglady systematyczne® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [35]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: kobiety po menopauzie, chore na zaawansowanego raka piersi (stadium
IB-IV) z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub
amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia narzadéw migzszowych*, u ktdérych
wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w

ramach uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w zaawansowanym stadium);

interwencja: ewerolimus w postaci tabletek (10 mg/kg m.c. na dobe, podawany
doustnie) w skojarzeniu z eksemestanem w postaci tabletek (25 mg/dobe, podawany

doustnie);

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. Il linia leczenia, chore

z nadmierng ekspresjg lub amplifikacja HERZ;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

3 przeglady spetniajace kryteria Cook [11]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wiaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badanh
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7.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2031 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 15 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2.
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), dlatego tez

zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstoéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 585
Embase: 1426

Publikacje z bazy dodatkowej:

) CRD:
The Cochrane Library tacznie: 15
(z wyjatkiem CENTRAL): 20
tacznie: 2031

v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 901
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 232

i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 897

Wiaczonych: 2046 Wykluczonych: 2030

v

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Publikacje wigczone do analizy Niewlasciwa populacja: 11

e etnych tekstow:
Publikacje Wiagzone \FI)VIquonych' 16 Niewtasciwa interwencja: 1
na podstawie ' Niewtasciwa metodyka: 4
odniesien .
Wykluczonych: 16
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 J \ 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat 7.4.2). Szczegotowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdziat 7.3.1).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki

(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktora zawiera tylko badania pierwotne).

Na stronach EMA i FDA zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej
(ewerolimus) oraz nazwe handlowsg interwencji badanej (Afinitor®). Ze wzgledu na bardzo duzg
liczbe trafien strategie zawezono do populacji (nowotwodr). Na stronie Europejskiej bazy
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw oraz URPLWMiPB
zastosowano strategie wykorzystujgcg jedynie nazwe substancji czynnej (ewerolimus) oraz

nazwe handlowsg interwencji badanej (Afinitor®).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem u chorych na zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku. Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe

trafien dla interwencji badanej wyszukiwanie zawezono do populacji (rak piersi).

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.5.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —
populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: kobiety po menopauzie, chore na zaawansowanego raka piersi (stadium
IB-IV) z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub
amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych®, u ktérych
wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w

ramach uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w zaawansowanym stadium);

interwencja: ewerolimus w postaci tabletek (10 mg/kg m.c. na dobe, podawany
doustnie) w skojarzeniu z eksemestanem w postaci tabletek (25 mg/dobe, podawany

doustnie);
komparator:
eksemestan w postaci tabletek, 25 mg/dobe, podawany doustnie;

fulwestrant w postaci roztworu do wstrzykiwan, 500 mg raz na miesigc
(z dodatkowg dawkag 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej

dawki leku), podawany domiesniowo;
tamoksyfen w postaci tabletek, 20 mg/dobe, podawany doustnie;

dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych

interwencje i komparator;

_
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brak — w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy;

punkty koncowe: podczas selekcji badah na podstawie abstraktow i petnych tekstow
nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa,;

metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej ibezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji), badania, w ktérych udziat
brato co najmniej 10 chorych w grupie, publikacje (petnotekstowe i nieopublikowane

w petnym tekscie) w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. Il linia leczenia, chore

z nadmierng ekspresjg lub amplifikacji HER2;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:
niezgodny z zatozonym, inny niz wyzej wymieniony;
nie dotoczy, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator oraz w przypadku badan jednoramiennych;
punkty koncowe: nie dotyczy’;
metodyka: opracowania wtorne, przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw,
opracowania poglgdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

6 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

7 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw, ani peinych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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7.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2107 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 84 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 606 publikacii;

strone internetowg Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych, w ktorej odnaleziono 2 rekordy;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej nie odnaleziono publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono

9 publikacji, w tym 2 publikacje odnalezione na podstawie odniesien bibliograficznych.

Do analizy wigczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie BOLERO-2 (publikacja
petnotekstowa Beck 2014 [72] oraz abstrakt konferencyjny Rugo 2013 [78]) poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
eksemestanu w monoterapii, u kobiet po menopauzie chorych na zaawansowanego i/lub
uogolnionego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspres;ji lub
amplifikacji HER2 w | linii leczenia po niepowodzeniu leczenia uzupetniajgcego
niesteroidowym inhibitorem aromatazy. W analizie wykorzystano réwniez dane dotyczgce tego
badania zawarte w gtéwnej publikacji do badania (publikacja Baselga 2012 [73]), odnalezionej
w ramach przegladu systematycznego oraz w protokole do tego badania (publikacja Bauly
2010 [71]) odnalezionego na podstawie odniesien bibliograficznych (publikacje te stanowity

jedynie uzupetnienie opisu metodyki badania).

Nie odnaleziono natomiast, zadnego badania poréwnujagcego skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
fulwestrantu lub tamoksyfenu w monoterapii, w zwigzku z czym postanowiono przeprowadzi¢
kolejny etap przegladu w celu wyszukania badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego badanej interwencji z fulwestrantem i/lub tamoksyfenem.
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Ponadto, wlgczono takze abstrakt konferencyjny odnaleziony na podstawie odniesien
bibliograficznych, bedacy najnowszg odnaleziong publikacja do obserwacyjnego,
jednoramiennego badania BRAWO (publikacja Jackish 2014 [76]), na podstawie ktérego

mozliwa jest ocena efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji.

W wyniku przeszukania baz dodatkowych do analizy wigczono 4 publikacje zawierajace
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa: 1 raport Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC — Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii) [75], dane ze strony Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw [14], ChPL Afinitor® [4] oraz dokument wydany przez FDA
2014 [17].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 7 publikacji (w tym
6 publikacji opisujacych trwajgce badania kliniczne oraz 1 publikacje dotyczgcg zakornczonego
badania klinicznego) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania EVE+EXE
w populacji kobiet po menopauzie, chorych na nowotwdr piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2. Nie odnaleziono informacji
dotyczgcej analizowanej linii leczenia, dlatego mozna przypuszczac, ze wyniki na ich
podstawie mogg dotyczy¢ wszystkich linii leczenia. Badania przedstawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczehn wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

o

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 585
Embase: 1426
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 96
tacznie: 2107

/

/ Publikacje z baz dodatkowych: \

EMA: 606
Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow: 2
FDA: 84
URPLWMIPB: 0
tacznie: 692

/

Publikacje analizowane na

podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 2799

Wykluczonych:2776

4 N

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 2
Wiaczonych: 2

4 )
Publikacje wiaczone do Publika'cje wykluczone r,1a
analizy petnych tekstow: A POSjStaW,Ie.peinych tek§tOW:
Wiaczonych: 23 Niewtasciwa populacja: 9
Niewtasciwa metodyka: 5

o /

A 4

Niewfasciwa interwencja: 2
Wykluczonych: 16

- /

-

-

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
opisu metodyki badania: 2
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4

Wiaczonych: 9

~

)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]

l / Publikacje wykluczone na \
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 968
Niewtasciwa interwencja: 175
Niewtasciwa metodyka: 1633

o /
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7.5. |l etap przegladu — poréwnanie posrednie

7.5.1. Strategia wyszukiwania

Trzeci etap przegladu systematycznego przeprowadzono w celu odnalezienia badan
randomizowanych dla tamoksyfenu oraz fulwestrantu, ktére umozliwityby przeprowadzenie
poréwnania posredniego terapii skojarzonej przy wykorzystaniu ewerolimusu i eksemestanu

wzgledem tych komparatorow.

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (zaawansowany, rak piersi), interwencji badanej (fulwestrant, tamoksyfen) oraz
wspoélnego komparatora (eksemestan). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszgce sie do metodyki badan (badania randomizowane). W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 11.4.

7.5.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: chore na zaawansowanego raka piersi (stadium IlIB-1V) z ekspresjg
receptorébw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez

objawowego zajecia narzadéw migzszowych®, u ktorych wystepuje nawrdt po

—
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leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w zaawansowanym stadium);
interwencja:

fulwestrant w postaci roztworu do wstrzykiwan, 500 mg raz na miesigc
(z dodatkowg dawkag 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej

dawki leku), podawany domiesniowo;
tamoksyfen w postaci tabletek, 20 mg/dobe, podawany doustnie;

komparator: interwencja stanowigca wspoing referencje z badaniami odnalezionymi
w |l etapie przegladu systematycznego, tj.. eksemestan w postaci tabletek,

25 mg/dobe, podawany doustnie;

punkty koncowe: zbiezne z punktami korncowymi z badan odnalezionych w Il etapie

przegladu systematycznego;

metodyka: badania randomizowane, publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. Il linia leczenia, chore

z nadmierng ekspresjg lub amplifikacji HER2;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: niezgodny z zatozonym, inny niz wyzej wymieniony;

punkty koncowe: inne niz w badaniach odnalezionych w Il etapie przegladu

systematycznego;
metodyka: badania inne niz randomizowane, publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

7.5.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 426 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wikgczono
zadnej publikaciji, ktéra mogtaby postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego. Gtéwnymi

przyczynami wykluczenia badan na tym etapie przegladu byto m.in.:

niezgodnos¢ populacji w badaniach wzgledem populacji w badaniu BOLERO-2 (brak
informacji o wystepowaniu ekspresji receptora HER2 u chorych, brak informacji o
wczesniejszym leczeniu letrozolem i/lub anastrozolem, wyzszy odsetek chorych z
wynikiem ECOG=2);

uprzednie stosowanie chemioterapii w ramach systemowego leczenia raka w stadium
Zaawansowanym u pewnego odsetka chorych;

brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych w | linii leczenia raka w stadium
zaawansowanym;

podawanie lekéw w dawkach niezgodnych z ChPL (w badaniach EFECT oraz SoFEA,
fulwestrant podawano w dawce nizszej o potowe w poréwnaniu z zalecang dawkg
(250 mg vs. 500 mg)).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 130
Embase: 187
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 109
tacznie: 426

N /

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 426

y

Publikacje
wigczone do
analizy petnych
tekstow:
Wiaczonych: 12

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 0
Wiaczonych: 0

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 45
Niewtasciwa interwencja: 130
Niewfasciwy komparator: 4
Niewtasciwa metodyka: 235
Wykluczonych: 414

\_
4

J
N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewfasciwa populacja: 11
Niewtasciwa metodyka: 1
Wykluczonych: 12

N /

-

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 0
Wiaczonych: 0

-

~

)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [30]
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7.6. Dane uzupetniajace do Il etapu przegladu

W Il etapie przegladu systematycznego, odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria
wigczenia opisane w rozdziale 7.4.2 (badanie BOLERO-2), dzieki ktéremu mozliwe jest
przeprowadzenie porownania bezposredniego analizowanej interwencji z wybranym
komparatorem (eksemestanem). Poréwnanie (zaréwno bezposrednie jak i posrednie)
Z pozostatymi komparatorami nie jest mozliwe, ze wzgledu na brak badan spetniajgcych

kryteria wigczenia do analizy opisane w rozdziale 7.4.2 i 7.5.2.

Populacje docelowg w niniejszej analizie dla produktu Afinitor®, stanowig chore, u ktérych
wystgpit nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w stadium zaawansowanym). W badaniu
BOLERO-2 analizowano stosowanie ewerolimusu w szerszej populacji, ktorg stanowity chore
zaréwno w | jak i w kolejnych liniach leczenia, natomiast wyniki dla chorych w | linii leczenia
choroby w stadium zaawansowanym przedstawiono w ramach dodatkowej analizy podgrup.
W  zwigzku z powyzszym, wyniki dla populacji docelowej odnaleziono jedynie dla

nastepujacych punktéw koncowych (publikacje Beck 2014 oraz Rugo 2013):

czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS, ang. progression-free survival);
czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD, ang, time to definitive
deterioration) — definiowany jako czas do obnizenia o 5% jako$ci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, wzgledem wartosci poczatkowej bez pdzniejszego wzrostu powyzej tego
progu;

profil bezpieczenstwa.

Poniewaz nie odnaleziono wynikow dla punktu koncowego: czas przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival) dla populacji docelowej (I linia leczenia), w celu uzupetnienia analizy
o klinicznie istotne punkty koncowe, postanowiono dodatkowo przedstawi¢ wyniki dla szerszej

populacji (wszystkie linie leczenia), w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Ponadto, w celu jak najszerszego przedstawienia wynikéw, postanowiono réwniez
zaprezentowa¢ wyniki dla populacji ogdlnej, dotyczgce punktéw koncowych zbieznych
z punktami koncowymi analizowanymi w populacji docelowej. Umozliwi to zestawienie
otrzymanych wynikébw oraz wykonanie oceny w jaki sposdb zawezenie populacji (I linia

leczenia) wptywa na wyniki analizy skutecznosci.
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W zwigzku z powyzszym, do analizy wigczono dodatkowo 3 publikacje do badania BOLERO-2,
w ktorych przedstawiono nastepujgce punkty kohcowe dla populacji ogolnej (niezaleznie od

linii leczenia):

czas przezycia catkowitego — publikacja Piccart 2014 [77];

czas przezycia wolny od progresji choroby — publikacja Yardley 2013 [79];

czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD) — publikacja Burris
2013 [74].

Powyzsze publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki dla populacji ogdlnej, zostaty
odnalezione w ramach systematycznego przegladu literatury wykonanego w Il etapie analizy
(rozdziat 7.4). Wskutek zastosowania szerokiej strategii wyszukiwania (brak ograniczenia do
linii leczenia) opisanej w rozdziale 11.4, mozliwe byto odnalezienie wszystkich publikacji do
badania BOLERO-2 oraz wybranie sposrod nich, tych, w ktérych podano wyniki dotyczgce ww.

punktéw kohcowych dla wszystkich chorych ogétem (niezaleznie od linii leczenia).

Wyniki z badania BOLERO-2 dotyczgce populacji ogdlnej (niezaleznie od linii leczenia),

zostang przedstawiono w ramach gtdéwnej analizy skutecznosci w rozdziale 7.11.

7.7. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [11].

W zatgczniku 11.8 (Tabela 34) przedstawiono opis kryteriéw.

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [20]. Badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [47]
badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National Institute for Health
and Clinical Excellence) [31]. W zatgczniku 11.8 przestawiono wzory skali (Tabela 35,
Tabela 36, Tabela 37).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych oceniono w
skali GRADE [18] (Tabela 38 w zatgczniku 11.8).

7.8. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem

wzgledem eksemestanu w monoterapii poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz
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Microsoft Excel 2013. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystagpienie bgdz brak
analizowanego zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnoéci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu
na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard

ratio)® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikdéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnoéci zostaly zaokraglone w gére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

9 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Tabela 15.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

HR Nie obliczany, podany Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego Ilub
niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia i wykluczenia badan podanych

w rozdziale 7.3.2.

7.10. Wiaczone badania pierwotne

7.10.1. Charakterystyka witgczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane podwajnie zaslepione (BOLERO-2: publikacje
Beck 2014 [72] oraz Rugo 2013 [78]) spetniajgce kryteria wigczenia okreslone
w rozdziale 7.4.2, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu
podawanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem monoterapii eksemestanem.
W ramach uzupetnienia wynikéw dotyczgcych skutecznosci z tego badania, do analizy
wigczono rowniez 3 dodatkowe publikacje: Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74] oraz Yardley
2013 [79]. W celu uzupetnienia opisu metodyki badan do analizy wigczono réwniez
2 publikacje do tego badania (publikacje Baselga 2012 [73], Bauly 2010 [71]). Ponadto, do
analizy wigczono 1 prospektywne badania jednoramienne — obserwacyjne badanie BRAWO
(publikacja Jackisch 2014 [76]) majgce na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa

ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w populacji docelowe;j.

W badaniu BOLERO-2 podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania BOLERO-2 oraz BRAWO
zostaty zaklasyfikowane odpowiednio do kategorii IIA oraz IVC wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji badania BOLERO-2 oceniono
za pomocg skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktéw. Jako$¢ danych
w badaniu jednoramiennym okreslono w skali NICE, ktérej wynik w badaniu BRAWO wynidst
6 (brak przedstawienia jasnej definicji punktow kohcowych oraz brak informacji czy chorzy
wigczani byli kolejno do badania) na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ponadto w badaniu
BRAWO jakos$¢ danych oceniono za pomocg kwestionariusza NOS, w ktérym dobér proby

oceniono na 4 gwiazdki, a punkty koncowe na 2 gwiazdki.
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Obydwa witgczone badania byly sponsorowane przez Novartis Pharmaceuticals oraz byly
prowadzone w wiecej niz jednym osrodku. Badanie BOLERO-2 prowadzono w 189 o$rodkach

w 24 krajach, natomiast badanie BRAWO w 400 osrodkach w Niemczech.

W przedstawionych badaniach populacje stanowity kobiety po menopauzie chore na
miejscowo zaawansowanedgo i/lub rozsianego raka piersi, u ktorych nie stwierdzono
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2 (HER2-). W badaniu BOLERO-2 witgczano
wytgcznie chore z ekspresjg receptoréw estrogenowych, natomiast w badaniu BRAWO
uczestniczyty chore z ekspresjg receptorow hormonalnych (estrogenowych i/lub
progesteronowych). U wszystkich chorych stwierdzono opornosé¢ na wczesniejsze leczenie
niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (letrozol, anastrazol). W badaniach uczestniczyly
chore u ktérych terapie stosowano w |, Il lub w kolejnych liniach leczenia, stosujgce NSAIl jako
terapie uzupetniajgca lub terapie systemowg zaawansowanego raka piersi. Chore mogty
otrzymywad inne terapie systemowe lub wspomagajgce przed rozpoczeciem badania. Jedynie
w badaniu BOLERO-2 przedstawiono dane demograficzne dla chorych w 1 linii leczenia (po
stosowaniu NSAIl w ramach przedoperacyjne;j i/lub uzupetniajgcej terapii). W badaniu BRAWO
dane zostaty przedstawione dla wszystkich chorych fgcznie, niezaleznie od linii leczenia.
W badaniu BOLERO-2 w grupie chorych leczonych w | linii, 21% chorych w grupie badanej
oraz 22% chorych w grupie kontrolnej otrzymywato uprzednio tamoksyfen, odpowiednio 1%
oraz 3% chorych otrzymywato toramifen. Dodatkowo w grupie kontrolnej 3% chorych
otrzymywato wczeséniej antagoniste hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy. Ponadto,
74% chorych w grupie EVE+EXE oraz 76% chorych w grupie PLC+EXE otrzymywato

uprzednio chemioterapie w ramach terapii uzupetniajgce;.

W badaniu BOLERO-2 u wszystkich chorych stan sprawnosci w skali ECOG nie mégt by¢
wyzszy niz 2. Zarébwno w badaniu BOLERO-2 jak i w badaniu BRAWO jednym z kryteriéw
wykluczenia chorego byla obecnosé objawowych przerzutéw do narzadéw wewnetrznych
(w badaniu BOLERO-2 definiowanych m.in. za pomocg parametrow enzymow watrobowych,
stezenia bilirubiny we krwi, obecnosci przerzutdw do centralnego uktadu nerwowego,
znaczgcego objawowego pogorszenia funkcji ptuc oraz innych objawdw o ciezkim nasileniu
lub niestabilnych klinicznie). Zgodnie z ustaleniami pomiedzy Podmiotem Odpowiedzialnym,
a EMA, tak definiowang populacje chorych —bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych,

stanowig chorzy, u ktérych chemioterapia nie stanowi preferowanej opcji terapeutycznej.

Terapie we wigczonych badaniach stanowit ewerolimus w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu

z eksemestanem w dawce 25 mg/dobe. Oba leki podawano doustnie w postaci tabletek.
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W badaniu BOLERO-2 grupa kontrolna otrzymywata eksemestan podawany identycznie jak
w grupie badanej oraz placebo (PLC) imitujgce ewerolimus w postaci tabletek. Jednakze
13,3% chorych populacji ogdétem w badaniu BRAWO rozpoczeto terapie ewerolimusem
w nizszej dawce wynoszgcej 5 mg (mediana wzglednej intensywnosci dawek leku wynosita
88,1% — nie podano powodu zastosowania obnizonej dawki leku oraz informacji czy dawka ta

zostata zwigkszona w trakcie trwania leczenia).

Mediana okresu obserwacji w badaniu BOLERO-2 wynosita 17,7 miesiecy (publikacja Yardley
2013), 18 miesiecy (publikacja Beck 2014, Burris 2013 oraz Rugo 2013) oraz 39,3 miesigce
(publikacja Piccart 2014). W badaniu BRAWO okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Liczebnos$¢ populacji w obu badaniach byta stosunkowo wysoka i wynosita 724 chorych
w badaniu BOLERO-2 (137 chorych w 1 linii leczenia) oraz 500 chorych w badaniu BRAWO

(131 chorych w I linii leczenia).

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 11.6).

Tabela 16.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badania BOLERO-2 BRAWO

Randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Obserwacyjne, prospektywne,

Metodyka jednoramienne, wieloo$rodkowe

Mediana okresu obserwac;ji:
publikacja Yardley 2013 — 17,7 miesiecy;
publikacje Beck 2014, Burris 2013 oraz
Rugo 2013 — 18 miesiecy;
publikacja Piccart 2014 — 39,3 miesiecy.

Okres
obserwacji

Czas trwania okresu obserwac;ji: 12
miesigcy

Populacja ogoétem:
grupa badana: N= 485;

Populacja ogétem:

Liczba grupa kontrolna: N=239. N=500.
chorych Populacja docelowa (! linia leczenia): Populacja docelowa (1 linia leczenia):
grupa badana: N=100; N=131.

grupa kontrolna: N=37.

Kobiety po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi z ekspresjg receptoréw

Kobiety po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi z

Populacja

estrogenowych, HER2-ujemne, oporne na
wczesniejsze leczenie letrozolem lub
anastrozolem z wynikiem sprawnosci w skali
ECOG =2 oraz bez objawowych przerzutéw do
narzadow wewnetrznych.

ekspresjg receptoréw hormonalnych,
HER2-ujemne, oporne na wczesniejsze
leczenie letrozolem lub anastrozolem, bez
objawowych przerzutéw do narzadow
wewnetrznych.
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Badania BOLERO-2 BRAWO
Interwencja EVE 10 mg/dobe p.o. w skojarzeniu z EXE EVE 5 lub 10 mg/dobe p.o. w skojarzeniu z

badana 25 mg/dobe p.o. EXE p.o.
Interwencja . .

kontrolni\ PLC p.o. w skojarzeniu z EXE 25 mg/dobe p.o. Brak

Skala NOS:

Skala Jadad/ Dobor proby****
Skala NOS/ Skala Jadad: 5/5 Poréwnywalnos¢: n/d
Skala NICE Punkt koncowy: **

Skala NICE: 6/8

Klasyfikacja

AOTMIT 1A IvC
Sponsor Novartis Pharmaceuticals Novartis Pharmaceuticals
Az 189 osrodkéw (24 paristwa) 400 (Niemey)
osrodkow P Y
Podejscie do
testowania superiority n/d

hipotezy

Zrédio: opracowanie wlasne
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7.10.2. Punkty koincowe

W niniejszej analizie wykonano porownanie skutecznosci i bezpieczehstwa ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii na podstawie wynikéw
dla populacji docelowej, jakg sg chore po menopauzie, ha zaawansowanego raka piersi
Z ekspresja receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspres;ji lub amplifikacji HER2, bez
objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, po wystgpieniu nawrotu po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy w ramach uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia
choroby w stadium zaawansowanym). W tym celu przedstawiono poréwnanie bezposrednie
EVE+EXE wzgledem PLC+EXE na podstawie podwdjnie zaslepionego, randomizowanego
badania BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 oraz Rugo 2013) w podgrupie chorych w | linii

leczenia, oceniajgc nastepujgce punkty koncowe:

czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS — ang. progression-free survival);
czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD — ang. time to definitive
deterioration);

profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane ogdtem oraz w 1., 2., 3 i 4 stopniu

nasilenia).

Majac na uwadze fakt, iz nie odnaleziono wynikow dla punktu koncowego: czas przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) dla populacji docelowej (I linia leczenia), w celu
uzupetnienia analizy o klinicznie istotne punkty koncowe, postanowiono dodatkowo
przedstawi¢ wyniki dla szerszej populacji ogolnej (niezaleznie od linii leczenia), w odniesieniu
do tego punktu koncowego. Postanowiono réwniez zaprezentowac¢ wyniki dla populacji
ogolnej, dotyczgce punktow kohcowych dotyczgcych skutecznosci, zbieznych z punktami
koncowymi analizowanymi w populacji docelowej. Biorgc pod uwage powyzsze, w ramach
gtéwnej analizy postanowiono przedstawic¢ wyniki dla populacji ogolnej z badania BOLERO-2,

dla nastepujgcych punktéw koncowych:

czas przezycia catkowitego (OS) — publikacja Piccart 2014;

czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD) — publikacja Burris

2013;

czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS) — publikacja Yardley 2013.
Dodatkowo, odnaleziono 1 doniesienie konferencyjne dotyczgce obserwacyjnego badania

jednoramiennego (badanie BRAWO - publikacja Jackisch 2014), dzieki ktéremu mozliwe
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bedzie wykonanie analizy skuteczno$ci praktycznej badanej interwencji w populacji docelowe;j,

dla punktu koncowego:
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).

Podsumowujgc, w obydwu wigczonych badaniach podano wyniki dotyczgce czasu przezycia
wolnego od progresji choroby ocenianego w oparciu 0 system RECIST
(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe) wersje 1.0. W badaniu BOLERO-2 oceny PFS dokonywano lokalnie
(w kazdym osrodku) oraz przez niezalezne laboratorium centralne. Analize PFS w centralnym
osrodku badawczym przeprowadzono w ramach analizy dodatkowej, jednak z uwagi na jej

niezalezny charakter, mogta stanowic¢ bardziej obiektywng ocene wynikow.

Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia w badaniu BOLERO-2 (wynik dla
| linii leczenia oraz dla populacji dla wszystkich linii ogdtem) oceniano przy uzyciu
kwestionariusza QLQ-C30 (ang. quality of life questionnaires of cancer patients —
kwestionariusze stuzgce do pomiaru jakosci zycia chorych leczonych z powodu nowotworu)
opracowanego przez EORTAC dla chorych na nowotwory. Kwestionariusz ten skfada sie z 30
elementéw potgczonych w 15 podskal, w tym skali globalnej oceny stanu zdrowia (GHS, ang.
Global Health Status), gdzie wyzsze wyniki (zakres 0 do 100) wskazujg lepszg jako$¢ zycia

zwigzang ze zdrowiem (HRQoL, ang. Health Related Quality Of Life).

Ponadto dla populacji ogélnej (publikacja Piccart 2014) oceniano czas przezycia catkowitego

definiowany jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Stopnie nasilenia (ang. severity) zdarzen niepozgdanych ocenianych na podstawie publikaciji
Back 2014 oraz Rugo 2013 zdefiniowano wg powszechnych kryteriow terminologicznych dla
zdarzen niepozadanych (CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

wersja 3.0.

Site interwencji okreslano przyjmujgc arbitralnie zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10
swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT podaje sie dla okreslonego okresu

Czasu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych wraz

z definicjami, interpretacjg i oceng istotnosci klinicznej.




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAHTA piersi, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w 95
IGNORANTIA NOCET ramach uzupetniajgcej terapii — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 17.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan BOLERO-
2 (publikacje Beck 2014, Piccart 2014, Burris 2013, Yardley 2013 oraz Rugo 2013), BRAWO (publikacja Jackisch 2014)

Badanie

Punkt koncowy

BOLERO-2
(publikacja
Piccart 2014)

Czas przezycia
catkowitego
(©s)

BOLERO-2

(publikacje
Beck 2014,
Czas przezycia | Yardley 2013)
wolny od
progresji
choroby (PFS)

Definicja

Kierunek zmian

Skutecznos¢ — oceniane punkty koncowe

Oceniano w czasie 39,3 miesigca.

Definiowany jako czas od momentu randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Im dtuzszy czas przezycia
catkowitego, tym skuteczniejsze
byto leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

OS jest uznany za punkt istotny

klinicznie, ze wzgledu fakt, iz umozliwia

on obiektywng i niepodwazalng ocene
skutecznosci leczenia [36].

Nie odnaleziono informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng klinicznie,
warto$¢ ta zalezy najprawdopodobniej

od wielu czynnikow.

Oceniano w czasie:
17,7 miesiecy (publikacja Yardley 2013);
18 miesiecy (publikacja Beck 2014).
Definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
PFS oceniany przez badaczy lokalnych oraz centralnie
(analiza dodatkowa) zgodnie z RECIST v1.0

Nie podano definiciji.
Oceniano po 12 miesigcach.

Im dtuzszy czas do wystagpienia
progresji choroby, tym
skuteczniejsze byto leczenie.

Ze wzgledu na fakt, iz PFS uwzglednia
zgon chorego z jakiejkolwiek przyczyny
moze on wpltywac na istotny klinicznie
punkt koncowy.

W badaniach RCT u chorych na
nowotwory, PFS moze by¢ stosowany
jako surogat dla OS o ograniczonej
istotnosci klinicznej [49]. Wedtug FDA
poprawa PFS oznacza bezposrednie
lub posrednie korzysci kliniczne w
zaleznosci od mocy wyniku [16].

Nie odnaleziono informacji jaka zmiana
jest uznawana za istotng klinicznie,
wartos¢ ta najprawdopodobniej zalezna
jest od wielu czynnikow.
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Punkt koncowy ‘ Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Oceniano w czasie 18 miesiecy.

Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia
definiowany jako czas do obnizenia 0 5% HRQoL, wzgledem
wartosci poczatkowej bez pozniejszego wzrostu powyzej tego

Czas do
ostatecznego BOIBFKRO'.Z ) ) progu. . ) Im dtuzszy czas do pogorszenia Jakosé zveia iest Kt
pogorszenia w g’” k'zg‘ilf Jako$é zycia oceniano wzgledem wartosci poczatkowej co stanu zdrowia, tym akosc zycia JeSkl}J?naf?a za pun
ocenie jakosci =€ : 6 tyg. do progresji choroby i/lub przerwania leczenia. skuteczniejsze byto leczenie. Istotny Klinicznie.

Burris 2013) HRQLQ oceniano za pomocy kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 v3.0. Kwestionariusz ten sktada sie z 30
elementéw potgczonych w 15 podskal, w tym skali GHS,
gdzie wyzsze wyniki (zakres 0 do 100) wskazujg lepszy

HRQoL.

zycia (TDD)

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [19] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice —
dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie

niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa Wzrost liczby zdarzen/dziatari
_ BOLERO-2 zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacii niepozadanych jest odwrotnie o
Profil (LLULEEERY \wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W proporcjonalny do Zdarzenia/dziatania niepozadane sg
bezpieczenstwa  Beck 2014, takim przypadku jest to dziatanie niepozadane. bezpieczenstwa stosowania istotne klinicznie [10].

RIED 202 Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) danego leku.

zdefiniowano wg kryteriow CTCAE wersja 3.0; nasilenie
dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest w 5
nastepujacych stopniach: 1 - tagodny; 2 - umiarkowany; 3 -
ciezki; 4 - zagrazajacy zyciu; 5 - Smiertelny.
Oceniano w czasie 18 miesiecy.

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11. Ocena skutecznosci ewerolimusu w skojarzeniu

z eksemestanem

7.11.1. Ocena skutecznosci ewerolimusu w skojarzeniu
z eksemestanem wzgledem eksemestanu

w monoterapii

Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacje Beck 2014, Piccart 2014, Burris 2013 oraz

Yardley 2013) przedstawiono nastepujace punkty koncowe dotyczace skutecznosci:

czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival);
czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS, ang. progression-free survival);
czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD, ang, time to definitive

deterioration).

Dla zmiennych ciggtych ocenianych w badaniu podawano parametr HR, jezeli byt on wskazany

w badaniu. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktdw koncowych (np. czas przezycia wolny od progres;ji
choroby), wartos¢ parametru HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy badanej,
a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé o istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianego
centralnie u chorych w 1 linii leczenia, wartos¢ parametru HR wyniosta 0,32 (95% CI: 0,18;
0,57), oznacza to, ze podanie chorym ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci od tego co wystapi

jako pierwsze) o 68% w poréwnaniu z zastosowaniem eksemestanu w monoterapii.
Szczegotowy opis sposobu interpretacii parametru HR zamieszczono w rozdziale 7.8.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.11.1.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014) stwierdzono, iz mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby dla chorych, u ktérych nawrét raka piersi wystgpit
w czasie lub po leczeniu uzupetniajgcym, byla istotna statycznie wyzsza w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej i na podstawie lokalnej oceny badaczy mediana PFS wynosita
odpowiednio 11,50 oraz 4,07 miesiecy. Wynik dodatkowej analizy na podstawie niezaleznej

oceny centralnej wynosit odpowiednio 15,24 oraz 4,21 miesiecy.

Ponadto, na podstawie wynikéw dla wszystkich chorych ogdtem (niezaleznie od linii leczenia),
przedstawionych w publikacji Yardley 2013, mediana PFS na podstawie lokalnej oceny
badaczy wynosita 7,8 miesiecy w grupie badanej i 3,2 miesiecy w grupie kontrolnej, natomiast
na podstawie niezaleznej oceny centralnej wynosita odpowiednio 11,0 miesiecy oraz

4,1 miesiecy. Mediana okresu obserwaciji dla tej grupy chorych wynosita 17,7 miesiecy.

Na podstawie powyzszych wynikow dotyczgcych obydwu populacji, wykazano iz mediana PFS
w populacji docelowej w poréwnaniu z populacjg chorych ogdétem (niezaleznie od linii
leczenia), w grupie badanej byta dtuzsza o 3,7 miesigecy w ocenie lokalnej oraz o 4,24 miesiecy
weditug oceny centralnej, natomiast w grupie kontrolnej wyniki byly zblizone — rdznica
0 0,87 miesigca (ocena lokalna) oraz o 0,11 miesigca (ocena centralna), przy zblizonych
okresach obserwacji. Wskazuje to jak znaczaco wigksze korzysci zdrowotne obserwowane sg

podczas stosowania EVE+EXE w populacji docelowej w poréwnaniu z populacjg ogolna.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania BOLERO-2
(publikacje Beck 2014 oraz Yardley 2013)

Badanie Okres _ EVE+EXE PLC+EXE HR
obserwacj

(publikacja) i mediana Mediana [m-ce] ‘ N  Mediana[m-ce] N (95% CI)
Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie lokalnej oceny badaczy

Chorzy w | linii leczenia

BOLERO-2 0,39

Chorzy ogétem — niezaleznie od linii leczenia

BOLERO-2
(Yardley 2013)

0,45

S 5 (0,38; 0,54)
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Badanie Okres _ EVE+EXE PLC+EXE HR
obserwacj

(publikacja) i mediana Mediana[m-ce]‘ N  Mediana[m-ce] N (95% CI)

Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie niezaleznej oceny centralnej

Chorzy w | linii leczenia

BOLERO-2 0,32
ez T (018057

Chorzy ogétem — niezaleznie od linii leczenia

BOLERO-2 0,38
(Yardley 2013) 177 m-¢y (0,31; 0,48)

Zrédio: opracowanie wiasne

7.11.1.2.  Jakos¢ zycia — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci

zycia
W badaniu podano, iz mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia
byta dtuzsza dla grupy otrzymujgcej leczenie skojarzone w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
eksemestan w monoterapii u chorych w 1 linii (11,07 vs. 7,23 miesiecy). Niemniej jednak
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Poczatkowa wartos¢ ogélnego stanu

zdrowia wsrod chorych leczonych w | linii byta zblizona miedzy grupami.

W celu uzupetnienia analizy, postanowiono réwniez przedstawi¢ wyniki analizowanego punktu
koncowego dla populacji chorych ogoétem (niezaleznie od linii leczenia). Na podstawie
odnalezionej publikacji Burris 2013, stwierdzono, iz w grupie badanej, czas do ostatecznego
pogorszenia w ocenie jakosci zycia byt istotnie statystycznie dtuzszy w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (8,3 vs. 5,8 miesiecy).

Brak roznicy pomiedzy grupami dla wyniku w populacji docelowej, mogt wigzaé sie z mniejszg
liczebnoscig grup chorych w grupach, ktéra utrudniata wykazanie istotnosci statystycznej
réznicy. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze mediana czasu do pogorszenia oceny jakosci
zycia dla pierwszej linii leczenia w grupie badanej byta diuzsza niz dla populacji ogdéinej,
a roznica median pomiedzy grupg badang i kontrolng wynosita 3,84 miesigca natomiast dla

populacji ogétem jedynie 2,5 miesigca.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD) na podstawie badania
BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 oraz Burris 2013)

q Okres EVE+EXE PLC+EXE
Badanie .. HR
(publikacja) ~ °Pserwacii, Mediana Mediana (95% CI)

mediana  (g9506Cl)[m-ce] N  (95%Cl)[m-ce] @ N

Czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD)

Chorzy w | linii leczenia

BOLERO-2 . . 0,69
ool 18 m-cy 11,07 (b/d) 7,23 (b/d) 039 1.22)

Chorzy ogétem — niezaleznie od linii leczenia

BOLERO-2 0,74

18 m-cy 8,3 (7,0; 9,7)** 5,8 (4,2; 7,2)**

(Burris 2013) (0,58; 0,95)

*Srednia warto$¢ poczatkowa dla ogodlnego stanu zdrowia w grupie EVE+EXE wynosita 62,8 pkt,
natomiast w grupie PLC+EXE 63,4 pkt

**$rednia warto$¢ poczgtkowa dla ogdlnego stanu zdrowia w grupie EVE+EXE wynosita 64,7 pkt,
natomiast w grupie PLC+EXE 65,3 pkt

Zrédio: opracowanie wlasne

7.11.1.3. Czas przezycia catkowitego

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji, przedstawiajgcej wyniki
dotyczgce przezycia catkowitego — OS w populacji docelowej, tj. | linia leczenia, u chorych,
u ktérych stwierdzono nawrét po stosowaniu niesteroidowych inhibitoréw aromatazy w ramach
terapii uzupetniajgcej. W publikacji Piccart 2014 do badania BOLERO-2 odnaleziono natomiast
ostateczne wyniki dotyczgce czasu przezycia catkowitego w szerszej populacji chorych,
niezaleznie od linii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, iz badanie BOLERO-2
stanowi podstawe niniejszej analizy, uznano za zasadne przedstawienie wynikéw dotyczacych

OS dla populacji ogdlne;.

Czas przezycia catkowitego w populacji ogdlnej u chorych w grupie badanej byt dtuzszy
i wynosit 31,0 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej wynosit 26,6 miesiecy. Niemniej jednak,
na podstawie wartosci parametru HR, nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie miedzy

grupami.

Majgc na uwadze wyniki dla PFS, dla ktérego w populacji docelowej (I linia) wyniki byty
znaczgco lepsze niz w populacji ogoélnej, nalezy sie spodziewagé, ze podobna zaleznos¢ bytaby

odnotowana dla czasu przezycia catkowitego.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Piccart 2014)

q Okres EVE+EXE PLC+EXE
Badanie . HR
(publikacja) ~ °Pserwacii, Mediana Mediana (95% CI)

mediana (95% ClI) [m-ce] N eswchmce] N

Czas przezycia catkowitego — chorzy ogétem (niezaleznie od linii leczenia)

BOLERO-2 L s 31,0 26,6 0,89
(Piccart 2014) ' y (28,0; 34,6) (22,6; 33,1) (0,73; 1,10)

Zrédto: opracowanie wtasne

7.11.2. Ocena skutecznosci praktycznej ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem — badanie

obserwacyjne

W ramach oceny skutecznosci praktycznej, przedstawiono wyniki dla podgrupy chorych
leczonych EVE+EXE w | linii, z obserwacyjnego badania jednoramiennego BRAWO,

w odniesieniu do punktu koncowego: czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
7.11.2.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Na podstawie badania BRAWO czas przezycia wolny od progresji choroby w grupie chorych
stosujgcych ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia, w momencie
odciecia danych po 12 miesigcach obserwacji wynosit 10,1 miesiecy. W podgrupie chorych,
u ktérych stwierdzono szybkg progresje choroby (<12 miesiecy) po zastosowaniu terapii
adjuwantowej mediana PFS wynosita 10,4 miesigce, natomiast w podgrupie chorych, u
ktérych okres wolny od nawrotu choroby trwat dtuzej niz 12 miesiecy, mediana PFS wynosita
14,0 miesiecy.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania BRAWO
EVE+EXE

EEGERITE Okres obserwacji, mediana
Mediana (95% CI)

Czas przezycia wolny od progresji choroby

10,1 (6,7; 17,6)
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EVE+EXE
EEGERITE Okres obserwacji, mediana ‘

Mediana (95% ClI) N

Czas przezycia wolny od progresji choroby — chorzy z progresja <12 miesiecy po terapii adjuwantowej

BRAWO 12 m-cy ‘ 10,4 (6,0; nie osiagnieto) 54*

Czas przezycia wolny od progresji choroby — chorzy z progresja >12 miesigcy po terapii adjuwantowe;j

12 m-cy 14,0 (4,0; nie osiagnieto)

*oszacowanie czasu do progresji choroby po terapii adjuwantowej nie byto mozliwe dla 48 chorych
Zrodto: opracowanie wlasne

7.12. Podsumowanie oceny skutecznosci

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu

w monoterapii oceniono wedtug zalecern GRADE [18].

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, w przypadku
czasu przezycia catkowitego i czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia
(istotne Klinicznie punkty koncowe) oraz jako wysoka, w przypadku czasu przezycia wolnego
od progresji choroby, ze wzgledu na fakt, iz jest to punkt koncowy, ktéry moze byé powigzany

z czasem przezycia catkowitego i stanowi istotny wyznacznik skutecznosci leczenia.
Jakos¢ danych dla badan wigczonych do analizy skutecznosci uznano za:

wysokg w przypadku badania BOLERO-2 (w metodyce badania nie odnotowano
zadnych powaznych ograniczen, ktére mogtyby $Swiadczy¢ o jego niskiej
wiarygodnosci);
bardzo niskg w przypadku badaniu BRAWO:

metodyka badania (badanie obserwacyjne jednoramienne);

brak jasnych definicji dotyczacych punktéw koncowych.

W badaniu BOLERO-2 w populacji chorych, u ktérych nawrét choroby wystgpit w czasie lub
po leczeniu (neo)adjuwantowym z uzyciem niesteroidowych inhibitoréow aromatazy, mozliwe
bytlo bezposrednie poréwnanie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE, w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie
jakoéci zycia. Analiza wynikdw wykazata, iz stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu
Z eksemestanem w poréwnaniu do monoterapii przy zastosowaniu eksemestanu, istotnie

statystycznie wydluza czas przezycia wolny od progresji choroby. W ocenie czasu do
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ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia w podgrupie chorych w I linii leczenia, nie

stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami.

Ze wzgledu na fakt, iz niemozliwe bylo przedstawienie wynikéw dla populacji docelowej
w odniesieniu do istotnego Kklinicznie punktu koncowego, jakim jest czas przezycia
catkowitego, zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw OS dla szerszej populacji chorych
(analiza chorych bez wzgledu na linie leczenia). Mediana czasu przezycia catkowitego
w grupie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE byta dluzsza, niemniej jednak nie byta ona
statystycznie istotna. Dodatkowo dla populacji ogétem, przedstawiono wyniki dla czasu do
ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia oraz czasu przezycia wolnego od progresji
choroby. Na podstawie przedstawionych danych wykazano, znamiennie statystyczng
przewage interwencji badanej wzgledem interwencji kontrolnej w odniesieniu do obydwdch

analizowanych punktéw koncowych.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem do
analizy wigczono doniesienie konferencyjne dla jednoramiennego badania obserwacyjnego
BRAWO. W analizowanym badaniu czas przezycia wolny od progresji choroby po
12 miesigcach wyniost 10,1 miesiecy. W analizie podgrup raportowano diuzszg mediane PFS
u chorych z okresem wolnym od progresiji po terapii adjuwantowej dtuzszym niz 12 miesiecy
wzgledem chorych, u ktérych wystgpita szybka progresja (<12 miesiecy) — 14,0 vs
10,4 miesiecy. Uzyskane wyniki PFS byly zblizone do wynikéw z badania randomizowanego

(jednak poréwnanie byto ograniczone ze wzgledu na rézny okres obserwacji w badaniach).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe zestawienie wynikow skutecznosci dla
ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu jedynie dla badania
dwuramiennego BOLERO-2.
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Tabela 22.

Podsumowanie skutecznosci dla porownania EVE+EXE wzgledem PLC+EXE na podstawie badania BOLERO-2 (publikacje Beck 2014,
Piccart 2014, Burris 2013 oraz Yardley 2013)

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny

Okres dla EVE+EXE dla EVE+EXE pomiedzy grupami wynikow

obserwaciji, (przewaga EVE+EXE) (przewaga PLC+EXE) w skali koncowego
mediana - GRADE w skali

HR HR HR GRADE
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Brak istotnych

statystycznie réznic Jakos¢ Waga

punktu

Punkt koncowy

Chorzy w I linii leczenia

Czas do ostatecznego 069
pogorszenia w ocenie jakosci n/d n/d g Wysoka Krytyczna
zycia (0,39; 1,22)

Czas przezycia wolny od 0.39
progresji choroby © 25’_ 0,62) n/d n/d Wysoka Wysoka
(oceniany lokalnie) R

Czas przezycia wolny od 0.32
progresji choroby © 18,' 0,57) n/d n/d Wysoka Wysoka
(oceniany centralnie) I

Chorzy ogétem (niezaleznie od linii leczenia)

0,89

Czas przezycia catkowitego n/d n/d (0,73: 1,10) Wysoka Krytyczna
Czas do ostatecznego 074
pogorszenia w ocenie jakosci (0,58: 0,95) n/d n/d Wysoka Krytyczna

zycia
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny s T x Waga
Okres dla EVE+EXE dla EVE+EXE S;zx?‘;‘é‘;;";ur;:::f “‘I’a:l‘l’;‘;v punktu
Punkt koncowy obserwaciji, (przewaga EVE+EXE) (przewaga PLC+EXE) vvyskali koncowego
mediana GRADE w skali
HR HR HR GRADE
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Czas przezycia wolny od 045

progresji choroby 17,7 m-cy © 38,' 0,54) n/d n/d Wysoka Wysoka
(oceniany lokalnie) I
Czas przezycia wolny od 038

progresji choroby © 31’_ 0,48) n/d n/d Wysoka Wysoka
(oceniany centralnie) T

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.13. Ocena bezpieczenstwa ewerolimusu w skojarzeniu
z eksemestanem wzgledem eksemestanu

W monoterapii

Wedtug Cochrane Handbook [19] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy

do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadow i narzadow)).

W badaniu BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013) oceniano nastepujgce punkty

koncowe dotyczace bezpieczenstwa:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz w poszczegdlnych

stopniach nasilenia (1., 2., 3. lub 4. stopien).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku, gdy wartos¢ parametru OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnosci nie zawiera
1 wskazuje to na istotng statystycznie roznice wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie

badane.

Przyktadowo, dla punktu koncowego: czestosS¢ wystepowania obnizonego apetytu (wszystkie
stopnie nasilenia ogétem) w czasie 18 miesiecy, warto$¢ parametru OR wyniosta 3,21 (95%
Cl: 1,04; 9,89), co oznacza ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonegj
ewerolimusem w skojarzeniu z eksemestanem jest 3,21 razy wieksza w poréwnaniu do grupy
leczonej eksemestanem w monoterapii. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢,

ze réznica ta jest istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wyniosta 0,17 (95% CI: 0,04; 0,31) co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 17% wyzsze w grupie
leczonej EVE+EXE niz w grupie EXE+PLC. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci mozna

stwierdzic, iz réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNH dla tego punktu koricowego wyniosta 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze podanie 5 chorym terapii skojarzonej EVE+EXE zamiast EXE w monoterapii, wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku wystgpienia obnizenia apetytu w czasie

18 miesiecy.

Szczegbtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD i NNH zamieszczono

W rozdziale 7.8.

7.13.1. Zdarzenia niepozadane

W badaniu BOLERO-2 u wiekszosci chorych, u ktérych nawrét choroby nastgpit po lub
w trakcie leczenia uzupetniajgcego, raportowane zdarzenia niepozgdane miaty charakter

tagodny lub umiarkowany (ij. nasilenie 1. lub 2. stopnia) i byly podatne na leczenie.

Istotne réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg chorych
leczonych EVE+EXE, a PLC+EXE (czestsze wystepowanie zdarzen w grupie badanej)
odnotowano w przypadku zdarzeh ogétem (we wszystkich stopniach nasilenia) tj.: obnizenie
apetytu, hiperglikemia, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka,
wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata. Na podstawie analizy czestosci wystepowania
zdarzeh w zaleznosci od stopnia ich nasilenia, wykazano, iz istotnie czesciej raportowanymi
zdarzeniami w grupie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE w 1. stopniu nasilenia byty: obnizony
apetyt, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka oraz
spadek masy ciata, natomiast w 2. stopniu nasilenia: nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie
jamy ustnej oraz wysypka. Niemniej jednak nie odnotowano réznic istotnych statycznie miedzy
grupami w odniesieniu do zadnego zdarzenia niepozgadanego wystepujgcego w 3. lub 4.

stopniu nasilenia.
Przedwczesne zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych byto nieznaczenie
wyzsze w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone (9%) niz w grupie kontrolnej (3%) leczone;j

eksemestanem w monoterapii.
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Wiekszos¢ chorych uczestniczgca w badaniu wymagata jednorazowej redukcji dawki lub
czasowego przerwania stosowanych lekow. W grupie EVE+EXE u 74% chorych przynajmniej
raz zmniejszono dawke lub przerwano stosowanie ewerolimusu. W przypadku eksemestanu
warto$¢ ta wynosita 23%. Natomiast w grupie kontrolnej redukcji dawki placebo lub

eksemestanu wymagato odpowiednio 32% chorych i 19% chorych.

Dodatkowo, w publikacji podano, iz mediana czasu ekspozycji na ewerolimus wynosita
31,1 tyg. (zakres: 1,0; 109,4 tyg.) i byla nieznacznie diuzsza w poréwnaniu z czasem
ekspozycji dla populacji ogdlnej w badaniu — 23,9 tyg. (zakres: 1,0; 123,3 tyg.), podczas gdy
mediana wzglednego nasilenie dawki wynosita 85% i byta poréwnywalna z wartoscig dla catej

populacji z badania (86%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja
Beck 2014 oraz Rugo 2013)

Bao!anig obs(,)ekrrvszcji Punkt koncowy Stqpieﬁ EVEREAE PLETEXE OR RD NNH
(publikacje) ! nasilenia (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o
Ogétem 28 (28,0) 100 4(10,8) 37 (1’031’;291,89) (o,o%;lg,sl) 325 | TAK
1. stopien 23 (23,0) 100 3(8.1) 37 (0,953;’?1%,0 " (0,0%’;13,27) (3;633) TAK
Obnizony apetyt 2. stopien 5(5,0) 100 1(2,7) 37 (0,211;’?L%,78) (_0,&%,09) n/d NIE
3. stopien 0(0,0) 100 0(0.,0) 37 nfo (_01&?810 o | | NE
(BB%EF;(% i 4. stopien 0(0,0) 100 0(0.,0) 37 nlo (_01&?810 g | | NE
Rugo 2013) Ogétem 17 (17,0) 100 1(2,7) 37 (0,957;’%77,53) (0,0%’;16‘,23) ( 4;720) TAK
1. stopien 5 (5.0) 100 0(0.0) 37 (0,5;‘;’%%, 43) (_o,é’l’?g,ﬂ) nd | NIE
Hiperglikemia® 2. stopien 4 (4,0) 100 0(0,0) 7| o 42';’%3,82) (-o,gi?g,og) nd | NIE
3. stopien 7(7.0) 100 12.7) 37 (0,322;;;81) (_01003';03’12) nd | NIE
4. stopien 1(1,0) 100 0(0,0) 37 (0'05?'3245,17) (_0,(?3;%,05) nd | NIE
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*
Badanie laes Stopien 2y EEE PLEHEE OR RD NNH

nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

obserwacji, | Punkt koncowy IS

(publikacje) mediana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

. 3,08 0,18
Ogotem 26 (26,0) 100 3(8,1) 37 (1,13: 14,07) (0,06; 0,30) 3: 16) TAK
o 10,15 0,19 5
1. stopien 22 (22,0) 100 127) 37 w2 7e29 | ©10:029 | @10 | TAK
o 0,73 -0,01
Kaszel 2. stopien 4 (4,0) 100 2(5,4) 37 (0.13: 4,16) (-0,10; 0,07) n/d NIE
3. stopien 00,0) 100 0(0,0) 37 nfo 0,00 nd | NIE
. : : (-0,04; 0,04)
4. stopien 0(0,0) 100 0(0,0) 37 nlo 0,00 nd | NIE
BOLERO-2 : J ' (-0,04; 0,04)
(Beck 2014, 18 m-cy
Rugo 2013) . 5,05 0,22 4
Ogétem 22 (22,0) 100 0(0,0) 7 | qeair0e) | 0308 | @7 | TAK
. 4,39 0,11 9
1. stopien 11 (11,0) 100 0(0,0) 37 (1,10: 17,49) (0,04 0,18) (5: 25) TAK
Nieinfekcyjne . 4,34 0,10 10
zapalenie plucr 2 Stopien 10(10,0) 100 0(0.0) 87 | (1,02/18:39) | (0,03.017) | (533 | AK
o 3,94 0,01
3. stopien 1(1,0) 100 0 (0,0) 37 (0,05: 325.17) | (-0,03, 0,05) n/d NIE
4. stopien 0(0,0) 100 0(0,0) 37 nlo 0,00 nd | NIE
. : : (-0,04; 0,04)
Zaburzenia zotadka i jelit
. 7,70 0,46 2
Ogotem 68 (68,0 100 8 (21,6 37 ; - _ TAK
BOLERO-2 Zapalenie jamy 9 (68.0) (21.6) (3.17;18,73) | (0,30;0,62) | (1:3)
(Beck 2014, 18 m-cy ustnej
Rugo 2013) o 3,17 0,22 4
1. stopien 38 (38,0) 100 6 (16,2) 37 21829 | 007057 | @14 | TAK
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Badanie Okres ) Stopien SERENS PLEHEE OR RD NNH
(publikacje) °PSerwaci, - Punktkocowy —,giienia n %) N n (%) N (95% Cl) (@5%Cl)  (95%Cl) °
2. stopien 26 (26,0) 100 2 (5.4) 37 (1,386;’1257,37) (0,0%’;201’32) (3;411) TAK
3. stopien 4 (4,0) 100 0(0,0) 7| o 42';'%?82) (_0,(;)1'?3109) nd | NIE
4. stopien 0(0,0) 100 0(0,0) 37 nlo (_01004?810 o | md | NE
Ogétem 40 (40,0) 100 8 (21,6) 37 (1'0%’;452'82) (0,0%;1335) (2;550) TAK
1. stopien 31(31,0) 100 4(10,8) 37 (1,213;’7111,37) (o,o%;zg,s " (2;51 s | TAK
Biegunka 2. stopien 5 (5,0) 100 4(10,8) 37 (0113';4371) (_o,i‘;';og’,os) nd | NIE
3. stopien 3(3.0) 100 0(0,0) 37 (0,3;';’%22,35) (_0,(?2’?3,08) nd | NIE
4. stopien 1(1,0) 100 0(0,0) 37 (0105?'3515117) (-o,gé%,OS) nd | NIE
Ogétem 28 (28,0) 100 11(29,7) 37 o 4%’;922,11) (-o,i%',og,ls) nd | NIE
1. stopien 19 (19,0) 100 8 (21,6) 37 (0'3%;825' 5 (-o,i%';og,m) nd | NIE
Nudnosci 2. stopien 8 (8,0) 100 2 (5,4) 37 (0'311’;572152) (-o,gé?g,lz) nd | NIE
3. stopien 0(0,0) 100 12.7) 37 (0100%",?;22,0 " (_0,(')%';003,0 o | md | NE
4. stopien 1(1,0) 100 0(0,0) 37 (0,05?'3?35'17) (_0155?3’05) nd | NIE
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Okres
obserwacji,
mediana

Badanie
(publikacje)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

EVE+EXE*

n (%)

N

PLC+EXE

n (%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogotem

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH

(95% CI)

IS

1. stopien

BOLERO-2
(Beck 2014,
Rugo 2013)

18 m-cy Wysypka 2. stopien

3. stopien

4. stopien

Ogotem

1. stopien

BOLERO-2
(Beck 2014,
Rugo 2013)

18 m-cy Zmeczenie 2. stopien

3. stopien

4. stopien

. Ogoétem
=IO SNe 7 Spadek masy

(Beck 2014,
Rugo 2013)

Ly ciala

1. stopien

37 (37,0) 100 38.1) 37 (1,9?;’62?3, 9 | o 1%;23, 2 | @e |TAK
24 (24,0) 100 2 (5.4) 7| 42 f;'gi, 6 | © 0%}330) (3;51 s | TAK
13 (13,0) 100 12.7) 37 (0,685;’3;82, 66) (0,0%’;18' 19) (5;1g0) TAK

0(0,0) 100 0(0,0) 37 nfo (_0,&?8,0 o | nd | NE

0(0,0) 100 0(0,0) 37 nfo (_01004?810 o | | NE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

32 (32,0) 100 6 (16,2) 37 (0'922';463' i) (o,o(i’;l(?sl) . (1500) TAK
17 (17,0) 100 3(8,1) 37 o 6%’;3; 44 (-o,gé?g,zo) nd | NIE
12 (12,0) 100 2 (5,4) 37 (01512;’33121) (-o,gé%,ls) nd | NIE

3(3.0) 100 12.7) 37 (0,111;’1111,05) (_0,820507) nd | NIE

0(0,0) 100 0(0.,0) 37 nlo (_0,&?8,0 o | n | NE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

30 (30,0) 100 4(10,8) 37 (1’153;'51‘(‘),86) (0,0%;18,33) (3;516) TAK
13 (13,0) 100 127) 37 (0,6;’3;21 66) (0’0%’;181 19) (5;120) TAK
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Okres
obserwacji,
mediana

*
Badanie EvErENE

(publikacje)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

n (%)

PLC+EXE

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

IS

o 2,16 0,08

2. stopien 16 (16,0) 100 3(8,1) 37 (0,59; 7,89) (-0,03; 0,19) n/d NIE
s 3,94 0,01

3. stopien 1(1,0) 100 0(0,0) 37 (0,05; 325.17) | (-0,03, 0,05) n/d NIE
s 0,00

4. stopien 0(0,0) 100 0(0,0) 37 n/o (-0,04; 0,04) n/d NIE

*w grupie chorych otrzymujacych leczenie skojarzone przedstawiono jedynie zdarzenia o czestosci wystepowania 225%

**szczegolnie istotne zdarzenia niepozgdane o czgstosci wystgpowania <25%
Zrodto: opracowanie wtasne
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7.14. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem w poréwnaniu
Z eksemestanem w monoterapii w podgrupie chorych w | linii leczenia, zostato ocenione na
podstawie miedzynarodowego, podwodjnie zaslepionego badania randomizowanego
BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013).

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
stosowania EVE+EXE wzgledem PLC+EXE oceniono wedtug zalecen GRADE [18].

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacja MedDRA.

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna (zdarzenia
niepozgdane we wszystkich stopniach nasilenia oraz zdarzenia w 3. i 4. stopniu nasilenia) oraz
jako wysoka (zdarzenia niepozgdane w 1. oraz w 2. stopniu nasilenia), natomiast jako$¢

danych uznano za wysokg (szczegdtowa ocena w rozdziale 7.12).

Wiekszos¢ zdarzenh niepozadanych raportowanych miata charakter fagodny lub umiarkowany
(tj. nasilenie 1. lub 2. stopnia). Przewage leczenia eksemestanem w monoterapii wykazano
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem (bez wzgledu na
stopien nasilenia), tj. obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata. Ponadto, na
podstawie analizy czestosci wystepowania zdarzeh w zaleznosci od stopnia ich nasilenia,
przewage leczenia eksemestanem wykazano w odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych
wystepujgcych w 1. stopniu nasilenia (obnizony apetyt, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka oraz spadek masy ciata), oraz w 2. stopniu nasilenia
(nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej oraz wysypka). Niemniej jednak nie
odnotowano réznic istotnych statycznie miedzy grupami w odniesieniu do zadnego zdarzenia

niepozgdanego wystepujgcego w 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Szczegbtowe zestawienie pordwnania bezpieczenstwa ewerolimusu w skojarzeniu
Z eksemestanem wzgledem eksemestanu przedstawiono w ponizszej tabeli. W celu
zachowania przejrzysto$ci, jesli w przypadku wszystkich dziatan niepozgdanych z danej

kategorii nie wykazano statystycznie istotnych réznic, w tabeli podano tylko ogdiny wniosek.
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Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii
na podstawie badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013)*

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
Okres EVE+EXE badanej

Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
niekorzystny dla EVE+EXE statystycznie réznic Jakos¢
(przewaga PLC+EXE) pomiedzy grupami wynikow

Waga
Stopien BURE

Punkt koncowy | .cilenia  OPSerwacii (przewaga EVE+EXE) W skali | kofcowego

mediana [ 00— GRADE w skali

OR/RD (95% Cl) (95((?/0RC|) g[;{)l/:lléll—; ORIRD (25% Cl) GRADE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

. 3,21 RD=0,17 (0,04; 0,31)
Ogotem n/d (1,04: 9,89 NNH=5 (3; 25) n/d Wysoka Krytyczna
s 3,39 RD=0,15 (0,03; 0,27)
S 1. stopien n/d (0,95; 12,04) NNH=6 (3; 33) n/d Wysoka Wysoka
apetyt
i.tclai?e?ﬁ- Nie odnotowano Krytyczna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
2. stopief réznic miedzy grupami. Wysoka
. 7,37 RD=0,14 (0,05; 0,23)
Ogotem n/d (0,95; 57,53) NNH=7 (4; 20) n/d Wysoka Krytyczna
. . . 3. lub 4.
*%
A PEGE HEmE stopien Nie odnotowano Krytyezna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
1. lub 2. réznic miedzy grupami.
stopien Wysoka
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Stopien olaes

Punkt koncowy nasilenia

mediana

Ogotem

1. stopien
Kaszel

3. lub 4.
stopien

2. stopien

Ogotem

1. stopien

Nieinfekcyjne
zapalenie
ptuc** 2. stopien

3. lub 4.
stopien

obserwaciji

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
EVE+EXE badanej
(przewaga EVE+EXE)

OR/RD (95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla EVE+EXE
(przewaga PLC+EXE)

OR
(95% Cl)

RD/NNH
(95% Cl)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR/RD (95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

3,98 RD=0,18 (0,06; 0,30)
n/d (1,13 14,07 NNH=5 (3; 16) n/d Wysoka Krytyczna
10,15 RD=0,19 (0,10; 0,29)
n/d (1,32: 78,29) NNH=5 (3: 10) n/d Wysoka Wysoka
Nie odnotowano Krytyczna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic miedzy grupami. Wysoka
5,05 RD=0,22 (0,13; 0,31)
n/d (1,82; 14,06) NNH=4 (3 7) n/d Wysoka Krytyczna
4,39 RD=0,11 (0,04; 0,18)
n/d (1,10; 17,49) NNH=9 (5; 25) n/d Wysoka Wysoka
4,34 RD=0,10 (0,03; 0,17)
n/d (1,02; 18,39) NNH=10 (5; 33) n/d Wysoka Wysoka
Nie odnotowano
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Krytyczna
réznic miedzy grupami.
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Stopien olaes

nasilenia

Punkt koncowy

mediana

Ogotem

1. stopien

Zapalenie jamy

ustnej 2. stopien

3. lub 4.
stopien

Ogotem

1. stopien
Biegunka

3. lub 4.
stopien

2. stopien

obserwaciji

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
EVE+EXE badanej
(przewaga EVE+EXE)

OR/RD (95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla EVE+EXE
(przewaga PLC+EXE)

OR
(95% Cl)

RD/NNH
(95% Cl)

Zaburzenia zotadka i jelit

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR/RD (95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Waga
punktu

koncowego

w skali
GRADE

7,70 RD=0,46 (0,30; 0,62)
n/d (3.17: 18,73) NNH=2 (1: 3) n/d Wysoka Krytyczna
3,17 RD=0,22 (0,07; 0,37)
n/d (1,.21: 8,29) NNH=4 (2: 14) n/d Wysoka Wysoka
6,15 RD=0,21 (0,09; 0,32)
n/d (1,38; 27.37) NNH=4 (3; 11) n/d Wysoka Wysoka
Nie odnotowano
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Krytyczna
réznic miedzy grupami.
2,42 RD=0,18 (0,02; 0,35
n/d (1,00; 5.82) NNH:é (2: 50) ) n/d Wysoka Krytyczna
3,71 RD=0,20 (0,07; 0,34)
n/d (1,21 11,37) NNH=5 (2; 14) n/d Wysoka Wysoka
Nie odnotowano Krytyczna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic migdzy grupami. Wysoka
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Okres
obserwaciji
mediana

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Ogotem

3. lub 4.

Nudnosci stopien

1. lub 2.
stopien

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogotem

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
EVE+EXE badanej
(przewaga EVE+EXE)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla EVE+EXE
(przewaga PLC+EXE)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR RD/NNH

OR/RD (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

OR/RD (95% Cl)

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic migdzy grupami.

n/d n/d

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Wysoka

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

Krytyczna

Krytyczna

Wysoka

1. stopien

Wysypka

2. stopien

3. lub 4.
stopien

6,66 RD=0,29 (0,16; 0,42)

n/d (1,91; 23,19) NNH=3 (2: 6) n/d Wysoka Krytyczna
5,563 RD=0,19 (0,07; 0,30)

n/d (1,24; 24,69) NNH=5 (3; 14) n/d Wysoka Wysoka
5,38 RD=0,10 (0,02; 0,19)

n/d (0,68; 42,66) NNH=10 (5; 50) n/d Wysoka Wysoka

Nie odnotowano
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Krytyczna

réznic miedzy grupami.
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Stopien
nasilenia

Punkt koncowy

Ogotem

3. lub 4.

Zmeczenie stopien

1. lub 2.
stopien

Ogotem

Spadek masy 1. stopien

ciala
3. lub 4.
stopien

2. stopien

Okres

obserwaciji

mediana

Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
EVE+EXE badanej
(przewaga EVE+EXE)

OR/RD (95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla EVE+EXE
(przewaga PLC+EXE)

OR
(95% Cl)

RD/NNH
(95% Cl)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR/RD (95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

2,43 RD=0,16 (0,01; 0,31)
n/d (0,92: 6.41) NNH=6 (3 100) n/d Wysoka Krytyczna
Nie odnotowano Krytyczna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic miedzy grupami. Wysoka

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

3,54

RD=0,19 (0,06; 0,33)

n/d (1,15; 10,86) NNH=5 (3; 16) n/d Wysoka Krytyczna
5,38 RD=0,10 (0,02; 0,19)
n/d (0,68; 42,66) NNH=10 (5; 50) n/d Wysoka Wysoka
Nie odnotowano Krytyczna
n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic migdzy grupami. Wysoka

*w grupie chorych otrzymujacych leczenie skojarzone przedstawiono jedynie zdarzenia o czestosci wystepowania 225%
**szczegolnie istotne zdarzenia niepozadane o czestosci wystepowania <25%

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczehstwa ewerolimusu wykonano na podstawie informacji
zawartych w ChPL Afinitor®, w raporcie PRAC, dokumentu wydanego przez FDA oraz danych
zamieszczonych na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekow.

W wyniku przeszukiwania strony internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, odnaleziono dwa rekordy (ewerolimus
oraz Afinitor®), spetniajgce kryteria wigczenia do dodatkowej analizy bezpieczenstwa.
Jednakze uwzgledniajgc fakt, iz ewerolimus zarejestrowany jest nie tylko w leczeniu
nowotworéow, ale réwniez pod inng nazwg handlowg, w profilaktyce odrzucenia
przeszczepionego narzgdu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow nerki lub serca,
u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania, zadecydowano

o wykorzystaniu jedynie danych o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Afinitor®.

7.15.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

Odnaleziono 1 dokument opracowany przez PRAC, dotyczacy stosowania ewerolimusu
u chorych. W dokumencie tym podano, iz podczas stosowania ewerolimusu w hiszpanskiej
bazie monitorowania bezpieczenstwa lekéw odnotowano 6 przypadkéw obrzeku
limfatycznego. Komitet uznat za zasadne przedstawienie zbiorczych zestawien odnosnie
czestosci wystepowania obrzeku limfatycznego u chorych, w kolejnym okresowym raporcie
dotyczgcym bezpieczenstwa (PSUR, ang. periodic safety update reports) z danych zebranych
do 31 marca 2015 roku [75].

7.15.2. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekéw

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow [14] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
Afinitor® we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Informacje zamieszczone na tej

stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
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a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Najczestsze, u co najmniej 1000 oséb z danym zdarzeniem zgtaszane zdarzenia niepozgdane

dotyczyty:

nowotworow fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow) —
zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem m in. progresje choroby
nowotworowej, przerzuty do watroby, progresja nowotworu zto$liwego;

zaburzeh zotagdka i jelit — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem m.in.:
biegunke, krwawienie w obrebie Zotadka i jelit, nudnosci, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej, wymioty;

zaburzen uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i $rodpiersia — zgtaszano,
u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem m. in.: kaszel, dusznosci, Srédmigzszowg
chorobe ptuc, choroby ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie ptuc;

zaburzeh ogolnych i stanéw w miejscu podania — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z
danym zdarzeniem m. in.: zgon, nieskutecznos¢ leku, gorgczke, zmeczenie, zapalenie
bton $luzowych, apatie, obrzek obwodowy, astenie (utrata ostrosci widzenia);
zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych — zgtaszano, u co najmniej 100 os6b
z danym zdarzeniem m. in.: podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, obnizong liczba
ptytek krwi, podwyzszone stezenie glukozy we krwi, obnizone stezenie hemoglobiny,
spadek masy ciata;

zaburzenh skory i tkanki podskérnej — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym

zdarzeniem) m. in.: wysypki [14].
7.15.3. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.15.3.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

W niniejszym podrozdziale przeanalizowano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci oraz

czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w ChPL Afinitor® [4].
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowym pochodnych rapamycyny, w tym réwniez

ewerolimusu. Przypadki wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w tym srédmigzszowego
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zapalenia ptuc zostaty opisane u chorych stosujgcych Afinitor®. Niektdre z zarejestrowanych
przypadkéw nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byty niekiedy ciezkie, a w rzadkich przypadkach,

choroba ta prowadzita do zgonu [4].

Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u chorych z niespecyficznymi
objawami ze strony ukfadu oddechowego (niedotlenienie, wysiek do optucnej, kaszel lub
duszno$¢) oraz u chorych, u ktérych wykluczono (przy pomocny odpowiednich metod
diagnostycznych) zakazne, nowotworowe Ilub niemedyczne przyczyny wystepujgcych
objawéw. W diagnostyce réznicowej nieinfekcyjnego zapalenia pituc nalezy wykluczyé
zakazenia oportunistyczne, do ktérych nalezg pneumocytozowe zapalenie ptuc wywotane

przez Pneumocystis jiroveci (carini) [4].

W przypadku wystgpienia objawéw o nasileniu umiarkowanym (2. stopnia) lub cigezkim
(3. stopnia) nalezy rozwazy¢ podawanie kortykosteroidéw (u chorych otrzymujgcych leczenie
kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi nalezy rozwazy¢ profilaktyke
pneumocystozowego zapalenia ptuc), az do momentu ustgpienia objawdéw klinicznych.
U chorych, u ktorych rozpoznano nieinfekcyjne zapalenie ptuc, a jednoczesnie objawy
kliniczne sg nieliczne lub nie wystepujg, leczenie mozna kontynuowa¢ bez zmiany
dawkowania. U chorych, u ktérych konieczne jest podanie kortykosteroidow w leczeniu
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ profilaktyke pneumocytozowego zapalenia
ptuc [4].

Zakazenia

Ewerolimus ze wzgledu na wtasciwosci immunosupresyjne moze zwieksza¢ podatnos$é na
zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym réwniez ryzyko zakazen
patogenami oportunistycznymi. U chorych leczonych produktem Afinitor® zaobserwowano
wystepowanie zakazen miejscowych i ogdlnoustrojowych takich jak: zapalenia ptuc, inne
zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia grzybicza (aspergiloza, kandydoza),
pneumocystozowe zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (carini) oraz
zakazenia wirusowe (reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B). Niektére
z wymienionych zakazeh charakteryzowaty sie ciezkim przebiegiem (np. wystgpieniem
posocznicy, niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci watroby), a cze$¢ z nich prowadzita

do zgonu [4].
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Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania zakazen wszystkie istniejgce zakazenia
powinny zosta¢ wyleczone przed podaniem produktu Afinitor®. Jesli w czasie podawania leku
rozpoznano zakazenie, nalezy natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie i rozwazy¢
przerwanie lub zaprzestanie stosowania produktu Afinitor®. W przypadku rozwiniecia sie
inwazyjnego zakazenia grzybiczego leczenie ewerolimusem powinno zosta¢ natychmiast

przerwane, a chory powinien otrzymaé odpowiednie leki przeciwgrzybicze [4].
Reakcje nadwrazliwosci

U chorych przyjmujgcych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci takie jak:
anafilaksja, dusznos$¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek
naczynioruchowy (np. obrzek goérnych drég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami
oddychania lub bez) [4].

Owrzodzenie jamy ustnej

U chorych leczonych ewerolimusem obserwowano owrzodzenia jamy ustnej, zapalenia jamy
ustnej oraz zapalenia btony sluzowej jamy ustnej. W przypadku wystgpienia powyzszych
dziatan niepozgdanych zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy unika¢ stosowania ptynow
do ptukania jamy ustnej zawierajgcych alkohol, nadtlenki, jod lub wyciggi z tymianku, gdyz

mogg one zaostrza¢ objawy [4].
Przypadki niewydolnosci nerek

U chorych leczonych produktem Afinitor® obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym
ostrg niewydolnos¢ nerek), z ktérych niektére zakohczyly sie zgonem chorego. Czynnosc¢
nerek powinna by¢ szczegdlnie kontrolowana u chorych, u ktérych wystepujg inne czynniki

ryzyka moggce dodatkowo jg zaburza¢ [4].
Badania diagnostyczne

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu Afinitor® oraz okresowo w trakcie

jego leczenia kontrolowac¢ nastepujgce parametry laboratoryjne:

czynnos¢ nerek, w tym stezenie azotu mocznikowego we krwi, stezenie biatka w moczu
oraz kreatyniny w surowicy (zgtaszano przypadki zwiekszonego stezenia kreatyniny w

surowicy oraz biatkomoczu);
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stezenie glukozy we krwi na czczo (obserwowano przypadki hiperglikemii u chorych
leczonych ewerolimusem). Czestsze kontrolowanie stezenia glukozy we krwi zaleca
sie u chorych przyjmujgcych jednoczesnie z produktem Afinitor® inne leki, ktére mogg
spowodowac hiperglikemie. U chorych, u ktérych jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do
uzyskania optymalnej kontroli glikemii przed rozpoczeciem leczenie produktem
Afinitor®;

stezenie cholesterolu i trojgliceryddw we krwi (zgtaszano przypadki dyslipidemii, w tym:
hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii). Oprécz kontroli opisanych parametrow u
tych chorych nalezy zastosowac rowniez odpowiednie leczenie;

wyniki morfologii krwi (obserwowano zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby

limfocytéw, neutrofilii i ptytek krwi [4].
Rakowiaki

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Afinitor® u chorych z rakowiakami nie

zostata jednoznacznie potwierdzona w badaniach klinicznych [4].
Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania produktu Afinitor® z inhibitorami oraz induktorami
izoenzymu CYP3A4 i/lub wielolekowej pompy glikoproteiny P (PgP). W przypadku, gdy nie jest
mozliwe uniknigcie jednoczesnego stosowania produktu Afinitor® z umiarkowanymi
inhibitorami (erytromycyna, werapamil, cyklosoryna — podawana doustnie, flukonazol,
diltiazem, amprenawir, fosamprenawir, sok grejpfrutowy lub inne pokarmy wptywajgce na
izoenzym CYP3A4/PgP) lub induktorami (ryfampicyna, deksametazon, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, efawirenz, newirapina, dziurawiec) izoenzymu CYP3A4 i/lub PgP,
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki produktu Afinitor® w oparciu o przewidywang

powierzchnie pod krzywg zmian stezenia leku w czasie [4].

Nie zaleca sie stosowania produktu Afinitor® z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4
(ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worikonazol, telitromycyna, klarytromycyna,
nefazodon, rytonawir, atazanawir, sakwinawir, darunawir, indinawir oraz nefinawir) ze wzgledu
na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych na dostawanie dawkowania do

dramatycznego wzrostu stezenia ewerolimusu we krwi po podaniu tych substancji [4].
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Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujgc produkt Afinitor® w skojarzeniu z doustnymi substratami
izoenzymu CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. pimozydem, terfenadyna,
astemizolem, cisaprydem, chinidyng lub pochodnymi alkaloidow sporyszu). W przypadkach,
gdy Afinitor® podawany jest z substratami izoenzymu CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym nalezy monitorowaé chorego w kierunku dziatan niepozgdanych opisanych

w drukach informacyjnych doustnych substratow CYP3A4 [4].

Jednoczesne stosowanie ewerolimusu i eksemestanu powoduje zwigkszenie stezenia
minimalnego oraz stezenia po 2 godzinach od przyjecia eksemestanu. U chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, otrzymujgcych EVE i
EXE w skojarzeniu nie obserwowano czestszych zdarzeh niepozgadanych zwigzanych ze
stosowaniem eksemestanu. Wydaje sie mato prawdopodobne, aby zwiekszenie stezen EXE

miato wptyw na skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo stosowania leku [4].
Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny

U chorych leczonych jednoczesnie inhibitorami konwertazy angiotensyny np. ramiprylem,
moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog

oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu oddechowego lub bez) [4].
Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie produktu Afinitor® u chorych z ciezkimi zaburzeniami watroby, jest zalecane
jedynie u chorych, u ktérych potencjalne korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko jego

stosowania [4].

Na chwile obecng brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa lub skutecznosci klinicznej
potwierdzajgcych zalecenia dotyczgce dostosowywania dawkowania leku, w przypadku

dziatah niepozgdanych [4].
Szczepienia

Ze wzgledu na fakt, iz odpowiedZz immunologiczna na szczepienie u chorych leczonych
ewerolimusem moze by¢ zmniejszona, zastosowana szczepionka moze by¢ mniej skuteczna.
U chorych leczonych produktem Afinitor® nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek (np.

donosowej szczepionki przeciw wirusowi polio, szczepionki przeciw zéitej febrze, ospie
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wietrznej, durowi brzusznemu TY21 lub szczepionce przeciw gruzlicy (BCG — ang. Bacillus

Calmette-Gueérin) [4].
Laktoza

Produkt leczniczy Afinitor® nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujacy
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego

wchfaniania glukozy-galaktozy [4].
Komplikacje zwigzane z gojeniem sie ran

Utrudnione gojenie sie ran jest efektem klasowym dla pochodnych rapamycyny, w tym
ewerolimusu. Nalezy zachowaC szczegdlng ostroznosé podczas przyjmowania produktu

Afinitor® w okresie okotooperacyjnym [4].
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn

Produkt leczniczy Afinitor® moze wywieraé¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$é
prowadzenia pojazdéw oraz obstuge maszyn. Chorzy powinni zosta¢ poinformowani, ze
w przypadku odczuwania zmeczenia w czasie leczenia produktem Afinitor®, powinni zachowaé

szczegolng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazddéw i obstugi maszyn [4].
Szczegodlne grupy chorych

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu Afinitor® u chorych w podesztym wieku

(=65 r.z.) oraz u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek [4].

Chorzy z zaburzeniami czynno$ci watroby wymagajg dostosowania dawki produktu Afinitor®

zgodnie z ich stanem watroby okreslonym wg skali Child-Pugh w nastepujacy sposoéb:

tagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka
ewerolimusu 7,5 mg/dobe;

umiarkowane zaburzania czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka
ewerolimusu 5 mg/dobe;

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C wg skali Child-Pugh) — stosowanie produktu

Afinitor® zalecane jest tylko w przypadku, gdy pozadane korzysci z leczenia
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przewyzszajg ryzyko z nim zwigzane. Zaleca sie stosowanie dawki

nieprzekraczajgcej 2,5 mg/dobe [4].
7.15.3.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Badania dotyczace bezpieczenstwa zostaty przeprowadzone na 2470 chorych
uczestniczgcych w 9 badaniach klinicznych zastosowaniem produktu  Afinitor®
(4 randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne Ill fazy oraz 5 badan otwartych

fazy i Il w ramach zatwierdzonych wskazan) [4].

Najczestszymi obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi =1/10) byty:
zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwistosé, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, hiperglikemia, zmniejszenie masy
ciafa, swiad, ostabienie, obrzek obwodowy, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa oraz bél

gtowy [4].

WSsrdd dziatan niepozadanych nasilenia 3. lub 4. (czestos¢ wystepowania 21/100 do <1/10)
najczesciej obserwowano wystepowanie: zaplenia jamy ustnej, niedokrwistosci, hiperglikemi,
zmeczenia, zakazen, zapalenia ptuc, biegunki, ostabienia, matoptytkowosci, neutropenii,
dusznosci, limfopenii, biatkomoczu, krwotokéw, hipofosfatemii, wysypki, nadcisnienia, wzrostu

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej oraz zapalenia ptuc [4].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku Afinitor® [4].

Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych produktem
Afinitor®

Dziatania niepozadane

Zapalenie ptuc (czesto)

Zakazenia i zarazenia Potpasiec, posocznica (niezbyt czesto)

pasozytnicze

Zakazenie oportunistyczne np. aspergiloza, kandydoza,
pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii (carinii)) i zapalenie watroby typu B (pojedyncze przypadki)

Niedokrwistos¢ (bardzo czesto)

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Matoptytkowo$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia
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Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6iciowych

Zaburzenia skory
i tkanki podskarnej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Dziatania niepozadane

Pancytopenia (niezbyt czesto)

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (rzadko)

Nadwrazliwos¢ (niezbyt czesto)

Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia
(bardzo czesto)

Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia,
hipokaliemia, odwodnienie, hipokalcemia (czesto)

Bezsennosé (czesto)

Zaburzenia smaku, bol glowy (bardzo czesto)

Brak smaku (niezbyt czesto)

Obrzek powiek (czesto)

Zapalenie spojowek (niezbyt czesto)

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (niezbyt czesto(

Krwotok, nadci$nienie (czesto)

Uderzenia gorgca, zakrzepica zyt glebokich (niezbyt czesto)

Zapalenie ptuc, krwawienie z nosa (bardzo czesto)

Kaszel, dusznos¢, srodmigzszowe zapalenie ptuc lub nacieki w ptucach
(czesto)

Krwioplucie, zatorowos¢ ptucna (niezbyt czesto)

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowe, krwotok do pecherzykéw
ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykéw
ptucnych (rzadko)

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci (bardzo czesto)

Wymioty, suchos$¢ jamy ustnej, bdl brzucha, zapalenie bton sluzowych,
bol jamy ustnej, niestrawnosé, utrudnienia potykania, aftowe zapalenie
jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej lub jezyka (czesto)

Bdl jezyka, zapalenie jezyka (niezbyt czesto)

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (czesto)

Wysypka, swigd (bardzo czesto)

Suchos¢ skory, zmiany w obrebie paznokci, tysienie o fagodnym
nasileniu, tradzik, rumien, tamliwo$¢ paznokci, zesp6t reka-stopa,
zluszczanie skoéry, zmiany skorne (czesto)

Obrzek naczynioruchowy (rzadko)

Bol stawdw (czesto)

Biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, niewydolnos$¢
nerek (czesto)
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Dziatania niepozadane

Zwigkszona czestos¢ oddawania moczu w ciggu dnia, ostra
niewydolnos¢ nerek (niezbyt czesto)

Zaburzenie uktadu rozrodczego Nieregularne miesigczkowanie (czesto)
i piersi

Brak miesigczki (niezbyt czesto)

Zmeczenie, ostabienie, obrzek obwodowy (bardzo czesto)

Goragczka (czesto)

Zaburzenie ogolne i stany
w miejscu podania Bol w klatce piersiowej nie pochodzenia sercowego
(niezbyt czesto)

Utrudnione gojenie sie ran (rzadko)

Badania diagnostyczne Zmieszczenie masy ciata (bardzo czesto)
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® [4]

7.15.4. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Afinitor® w postaci tabletek doustnych,
wydanym przez FDA w 2014 roku [17], umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego
leku:

toksycznosé kliniczna leku Afinitor® zwigzana jest z wystepowaniem takich zdarzen
niepozadanych jak:
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, w tym obserwowano réwniez przypadki prowadzgce
do zgonu. Zalecane jest monitorowanie objawéw klinicznych i radiologicznych. W
przypadku wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ redukcje
dawki lub przerwanie leczenia, az do ustgpienia objawdw oraz wigczenie leczenia
kortykosteroidami;
zakazenia, w tym przypadki zakazenia prowadzace do zgonu. Zalecane jest
monitorowanie oznak oraz objawow zakazen oraz ich natychmiastowe leczenie;
owrzodzenie jamy ustnej, w tym wrzody w obrebie jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej, oraz zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej. Zalecane jest stosowanie
ptukanek doustnych oraz leczenie miejscowe;
niewydolno$¢ nerek, w tym, ostra niewydolnos¢ nerek, niekiedy prowadzgca do
zgonu;
wzrost ryzyka powikfan zwigzanych z gojeniem sie ran. Nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ stosujgc  ewerolimus u chorych w  okresie

okotooperacyjnym;
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zaburzenia w wynikach diagnostycznych, w tym obserwowano wystepowanie
podwyzszonego stezenia kreatyniny, glukozy, lipidéw, biatkomocz, a takze
obnizenie stezenia hemoglobiny, neutrofili i liczby ptytek krwi. Zalecane jest
monitorowanie funkcji nerek, stezenia glukozy, lipidow oraz czynnikow krzepniecia
krwi przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w jego trakcie;

w przypadku leczenie produktem Afinitor® nalezy unika¢ szczepien zywymi

szczepionkami [17].

Ponadto w analizowanym dokumencie odnaleziono informacje na temat czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (rak
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, nowotwory neuroendokrynne trzustki i rak
nerkowokomorkowy), weditug ktorej najczesciej (wystepujgce u = 30%) raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy ustnej, zakazenia, wysypka, zmeczenie,

nudnosci, gorgczka, astenia, kaszel, bél gtowy oraz obnizony apetyt [17].
7.15.5. Podsumowanie

Zgodnie z dokumentami wtgczonymi do analizy bezpieczenstwa, w szczegdlnosci zwraca sie
uwage, ze stosowanie ewerolimusu moze wptywa¢ na wystgpienie takich zdarzen/dziatan
niepozadanych jak: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, zakazenia, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, progresje choroby nowotworowej,
komplikacje dotyczace gojenia sie ran, oraz zaburzenia w wynikach diagnostycznych
(obnizone stezenie hemoglobiny, neutrofili oraz liczby ptytek krwi, a takze podwyzszone
stezenie kreatyniny, glukozy i lipidéw). W zwigzku z tym zaleca sie monitorowanie stanu
zdrowia przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie
stosowania ewerolimusu w przypadku wystgpienia zdarzehn niepozgdanych o ciezkim

nasileniu.
8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
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nie odnaleziono opracowan wtornych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
okreslone w rozdziale 7.3.2, co uniemozliwito odniesienie uzyskanych wynikow do

wynikow zawartych w innych przegladach systematycznych;

w badaniu BRAWO wziety udziat 4 (0,8%) chore ze stanem sprawnosci w skali
ECOG>2. Ponadto dla 80 (16,0%) chorych z tego badania oraz dla 2% chorych
(1% chorych w | linii) w grupie badanej oraz 3% chorych w grupie kontrolnej (zaréwno
w | linii jak i w grupie chorych ogotem) z badania BOLERO-2, nie okreslono stanu
sprawnoéci (wnioskowany program lekowy dopuszcza wtgczenie chorych ze stanem

sprawnoéci 0-2 w skali ECOG);

w badaniu BRAWO u 11 (2,2%) chorych nie stwierdzono ekspresji receptorow
estrogenowych — do badania wigczano chore z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(estrogenowych i/lub progesteronowych);

w badaniu BOLERO-2 wystgpita znaczna rozbieznos$¢ w liczebnosciach grup (grupa

badania vs grupa kontrolna), co moze mie¢ wptyw na wyniki;

w badaniu BOLERO-2, chore w | linii leczenia mogty wczeéniej otrzymywaé m.in.
radioterapie, hormonoterapie, chemioterapie w ramach terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej, natomiast nie stosowano u nich uprzednio terapii systemowej leczenia
zaawansowanego raka piersi. W publikacji Beck 2014 podano, iz 21% i 1% chorych
w grupie EVE+EXE oraz 22% i 3% chorych w grupie PLC+EXE otrzymywato w
ramach wczesniejszej terapii odpowiednio tamoksyfen lub toramifen. Ponadto 74%
chorych w grupie badanej oraz 76% chorych w grupie kontrolnej otrzymywato

wczeséniej chemioterapie w ramach leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego;

w badaniu BRAWO brato udziat 18,6% chorych leczonych uprzednio eksemestanem

(wnioskowany program lekowy wyklucza chorych po leczeniu eksemestanem);

w badaniu BRAWO 13,3% chorych rozpoczeto udziat w badaniu otrzymujgc
ewerolimus w obnizonej dawce 5 mg/dobe — nie podano powodu zastosowania
obnizonej dawki leku oraz informacji czy dawka ta zostata zwiekszona w trakcie

trwania leczenia (zalecana dawka zgodna z ChPL wynosi 10 mg/dobe);




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAH TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 132
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

ocena czasu przezycia catkowitego (OS) byta mozliwa jedynie w populacji ogélnej
badania BOLERO-2 (niezaleznie od linii leczenia) — mozliwos¢ interpretacji tego

punktu koncowego w odniesieniu do populacji docelowej jest ograniczona;

chore z badania BOLERO-2 u ktérych oceniano czas przezycia catkowitego, po
zakonczeniu badania otrzymywaty kolejne terapie — wedtug informacji z publikacji
Piccart 2014, dotyczyto to 84% chorych w grupie badanej oraz 90% chorych w grupie
kontrolnej populacji ogétem, w tym odpowiednio 53% oraz 63% chorych otrzymato
chemioterapie. Roéznice miedzy grupg badang a kontrolng w liczbie oraz rodzaju
podawania kolejnych terapii mogg prawdopodobnie wptywa¢ na czas przezycia

chorych;

nie odnaleziono danych z badan obserwacyjnych, oceniajgcych bezpieczehstwo w
populacji docelowej, w zwigzku z czym niemozliwe byto odniesienie uzyskanych
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa z badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014)

z bezpieczehstwem praktycznym.

9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii, u kobiet po
menopauzie, chorych na zaawansowanego raka piersi zekspresjg receptorow
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia
narzgdow migzszowych, po wystgpieniu nawrotu po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy wramach uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w stadium

zaawansowanym).
Ocena skutecznosci klinicznej

Na podstawie badania randomizowanego BOLERO-2 (publikacja Beck 2014) wykazano
istotng statystycznie przewage EVE+EXE pod wzgledem czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS), w poréwnaniu do monoterapii EXE w populacji docelowej, zaréwno
w ocenie lokalnej badaczy jak w dodatkowej ocenie wykonanej w niezaleznym osrodku. Dla
populacji ogétem (analizowanej u chorych niezaleznie od linii leczenia) mediana czasu
przezycia catkowitego w grupie EVE+EXE wzgledem PLC+EXE byta dtuzsza, niemniej jednak

nie byta ona statystycznie istotna. Mediana PFS w populacji docelowej w poréwnaniu
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Z populacjg chorych ogétem (niezaleznie od linii leczenia), w grupie badanej byta dtuzsza
0 3,7 miesiecy w ocenie lokalnej oraz o 4,24 miesiecy wedlug oceny centralnej, natomiast
w grupie kontrolnej wyniki byly zblizone — roznica o 0,87 miesigca (ocena lokalna) oraz
0 0,11 miesigca (ocena centralna), przy zblizonych okresach obserwaciji (odpowiednio 18 oraz
17,7 m-cy). W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac iz mediana czasu przezycia
catkowitego dla grupy chorych w I linii leczenia, w grupie EVE+EXE réwniez bedzie dtuzsza.
Na podstawie uzyskanych wynikow dotyczgcych oceny jakoéci zycia chorych, wykazano, iz
mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakoéci zycia byta diuzsza dla grupy
chorych otrzymujgcych interwencje badang w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ponadto, w szerszej populacji (wszystkie linie
leczenia), TDD byt znamiennie statystycznie dtuzszy w grupie EVE+EXE wzgledem
PLC+EXE. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze mediana czasu do pogorszenia oceny jakosci
zycia dla pierwszej linii leczenia w grupie badanej byta dtuzsza niz dla populacji ogdlnej,
a roznica median pomiedzy grupg badang i kontrolng wynosita 3,84 miesigca natomiast dla

populacji ogétem jedynie 2,5 miesigca.
Ocena skutecznosci praktycznej

Skutecznos¢ praktyczng oceniano na podstawie danych z badania obserwacyjnego BRAWO,
na podstawie ktérego stwierdzono, iz czas przezycia wolnego od progresji choroby jest
zblizony do wyniku uzyskanego dla grupy EVE+EXE w badaniu randomizowanym (jednak

poréwnanie wynikow byto ograniczone ze wzgledu na réznice w okresach obserwaciji).
Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem
w poréwnaniu z eksemestanem w monoterapii w populacji docelowej (analiza chorych na
zaawansowanego raka piersi w | linii leczenia) zostata przedstawiona na podstawie badania
BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013).

W wyzej wymienionym badaniu, zdarzenia niepozgdane raportowane u wiekszosci chorych
miaty charakter fagodny lub umiarkowany. Przewage leczenia eksemestanem w monoterapii
wykazano w przypadku czestosci zdarzen niepozgdanych ogdtem (we wszystkich stopniach
nasilenia), takich jak: obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel, nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata oraz
w przypadku niektérych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w 1. lub 2. stopniu nasilenia.

Niemniej jednak w przypadku zadnego zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w 3. lub
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4. stopniu nasilenia, nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami co

moze swiadczy¢ o porownywalnym profilu bezpieczenstwa analizowanych interwencji.

Przedwczesne zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych wynosito 9% w grupie
EVE+EXE i bylo nieznaczenie wyzsze niz w grupie kontrolnej leczonej EXE w monoterapii
(3%).

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Afinitor® oraz ostrzezenia i komunikaty o bezpieczenstwie stosowania
ewerolimusu wydane przez FDA, EMA i Europejskg baze danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow, w ktérych zwraca sie szczeg6lng uwage na wptyw
ewerolimusu na wystepowanie takich zdarzen lub dziatan niepozgdanych jak: zapalenie jamy
ustnej, wysypka, zmeczenie, zakazenia, nudnosci, zmniejszenie apetytu, nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, progresje choroby nowotworowej, komplikacje dotyczgce gojenia sie ran, oraz
zaburzenia w wynikach diagnostycznych (obnizone stezenie hemoglobiny, neutrofilii oraz
liczby ptytek krwi, a takze podwyzszone stezenie kreatyniny, glukozy i lipidow). W zwigzku
Z powyzszym zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia chorej przed rozpoczeciem leczenia,
okresowo w czasie leczenia oraz zaprzestanie przyjmowania ewerolimusu w przypadku

wystgpienia zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu.
Whnioski

Analiza skuteczno$ci ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem monoterapii
eksemestanem wykazata znamienng przewage terapii skojarzonej dla czasu przezycia
wolnego od progresji choroby. Uznano rowniez profil bezpieczenstwa ewerolimusu za
akceptowalny, ponadto stwierdzono, 2ze wystepowanie poszczegélnych zdarzen
niepozadanych o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu nie ma wptywu na pogorszenie

jakosci zycia chorych.

Na podstawie powyzszej analizy mozna uzna¢ za zasadne stosowanie terapii skojarzone;j
ewerolimusu z eksemestanem w leczeniu kobiet po menopauzie, chorych na
Zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji lub amplifikacji HER2, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, po
wystgpieniu nawrotu po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (letrozol lub

anastrozol) w ramach uzupetniajgcej terapii.
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10. Dyskusja

Wyniki poréwnania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na przewage
skutecznosci ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem monoterapii
eksemestanem, w odniesieniu do kluczowych efektow zdrowotnych warunkujgcych
skutecznosc terapii stosowanej w nowotworach (wydtuzenie PFS). Profil bezpieczenstwa
badanej interwencji wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym wystepowanie specyficznej dla
ewerolimusu grupy dziatan niepozadanych wigze sie z koniecznos$cig scistego monitorowania

terapii.

Jakos¢ danych z badah wigczonych do analizy oceniono wg zalecen GRADE. Badanie
randomizowane witgczone do analizy mozna uzna¢ za badanie o wysokiej wiarygodnosci,
natomiast jakos¢ danych z badania jednoramiennego oceniono jako bardzo niskg. Punkty
koncowe oceniane w analizie majg wage krytyczng (OS, jakos¢ zycia, zdarzenia niepozgdane
we wszystkich stopniach nasilenia oraz zdarzenia niepozgdane wystepujgce w 3. lub
4. stopniu nasilenia) lub wysokg (PFS, zdarzenia niepozgdane w 1. lub 2. stopniu nasilenia) —

szczegotowy opis oceny w rozdziatach 7.12 1 7.14.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniu randomizowanym z liczng grupg chorych. Niemniej jednak ocene
czasu przezycia catkowitego przeprowadzono na szerszej populacji — w grupie wszystkich
chorych z badania BOLERO-2 (niezaleznie od linii leczenia). Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne jak tez badanie obserwacyjne,
ponadto we wigczonych do analizy badaniach analizowano wyniki w podgrupach chorych
Scisle odpowiadajgcych populacji docelowej niniejszego raportu. Stwierdzono natomiast, iz we
wigczonych do analizy badaniach wziety udziat rowniez chore, niespetniajgce kryteriow
populacji docelowej (brak ekspresji receptorow estrogenowych, stan sprawnosci w skali
ECOG>2), jednakze nalezy podkresli¢, iz stanowity one niewielki odsetek ogdinej populacji co
W nieznaczny sposob mogto wptyng¢ na wyniki analizy. We wszystkich badaniach u pewnego
odsetka chorych, stwierdzono wczesniejsze stosowanie innych terapii niz letrozol lub
anastrozol. Niemniej jednak, u wszystkich chorych w | linii leczenia wystgpita wznowa lub
progresja po stosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy oraz zadna chora z tej grupy

nie zostala poddana leczeniu systemowemu zaawansowanego raka piersi, co stanowi
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kluczowe kryteria wigczenia do analizy. Ponadto wynik PFS z badania obserwacyjnego nie
odbiegat znaczgco od wynikéw przedstawionych w badaniu randomizowanym. Badana
w analizie populacja moze zatem zostaé uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg

mie¢ odniesienie w praktyce klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan wtérnych,

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W niniejszej analizie przeprowadzono ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa ewerolimusu
podawanego w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu w monoterapii na
podstawie badania BOLERO-2. Nie odnaleziono natomiast badah na podstawie ktérych
mozliwe byto wykonanie poréwnania oceny skutecznosci i bezpieczenstwo analizowanej

interwencji z fulwestrantem lub tamoksyfenem.

W przeprowadzonej analizie w populacji docelowej, wykazano iz terapia EXE+EVE powoduje
istotne statystycznie wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Na
podstawie przedstawionych wynikéw czasu przezycia catkowitego (OS) dla populacji ogétem
(wszyscy chorzy, niezaleznie od linii leczenia), nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie
miedzy grupami. Wykazano natomiast iz mediana OS w grupie badanej byta o 4,4 miesigce
dtuzsza wzgledem grupy kontrolnej. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz badanie BOLERO-2
zostato zaprojektowane do oceny czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), ktory
stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy. Wedtug informacji zawartej w badaniu, dobodr
liczebnosci grup przeprowadzono z zatozeniem, przy ktorym istotnosc¢ statystyczna OS moze
zosta¢ wykazana przy 8-miesiecznej réznicy wyniku miedzy grupami. Ponadto autorzy
badania zwracajg uwage, iz jednym z wazniejszych czynnikdbw mogacych wptywac¢ na czas
przezycia catkowitego chorych, byta réznica w czestosci stosowania kolejnych terapii po
zakonczeniu udziatu w badaniu (po progresiji choroby). Wdrozenie leczenia nastepnych rzutéw
choroby, mogto mie¢ istotny wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Wedtug danych
zawartych w publikacji Piccart 2014 [77], kolejng terapie zastosowano u 84% chorych z grupy
EVE+EXE oraz u 90% chorych z grupy PLC+EXE. Co wiecej, roznica dotyczgca czestosci
zastosowania chemioterapii wynosita az 10% (53% w grupie badanej, 63% w grupie

kontrolnej).

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia czynnikow zaktdcajgcych takich jak stosowanie réznego
rodzaju terapii po progresji choroby, zwraca sie uwage na fakt, iz w ww. przypadku, OS jest

uznawany za mafo doktadny sposéb pomiaru skutecznosci leczenia w chorobach
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nowotworowych, obarczony duzym ryzykiem wystgpienia btedu. Ponadto, uznaje sie, iz
w randomizowanych badaniach Kklinicznych przeprowadzanych w populacji chorych na
nowotwory, w tym na raka piersi, pomimo pewnych ograniczen (m.in. mozliwosci popetnienia
btedu przy ocenie progresji przez badaczy, bezobjawowy przebieg progresji, zaleznos¢ od
czasu pomiaru) PFS moze by¢ stosowany jako surogat dla OS [16, 49]. W oparciu o wyniki
badania BOLERO-2, mediana PFS w podgrupie chorych w | linii leczenia w poréwnaniu
Z populacjg chorych ogdtem (niezaleznie od linii leczenia) byta dtuzsza w grupie EVE+EXE
0 3,7 miesiecy (ocena lokalna) oraz o 4,24 miesiecy (ocena centralna), natomiast w grupie
kontrolnej wyniki byty zblizone przy podobnych okresach obserwacji. Ponadto, mimo faktu iz
analize PFS w centralnym osrodku badawczym przeprowadzono w ramach analizy
dodatkowej, jej wyniki mozna z pewnym ograniczeniem uzna¢ za bardziej wiarygodne.
Niezalezny charakter analizy danych wykonywanej przez jeden zespét badaczy mogt stanowié
bardziej obiektywng ocene wynikow, tym samym $wiadczy¢ o lepszej skutecznosci badanej

interwencji wzgledem komparatora.

Na podstawie otrzymanych wynikéw dla PFS mozna przypuszcza¢ iz mediana czasu
przezycia catkowitego dla grupy chorych w | linii leczenia, w grupie EVE+EXE rowniez bedzie
dluzsza. Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano w badaniach nad stosowaniem terapii celowanej
w leczeniu nowotworéw. Na przyktad, w badaniu oceniajgcym terapie kryzotynibem w 11 linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka ptuca z aktywacjg szlaku kinazy chtoniaka
anaplastycznego wykazano, iz terapia kryzotynibem powoduje istotne statystycznie
wydtuzenie PFS w poréwnaniu z chemioterapig, przy réwnoczesnym braku istotnosci
statystycznej w odniesieniu do OS miedzy grupami (20,3 miesigce vs. 22,8 miesiecy).
Kryzotynib na podstawie uzyskanych wynikéw zostat jednak uznawany jako wazna opcja

leczenia zaawansowanego raka ptuca o kluczowym znaczeniu terapeutycznym [39].

Na podstawie uzyskanych wynikdw dotyczgcych oceny jakosci zycia chorych, wykazano, iz
mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia byta diuzsza dla grupy
chorych otrzymujgcych interwencje badang w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo
mediana TDD dla pierwszej linii leczenia w grupie badanej byta dtuzsza niz dla populaciji
ogolnej, a réznica median pomiedzy grupg badang i kontrolng wynosita 3,84 miesigca
natomiast dla populacji ogétem jedynie 2,5 miesigca. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
w grupie badanej istotnie czesciej raportowano wystepowania wiekszosci zdarzen
niepozgdanych ogotem (bez podziatu na stopien nasilenia) oraz niektérych zdarzen

niepozgdanych w 1. lub 2. stopniu nasilenia, natomiast nie raportowano réznic miedzy grupami
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w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Biorgc pod uwage powyzsze dane dotyczace jakosci zycia oraz bezpieczenstwa,
stwierdzono, ze zastosowanie terapii skojarzonej nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia
chorych, pomimo zwiekszonej czestosci wystepowania niektérych zdarzen niepozgdanych.
Ponadto, na podstawie analizy wynikow dla populacji ogoétem wykazano, iz stosowanie
EVE+EXE w poréwnaniu z monoterapig eksemestanem, istotnie statystycznie wydiuza czas

do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia.

W rejestrze badan klinicznych odnaleziono 6 trwajgcych badan klinicznych bedacych w fazie
rekrutacji chorych oraz 1 zakonczone badanie kliniczne oceniajgce populacje kobiet po
menopauzie, chorych na nowotwédr piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, w tym 3 badania randomizowane oraz 4 badania
prospektywne jednoramienne. Nie odnaleziono informacji pozwalajgcej na okreslenie linii
leczenia chorych w ww. badaniach, dlatego mozna przypuszczaé, ze wyniki na ich podstawie
mogg dotyczy¢ wszystkich linii leczenia i podobnie jak we wtgczonych do analizy badaniach,
moga rowniez zawiera¢ wyniki dla podgrupy chorych w 1 linii leczenia, po wystgpieniu nawrotu

po zastosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy.

Rak piersi uznany jest za najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy u kobiet i obecnie stanowi
drugg nowotworowg przyczyne zgonu w Polsce. Gidbwnym celem leczenia nowotworéw
w zaawansowanym stadium jest uzyskanie lub utrzymanie dobrej jakosci zycia, zapobieganie
wystgpieniu lub zmniejszenie nasilenia objawow oraz wydtuzenie czasu przezycia. Paliatywny
charakter leczenia uzasadnia wybdér hormonoterapii jako najwazniejsze postepowanie
u chorych z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez objawowego zajecia narzadow
wewnetrznych. W ramach leczenia kobiet po menopauzie chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2,
bez objawowego zajecia narzgddw migzszowych, w przypadku wystgpienia nawrotu po
zastosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy (letrozol lub anastrozol) w ramach
uzupetniajgcej terapii, rozwazane jest wdrozenie | linii leczenia systemowego m.in.
ewerolimusem skojarzonym z eksemestanem, ktérego finansowanie moze stanowi¢ istotng
praktyke kliniczng w Polsce, wptywajgcg na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby

oraz poprawe jakosci zycia chorych.
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11. Zataczniki

11.1. Wyniki badania ankietowego

ANKIETA
LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA PIERSI

Zwracamy sie z prosbg o udzielenie istotnych informacji, dotyczacych populaciji oraz sposobu
leczenia chorych na raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER-dodatnich), bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2 (HER2-ujemnych),kobiet po menopauzie, bez
objawowego zajecia narzgddw migzszowych (ang. visceral crisis)'®, u ktérych doszio do
nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym

w ramach uzupetniajgcej terapii (populacja docelowa).

Wyniki ankiety zostang uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku
Afinitor®, ktérego substancjg czynng jest ewerolimus, stosowanego w 1. linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi, u ktérych stwierdzono nawrét podczas lub po terapii
adjuwantowej, w populacji opisanej powyzej. Ewerolimus w analizowanym wskazaniu

stosowany jest w ramach terapii skojarzonej z eksemestanem.

Zgodnie z ustaleniami pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym a Europejskg Agencjg Lekow,
okreslenie brak objawowego zajecia narzadéw migzszowych w analizowanym wskazaniu
u chorych na hormonozaleznego raka piersi dotyczy populacji kobiet, u ktérych chemioterapia

nie jest preferowang opcja terapeutyczna.

Jednoczesnie chcielibysmy podkresli¢, iz Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana

w celu bezposredniej konfrontacji z opiniami innych specjalistow z danej dziedziny.

objawowe zajecie narzgdow migzszowych (ang.visceral crisis) definiowane jako powazne

pogorszenie funkcji narzgdéw migzszowych oraz gwattowny postep choroby.
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Ekspertnr 1

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......cooovieieieianiaaaanenen T0Y0 e,

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktorych stosuje eksemestanem bylby ambulatoryjna /
sie terapie alternat gdyby byt hospitalizacja
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie Ambulatorium
Fulwestrant 30% Tak/Nie Ambulatorium
Tamoksyfen 30% Tak/Nie Ambulatorium
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ...............c....ee
Chemioterapia 10% Tak/Nie Ambulatorium
RAZEM 100%
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4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krétkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz

6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)!.

Odsetek chorych, u

Krétsza Interwencja ktorych stosuje sie
odpowiedz terapie
naleczenie Chemiot .

emioterapia

(PFS <6 loterapl

miesiecy) Hormonoterapia

80%
20%
(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,
okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u
Dluzsza Interwencja ktoérych stosuje sie
odpowiedz terapie
na leczenie Chemiot .
emioterapia
(PFS >6 roterapl

miesiecy) Hormonoterapia

10%
90%
(Razem 100%)

1Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapii D sto_suje sle miesigcach, dawkowanie
terapie
Doksorubicyna.................... 35% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien i.v.
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel ..............cccc....... 30% 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Docetaksel.........ccoovveviiiin.. 0% |
Kapecytabina...................... 30% 5 m-cy, 2 500 mg/m?/ przez
14 dni co 21 dni
) . Winorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Chemioterapia -
P Winorelbina (posta¢ doustna).. 5% 60-80 mg/m?/tydzien
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% | e
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogdtem™
Inne (jaki€?) v.ooveveeeeeees | %
(Razem 100%)
Tamoksyfen........................ 10% 4 m-ce, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 50% 4 m-ce, 500 mg i.m. (1, 14.,
28. dzien, nastepnie co 4 tyg.)
] Eksemestan........................ 40% 4 m-ce, 25 mg/dobe
Hormonoterapia Octan megestrolu................. 0% | e
Inne (jakie?) ...cocoovevivines | Yo |
Inne (jakie?) ..ccoveevveveeienes | Yo |
(Razem 100%)

12 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii sto

sowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wi

elolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

$

Schemat

; Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych

stosujacych dany
redni czas schemat
terapii w chemioterapii wsrod

miesigcach chorych

leczonychschematam
i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?

kapecytabina*

inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubi
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — pakilit
gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesigcy)

Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u
ktoérych stosuje sie

terapie

Dawka dobowa, Srednia
czas terapii w miesigcach

Doksorubicyna.................... 60% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien
irubi iv.
Ep:rtblsynla ........................ 0%
aklitaksel ... o |
Docetaksel...............ccccoueee. 30(12) 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Kapecytabina ______________________ O
10% 5 m-cy, 2 500 mg/m?/przez
Winorelbina (postac dozylna).. 0% 14 dni co 21 dni
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 0% | e
Pochodne.platyny ________________ 0% ..............................
Gemcytablna _________ R 0% ...................................
Schematy W|e|0|ek0We 0% ...................................
ogotem?3 n.d.
INNe (JaKI€?) ovoveveieees | s
{ i R %
(Razem 100%)
TaMOKSYEN.ovvoverereereno.. 0% |
60% 7 m-cy, 500 mg i.m. (1, 14.,
Fulwestrant......................... S .
28. dzien, nastepnie co 4
40% t9.)
Eksemestan........................ 7 5 /dob
Hormonoterapia Octan megestrolu 0% m-cy, 25 mg/dobe
""""""""" 0
Inne (jakie?) ...coeoeeveveveeeene | T °/°
Inne (Jakle")) ................................. A) ....................................
(Razem 100%) ....................................

13 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii

(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsrod
terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)

PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?

NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB

ey VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m?

inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).
W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o
zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie musza
sumowac sie do 100%.

: Odsetek chorych, u
Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie

Leczenie/procedury

wspomagajace terapie
Kwas zoledronowy 4 mg co 4-5 tyg / 36 m-cy, i.v. 40%
Kwas pamidronowy 0 0%
Kwas klodronowy 1,6 g/dobe / 36 m-cy 2%
Pegfilgrastym o | %
Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 5 frakcji — 5 dni (hospitalizacja) 30%
Ondansetron 8 mg, tabl, w trakcie chemioterapii, 24 m-cy 70%
OKres:.....oocveevnnn. B4 lAtA. e
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6. Prosze okresli¢ sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Dziatanie

niepozadane

Leki stosowane w ramach
leczenia dziatan
niepozadanych(najczesciej
stosowane leki objawowe
wraz z odsetkami chorych,
ktore je stosuja; mozliwos¢
podania kilku terapii
objawowych w kazdym z
dziatan niepozadanych)

Dawkowanie leku
objawowego

Czas
leczenia

objawowego

Liczba wizyt
lekarskich z
powodu
leczenia
jednego
epizodu
dziatania
niepozadanego

Koncentrat krwinek czerwonych | 2 jednostki 2dni Hospitalizacja
NG G Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty
Tardyferon® (zelazo) 2 tabl./dobe Codziennie 3 wizyty
VECSW LGS G Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty
Neutropenia Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty
. . . . Hospitalizacja
Czynnik wzrostu granulocytéw 5dnipolamps.c. | 5dni :
Goraczka (FiI)(f;rastyn@’) 9 y P P 5-7 dni
neutropeniczna italizaci
. Antybiotyki Rézne 7-10 dni Hospitalizacja
5-7 dni
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Nudnosci Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Dexaven® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Wymioty Ptyny i.v. 1000-2000 ml i.v. 1 dzien 2 wizyty
Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Shesie Loperrlalmid® 8-10 mg. 5 dn.i ' 2 Wizyty
Plyny i.v. 2000 ml i.v. 1 dzieh 2 wizyty
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Terminalna faza choroby nowotworowej to okres od zdiagnozowania porazki leczenia
przyczynowego do $mierci chorego. Czas ten nie powinien oznacza¢ spadku aktywnosci
terapeutycznej w stosunku do chorego. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie
pozwalajgce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostatego okresu zycia oraz

racjonalne wydtuzenie jego trwania.

7. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej

populacji? (liczba miesiecy):

3 miesigce

8. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazaé
odsetek, ktory odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale

stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego 50%;
w hospicjum stacjonarnym 30%;
w oddziale szpitalnym 10%,;
w domu pomocy spoteczne 10%.

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

9. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli.

Odsetek chorych,

Technologia

u ktorych stosuje Dodatkowe pytanie Odpowiedz
medyczna . .
sie terapie
Leczenie . o
0,
zywieniowe 30% Czas leczenia 1 miesigc

Dawka Gy / liczba
10% hospitalizacji zwigzanych 800 Gy/ amblulatorium
z radioterapig

Radioterapia
paliatywna

MST - 2 razy po 60 mg

Leg:zerlle 99% Substancje/dawkowanie fentanyl (plastry) 50 _ug/h (1 plasterco 3
przeciwbélowe dni)

oxycodon 2 razy po 40 mg
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NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 149
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Odsetek chorych,

Technologia

medyczna 1] kto_rych stt_Jsu1e Dodatkowe pytanie Odpowiedz
sie terapie
Opieka o Czestosc wizyt (na . -
psychologa 20% miesigc) 1 wizyta co miesigc
Rodzaj zabiegow / )
Rehabilitacja 20% czestos$¢ zabiegow (na Cwiczenia bierne 2 razy/tydzien
miesigc

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 150
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ekspert nr 2

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......ccooviieneiiiieeeenenes B850 e,

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktorych stosuje ambulatoryjna /
sie terapi G OO 187 hospitalizacja
¢ pie alternatywa, gdyby byt P !
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie
Fulwestrant 20% Tak/Nie
Tamoksyfen 50% Tak/Nie
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ...............c....ee
RAZEM 100%
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NMAF TA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 151
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krétkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz

6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)*.

Odsetek chorych, u

Krétsza Interwencja ktorych stosuje sie
odpowiedz terapie
naleczenie Chemiot .

emioterapia

(PFS <6 loterapl

miesiecy) Hormonoterapia

80%
20%
(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,
okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u
Dluzsza Interwencja ktoérych stosuje sie
odpowiedz terapie
na leczenie Chemiot .
emioterapia
(PFS >6 roterapl

miesiecy) Hormonoterapia

20%
80%
(Razem 100%)

4Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapii RomEl sto_suje e miesigcach, dawkowanie
terapie
Doksorubicyna.................... 5% | S I
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel ......................... 60% | B
Docetaksel.............cccuvnnnnn.. 5% ] B,
Kapecytabina...................... 10% | 8,
Winorelbina (postac dozylna).. 0% |
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 10% | <
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% | e
Schematy wielolekowe 10% n.d.
ogétlemt | L % |

Inne (jakie?) .......ccoeveviinnne
(Razem 100%)

Tamoksyfen.........c.cooveueenen. 10% | K
Fulwestrant......................... 70% | s K T
Eksemestan........................ 20% | s K T
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....coveevveveenenes | Yo | e
Inne (jakie?) ...cocovvevivieees | Yo |

(Razem 100%)

15 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych
wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

153

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjga¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Sredni czas
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w
miesigcach

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat
chemioterapii wsrod
chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 40%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VTB VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 40%
kapecytabina* mg/m>
inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2 20%
100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)
Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Odsetek chorych, u Dawka dobowa, Srednia
ktorych stosuje sie terapie  czas terapii w miesigcach

Rodzaj terapii

Doksorubicyna 5% | e, B
Epirubicyna | %o |
Paklitaksel 60% | e B
Docetaksel | %o |
Kapecytabina 15% ] s < SO
Winorelbina  (posta¢ | . % | e
_ _ dozylna) 10% | e Bernnn.
Chemioterapia Winorelbina  (posta¢ | Yo |
doustna) o
POChOdne p|a'[yny .......... (0 I T
Gemcytabina 10% . n.d
Schematy wielolekowe | e Yoo |
ogotem?16
Inne (jakie?)
(Razem 100%)
Tamoksyfen 20% | S
Fulwestrant 50% | (SO
Eksemestan 30% | s [ T
Hormonoterapia Octan megestrolu | ... Yo | e
Inne (jakie?) | %o
Inne (jakie?) | %o |
(Razem 100%)

16 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji

154



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza
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problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii

(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsrod
terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

VRB
+ kapecytabina*

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 30%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m? 30%
inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2 40%
100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji

w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).

W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o

zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie muszg

sumowac sie do 100%.

Leczenie/procedury
wspomagajace

Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie

terapie
Kwas zoledronowy 4 mg co 4 tyg / 36 m-cy 6-%
Kwas pamidronowy 90 mg co 4 tyg / 36 m-cy 10%
Kwas klodronowy 800 mg/dobe /36 m-cy 10%
Pegfilgrastym o %
Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 1/2 m-ca 70%
Denosumab 120 mg sc co 4 tyg...36 m-cy 20%
(0] (=SSP RPPI
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(SNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

6. Prosze okresli¢ sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne
stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Leki stosowane w ramach
leczenia dziatan

niepozadanych(najczesciej

stosowane leki objawowe Dawkowanie Czas

Dziatanie niepozadane wraz z odsetkami chorych, leku leczenia
ktore je stosuja; mozliwosé¢ | objawowego objawowego
podania kilku terapii
objawowych w kazdym z
dziatan niepozadanych)

Liczba wizyt
lekarskich z
powodu
leczenia

jednego

epizodu

dziatania
niepozadanego

Przetoczenie KKCZ 1 tab/

Niedokrwistos¢ . ) L 2-3 m-ce 2
Preparat zelaza doustnie dziennie
Matoptytkowosé 0
) .
Neutropenia 10/o_antyb|otyI§ np- 1.0/dobe 10 dni 1
Ciprofloxacin
Goraczka 2% -GCSF Sc 7 -10 dni 1amp 10 dni 9
neutropeniczna 5% -antybiotyk 10 dni Jw.
30% setronon 16 mg /dobe
Nudnosci 30% dexamethason 125/80/80 5dni 1
30% Torecan czopki 8 mg/dobe

30%Setronon 16 mg /dobe

16 mg /dobe
. 2%Emend 125/80/80 .
Wymioty 125/80/80 5 dni 1
30%Dexamethason 8 mg/dobe
. 8 mg/dobe
30%Torecan czopki
Biegunka 5% reasec 4 tabk/dobe 5 dni 1
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Terminalna faza choroby nowotworowej to okres od zdiagnozowania porazki leczenia
przyczynowego do $mierci chorego. Czas ten nie powinien oznacza¢ spadku aktywnosci
terapeutycznej w stosunku do chorego. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie
pozwalajgce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostatego okresu zycia oraz

racjonalne wydtuzenie jego trwania.

7. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej

populacji? (liczba miesiecy):

2 miesigce

8. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazaé
odsetek, ktory odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale

stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego 70%;
w hospicjum stacjonarnym 5%;
w oddziale szpitalnym 20%;
w domu pomocy spoteczne 5%.

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

9. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli.

Odsetek chorych,

Technologia

u ktorych stosuje Dodatkowe pytanie Odpowiedz
medyczna . .
sie terapie
Leczenie .
0,
svwieniowe 0% Czas leczenia

Dawka Gy / liczba
0% hospitalizacji zwigzanych
z radioterapig

Radioterapia
paliatywna

_ Morfina 200 mg/dobe

Lef:zerlle 80% Substancje/dawkowanie . fe_ntanyl 10.0 ug/ dpbe
przeciwbélowe niesteroidowe leki przeciwzapalne
200 mg/dobe
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 159
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Odsetek chorych,
u ktorych stosuje Dodatkowe pytanie Odpowiedz
sie terapie

Technologia

medyczna

Opieka 0% Czestosc wizyt (na
psychologa 0 miesigc)
Rodzaj zabiegow /
Rehabilitacja 0% czestos¢ zabiegow (na
miesigc

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 160
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ekspert nr 3

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......ccooviieneiiiieeeenenes 60%

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w
kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundacji.

11l rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszlo do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

eksemestanem bylby
alternatywa, gdyby byt
refundowany?

Odsetek chorych, Podanie leku: porada
ambulatoryjna /

hospitalizacja

Interwencja u ktorych stosuje
sie terapie

Porada ambulatoryjna
Eksemestan 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka

specjalistyczna)

Z apteki szpitalnej (porada
Fulwestrant 40% Tak/Nie za 2 punkty podanie
ambulatoryjne)

Porada ambulatoryjna
Tamoksyfen 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna)

Inny niesteroidowy inhibitor

0% Tak/Nie
aromatazy ..........ccoeeeuenes

RAZEM 100%
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych
NMAHTA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 161
(SNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krétkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz

6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)’.

Odsetek chorych, u

Krétsza Interwencja ktorych stosuje sie
odpowiedz terapie
naleczenie Chemiot .

emioterapia

(PFS <6 loterapl

miesiecy) Hormonoterapia

80%
20%
(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,
okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u
Dluzsza Interwencja ktoérych stosuje sie
odpowiedz terapie
na leczenie Chemiot .
emioterapia
(PFS >6 roterapl

miesiecy) Hormonoterapia

60%
40%
(Razem 100%)

7Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 162
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapii ktorycth sto:suje sie miesiacach, dawkowanie
erapie
Doksorubicyna................... 0% | e
Epirubicyna........................ 0% | s
Paklitaksel ..................o.l. 10% 4-6/80 mg/m?
Docetaksel....................... 0% | e
Kapecytabina...................... 60% 6-8/ 2500
Winorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Chemioterapia | Winorelbina (posta¢ doustna).. 20% 4-5/80 mg/m?
Pochodne platyny ................ 0% | e
Gemcytabina....................... 10% 4-5/1250 mg
Schematy wielolekowe 0% n.d
ogotem?8 o
Inne (akie?) doksorubicyna | | e
+CTX. 10% 5 m-cy
(Razem 100%)
Tamoksyfen.........c.cooveuennen. 10% 20 mg/5 m-cy
Fulwestrant......................... 70% 500/10 m-cy
Eksemestan........................ 20% 25 mg/4-8 m-cy
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% | e
Inne (jakie?) ....ocovvveveenees | Yo |
Inne (jakie?) ....ocoevevivines | L Yo |

(Razem 100%)

18 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych
wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

163

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjga¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Sredni czas

Schemat

; Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

terapii w

miesigcach

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat
chemioterapii wsrod
chorych leczonych
schematami

wielolekowymi

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 5 m-cy 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? | 5-6 m-cy 60%
kapecytabina*
inny Gemcytabina 1250 mg 30%
100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 164
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkéw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Odsetek chorych, u

Dawka dobowa, Srednia

Rodzaj terapii ktérych sto_suje sie czas terapil w miesiacach
terapie
Doksorubicyna.................... (017
Epirubicyna........................ 0% | e
Paklitaksel ......................... 10% 6 m-cy 80 mg/m? co tydzien
(dawka jest na m? — $rednio
u chorych z rakiem piersi
1,5-1,8)
Docetaksel...........cccoeievanis 0% | e
Kapecytabina...................... 20% 4-6 m-cy 2 500 mg/m?
ChemiOterapia Winorelbina (postac dozyma)._ 0% | e
Winorelbina (postaé doustna).. 30% p.0. 60 mg/m?
Pochodne platyny ................ 10% cisplatyna 25-50 mg/m?
Gemcytabina....................... 30% 1250 mg/m?
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogdtem'® L
Inne (jakie?) ..cccovvevveiiines | .
(Razem 100%)
Tamoksyfen...........ccooeeueenen. 5% 5 m-cy, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 70% 6-7 m-cy/500 mg/mc
Eksemestan........................ 20% 5 m-cy/25 mg/dobe
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 5% 3 m-ce/ 20 ml
Inne (jakie?) ...coovevvvevieees | Yo |
Inne (jakie?) ..ccovevvveveiens | Yo |
(Razem 100%)

19 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 165
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii

(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

Sredni czas
terapii w
miesigcach

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat wsrod
chorych
leczonych
schematami

wielolekowymi

VRB
+ kapecytabina*

inny

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 4 m-ce 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 4 m-ce 15%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m? 6 m-cy 5%
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? 70%
100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 166
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).
W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o
zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie musza
sumowac sie do 100%.

: Odsetek chorych, u
Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie

Leczenie/procedury

wspomagajace terapie
Kwas zoledronowy 15 m-cy 50%
Kwas pamidronowy 20 m-cy — 90 mg 70%
Kwas klodronowy 4 m-ce 20%
Pegfilgrastym 5 m-cy 30-4%
Filgrastym 5dni 30%
Teleradioterapia paliatywna 5 dni 70%
................................................. %

UWAGA:Uwzglednione wszystkie chore z rozsianym rakiem piersi, leczonej kolejnym rzutem chemioterapii
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@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktdrych

NMAHTA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem

IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

167

6. Prosze okresli¢ sposdb leczenia najczesciej wystepujacych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Dziatanie

niepozadane

Leki stosowane w ramach |leczenia
dzialan niepozadanych(najczesciej
stosowane leki objawowe wraz
z odsetkami chorych, ktére je
stosujg; mozliwos¢ podania kilku
terapii objawowych w kazdym z
dziatan niepozadanych)

Dawkowanie

leku
objawowego

Czas

leczenia
objawowego

Liczba wizyt
lekarskich z
powodu
leczenia
jednego
epizodu
dziatania
niepozadanego

. . | Przetaczanie krwi
Niedokrwistos¢ 500 pg 3-5m-cy 1
Erytropoetyna
Matoptytkowosc SIS} 1 mg Ok 1 m-ca 1
(encorton)
Neutropenia GCSF j:%r(:]lub 48 min 5-10 dni 1-2
Goraczka GCSF . .
neutropeniczna (EERYsoYY JW- 5-10 dni !
®
Nudnosci Setronon 8 mg 3 dni 1
deksametazon
Wymioty Setronon® 8-16 mg 3-5 dni 1
] . W zaleznosci .
® -
Biegunka Loperamid od nasilenia 3-5dni
. Laktuloza,
Zaparcia .
Dieta
Zapalenie 3razy na .
sluzéwek Caphosol dobe 3-5dni
Megace 1raz po
EIES ERE Cachexan 20 ml




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 168
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Terminalna faza choroby nowotworowej to okres od zdiagnozowania porazki leczenia
przyczynowego do $mierci chorego. Czas ten nie powinien oznacza¢ spadku aktywnosci
terapeutycznej w stosunku do chorego. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie
pozwalajgce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostatego okresu zycia oraz

racjonalne wydtuzenie jego trwania.

7. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej

populacji? (liczba miesiecy):

1-3 miesiecy

8. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazaé
odsetek, ktory odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale

stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego 40%;
w hospicjum stacjonarnym 30%;
w oddziale szpitalnym 20-30%;
w domu pomocy spoteczne 2%.

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

9. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli.

Odsetek chorych,

Technologia

u ktorych stosuje Dodatkowe pytanie Odpowiedz
medyczna . .
sie terapie
Leczenie .
0, -
zywieniowe 30% Czas leczenia 3 m-ce
Radioterapia Dawka Gy / liczba Zalezy czy jest to napromieniany
aliat Wr?a 80% hospitalizacji zwigzanych | kregostup czy mézgowie ok 8 Gy-10 Gy
P y z radioterapig dawka catkowita / od 1 do 5 dni
Leczenie . . . . .
przeciwbélowe 80-100% Substancje/dawkowanie leki z drabiny analgetycznej
Opieka AN0 Czesto$¢ wizyt (na S
psychologa 30-60% miesigc) Nie wiem




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w I linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 169
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Odsetek chorych,
u ktorych stosuje Dodatkowe pytanie Odpowiedz
sie terapie

Technologia

medyczna

Rodzaj zabiegow /
Rehabilitacja 50% czestos¢ zabiegow (na Masaze limfatyczne
miesigc

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w

ramach uzupetniajacej terapii — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

170

11.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 26

Trwajace badanie kliniczne dla ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem w populacji docelowej

Metodyka

Data

Data

A Phase b/l
Randomized Study of Bl
836845 in Combination

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
BI836845 w skojarzeniu z

rozpoczecia

zakonczenia

Pazdziernik 2017

Advanced Breast Cancer

receptoréw hormonalnych,
HER2-ujemnych.

. : : (dla gtdwnego
With Exemestane and Baganle Randomizowane, ewerolllmchJsem ' ekslgmestanem punktu
Everolimus Versus trwajace, w Boehringer niezaslepione wzgigdem ewerolimusu w Maj koncowego —
NCT02123823 fazie : S skojarzeniu z eksemestanem u g
Exemestane and rekrutacii Ingelheim badanie kliniczne kobiet po menopauzie. chorvch 2014 czasu przezycia
Everolimus Alone in cho chj fazy Ib/ll na mie'Fs)cowo z;)awans’owan):a o wolnego od
Women With Locally i lub rzjerzutowe o raka iersigz progresj
Advanced or Metastatic P K Weg p choroby)
Breast Cancer exspresja receptor_*ow
hormonalnych, HER2-ujemnych.
Observational Study of Analiza skuteczno$ci i
Everolimus in Badanie bezpieczenstwa stosowania Czerwiec 2016
Combination With trwaiace. w Prospektywne, ewerolimusu w skojarzeniu z (dla gtéwnego
Exemestane in jace, Novartis obserwacyjne, eksemestanem u kobiet po Grudzien punktu
. NCT02023359 fazie . ,
Postmenopausal Patients rekrutacii Healthcare A/S kohortowe menopauzie, chorych na 2013 koncowego —
With Hormone Receptor- ) badanie kliniczne nowotwor piersi z ekspresjg ocena profilu
. . chorych
positive, HER 2-negative

bezpieczenstwa)
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Numer

Sponsor

Metodyka

Data

Data

A Phase Ib/Il Trial of
LEEO11 in Combination
With Everolimus
(RADO001) and
Exemestane in the
Treatment of
Postmenopausal Women
With Estrogen Receptor
Positive, Her2- Locally
Advanced or Metastatic
Breast Cancer

identyfikacyjny

NCTO01857193

Badanie
trwajgce, w
fazie
rekrutaciji
chorych

Novartis
Pharmaceuticals

Randomizowane,
niezaslepione
badanie kliniczne
fazy Ib/ll

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
LEEO11 w skojarzeniu z
ewerolimusem i eksemestanem
wzgledem LEEO11 w skojarzeniu
z eksemestanem lub wzgledem
ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po
menopauzie, chorych na
miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi z
ekspresjg receptoréw
estrogenowych, HER2-ujemnych.

rozpoczecia

Wrzesien
2013

zakonczenia

Maj 2016
(dla gtéwnych
punktow
koncowych)

Phase Il Study of
Everolimus in
Combination With
Exemestane Versus
Everolimus Alone Versus
Capecitabine in the
Treatment of
Postmenopausal Women
With ER+Locally
Advanced, Recurrent, or
Metastatic Breast Cancer
After Recurrence or
Progression on Prior
Letrozole or Anastrozole

NCTO01783444

Badanie
trwajgce, w
fazie
rekrutaciji
chorych

Novartis
Pharmaceuticals

Randomizowane,
niezaslepione
badanie kliniczne
fazy Il

Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu w skojarzeniu z

eksemestanem wzgledem
ewerolimusu lub kapecytabiny w
monoterapii u chorych po
menopauzie, na miejscowo
zaawansowanego, hawrotowego
lub przerzutowego raka piersi z
ekspresjg receptorow
hormonalnych opornych na
leczenie anastrazolem lub
letrozolem.

Luty
2013

Lipiec 2016
(dla gtéwnego
punktu
koncowego —
czasu przezycia
wolnego od
progresji
choroby)
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Pet Imaging as a

Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu w skojarzeniu z

eksemestanem u kobiet po

Styczen 2016
(dla gtdwnego

Biomarker of Everolimus trva:qa(‘?eleW eEstFr)enlite)nu t“ glen’e menopauzie, chorych na punktu
Added Value in Hormone jace, Jules Bordet KSperyme miejscowo zaawansowanego lub Styczen koncowego —
NCT02028364 fazie . , jednoramienne, e A
Refractory " Institute R przerzutowego raka piersi z 2014 czasu przezycia
rekrutaciji badanie kliniczne . .
postmenopausal chorveh fazv Il ekspresjg receptoréw wolnego od
Women ry y hormonalnych, HER2-ujemnych, progresji
opornych na leczenie choroby)
niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy.
A Phase IV Multicentre,
Open Label Study of
Postmenopausal Women Analiza skutecznosci i
With Oestrogen Receptor . . . Czerwiec 2015
. bezpieczenstwa stosowania .
Positive Locally . . : - (dla gtdwnego
. Badanie Prospektywne, ewerolimusu w skojarzeniu z
Advanced or Metastatic . . - i punktu
trwajgce, Novartis eksperymentalne eksemestanem u kobiet po Styczen A
Breast Cancer Treated NCT01743560 . . . . . . koncowego —
i . nierekrutujg | Pharmaceuticals | , jednoramienne menopauzie, chorych na 2013 :
With Everolimus . AR . uzyskanie
: ce chorych badanie fazy IV nowotwor piersi z ekspresjg o
(RADOO1) in receptoréw hormonalnych odpowiedzi na
Combination With P yen, leczenie)

Exemestane, With
Exploratory Epigenetic
Marker Analysis

HER2-ujemnych.
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Numer

Data Data
identyfikacyjny ~ SrawUS Sponsor Metodyka

rozpoczecia zakonczenia
A Phase |lIB, Multi-
Center, Open Label
Study For Analiza skuteczno$ci i
Postmenopausal Women bezpieczenstwa stosowania
With Estrogen Receptor pie . . Listopad 2013
" ewerolimusu w skojarzeniu z .
Positive Locally Prospektywne eksemestanem u kobiet po (dla gtownego
Advanced or Metastatic Badanie . K P | ! ie ch h p . punktu
Breast Cancer Treated NCT01626222 zakonczon Novart|§ € .speryme.nta ne menopauzie, chorych na Czerwiec koncowego —
. . . Pharmaceuticals | , jednoramienne nowotwor piersi z ekspresjg 2012 .
With Everolimus e - . uzyskanie
; badanie fazy I1IB receptoréw hormonalnych, S
(RADO0O01) in ; odpowiedzi na
S . HER2-ujemnych opornych na .
Combination With leczenie anastrazolem lub leczenie)
Exemestane: 4EVER - letrozolem
Efficacy, Safety, Health ’
Economics, Translational
Research
*obecnie, dla badania 4EVER odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny,

na podstawie ktérego niemozliwe byto wyodrebnienie wynikéw dla 1 linii leczenia
choroby w stadium zaawansowanym

Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2015r.
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11.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 27.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

L Opis problemu zdrowotnego ROZ:;I; .

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji

Tak
Rozdz. 3.3

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdz. 5i5.2
finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdz. 7
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

Tak
Rozdz. 7.3i7.9
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

6. Poroéwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 7.4i7.10i7.11i7.13
technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badanh spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 7.4.317.10

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdz. 7.3.1i17.4.1

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw —w
postaci diagramu

Tak
Rozdz. 7.3i7.4i11.7

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci /
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Tak
Rozdz. 7.10i 11.6

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdz. 7.10i 11.6
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do Tak
technologii Rozdz. 7.10i 11.6
104 Tak

Charakterystyki grupy osob badanych Rozdz. 7.10111.6

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdz. 7.10i 11.6
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdz. 7.10i 11.6
10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitére przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdz. 11.6
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania Rozdz. 7.10i 11.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak

pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdz. 7.1117.1217.13i7.14
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw)

Zrédto: opracowanie wtasne

Tak
Rozdz. 7.15
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 28.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie

Zapytanie

Wynik w

bazie Medline
[All Fields]

The Cochrane

Library

[All text]

Wyniki w

bazie Embase
[ab, ti, ot, kw]

#1

#4

#5

#6

#7

#8

#9

neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic OR oncolog*
OR carcinoma* OR cancer OR cancer* OR tumor OR
tumor* OR malignant* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR ductal OR infiltrating OR intraductal OR
lobular OR medullary OR lymphedema

3674399

117035

3077443

breast* OR mamma* OR mammary

737997

28245

756055

#1 AND #2

381278

21540

392139

advanced OR "stage IlI" OR "stage III" OR "stage IV"
OR "lll stage" OR "IV stage" OR "stage IlIl/IV" OR
"llIB" OR "IlIC" metastatic OR metasta* OR
metastasis OR progressed OR progress* OR recur*
OR local* OR dissemination OR disseminated OR
disseminat* OR relapse OR relapsing OR refractory
OR resistance OR resistant

3360259

221726

4058309

#3 AND #4

139903

11986

166910

everolimus OR certican OR "rad 001" OR "rad001"
OR "rad-001" OR "sdz rad" OR "sdz-rad" OR afinitor

3864

985

10136"

#5 AND #6

675

116@

1600

random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv* OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospectiv* OR observational
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR "follow
up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR
blind* OR mask OR mask* OR systematic* OR review
OR "literature search” OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis"

12321775

n/d

12511291™M

#7 AND #8

585

n/d

1426

@publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 96, innych niz baza
CENTRAL - 20

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan

Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 18.05.2015 .
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Tabela 29.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — Il etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane
Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w
bazie Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic OR oncolog*

OR carcinoma* OR cancer OR cancer* OR tumor OR

#1 tumor* OR malignant* OR adenocarcinoma* OR 3674399 117035 3077443

sarcoma* OR ductal OR infiltrating OR intraductal OR
lobular OR medullary OR lymphedema

#2 breast* OR mamma* OR mammary 737997 28245 756055
#3 #1 AND #2 381278 21540 392139

advanced OR "stage IlI" OR "stage IlI" OR "stage IV"
OR "lll stage" OR "IV stage" OR "stage llIl/IV" OR
"IlIB" OR "llIC" metastatic OR metasta* OR
#4 metastasis OR progressed OR progress* OR recur* 3360259 221726 4058309
OR local* OR dissemination OR disseminated OR
disseminat* OR relapse OR relapsing OR refractory
OR resistance OR resistant

#5 #3 AND #4 139903 11986 166910

tamoxifen OR tomaxithen OR Tamaxin OR Tamifen
OR Tamizam OR Tamofen OR zitazonium OR
Soltamox OR Nolvadex OR kessar OR Apo-tamox
OR "Apo tamox" OR Tamax OR Zemide OR "ICI-

| 47699" OR "ICI 47699" OR ICI47699 OR "ICI-46474" 24616 3728 25928
OR "ICI 46474" OR ICI46474 OR "ICI-46,474" OR
"IC1 46,474" OR "nsc 180973" OR nsc180973 OR
"nsc-180973"
fulvestrant OR Faslodex OR "ICI 182780" OR "ICI
=70 182,780" OR "ICI-182780" OR "ZM 182780" OR "ZM- 3282 162 4981"
182780"
#8 #6 OR #7 26860 3833 29528
exemestane OR Aromasil OR Aromasin OR
Aromasine OR Glandex OR symex OR xtane OR "fce A
i 24304" OR fce24304 OR "fce-24304" OR "pnu 1034 386 1985
155971" OR pnul155971 OR "pnu-155971"
#10 #8 AND #9 622 235 1076
#11 #5 AND #10 380 148@ 683
. . .
#12 random* OR randomised OR randomized OR RCT 1085280 n/d 1132808™

OR blind OR blind*

#13 #11 AND #12 130 n/d 187

@publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 109, innych niz baza
CENTRAL - 39

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczgcy nazwy handlowej

"zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Zrodto: opracowanie wiasne Zrodto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 18.05.2015 .
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 30.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan

w bazach dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (everolimus OR afinitor) AND cancer

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

cancer AND everolimus

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu cancer AND afinitor 157

Europejska baza danych zgfoszen o everolimus 1
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow

http://www.adrreports.eu/PL/index.html afinitor 1

FDA cancer AND everolimus 47

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm cancer AND afinitor 37

The U'S'mocrl‘if]‘:c';f:igl‘gezvm Azl (everolimus OR afinitor) AND "breast cancer” | 116
. q

URPLWMIPB* ewerolimus 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/
* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 18.05.2015 .

afinitor 0
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11.6. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do

analizy

BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013
[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])

METODYKA

Badanie randomizowane z grupg kontrolng, Il fazy, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (w badaniu uczestniczyli chorzy w réznych liniach leczenia, ze wzgledu na cel
niniejszej analizy, osobno przedstawiono dane dla chorych leczonych w | linii oraz dla wszystkich
chorych ogétem)

Opis metody randomizacji: randomizacja centralna generowana komputerowo w stosunku 2:1, ze stratyfikacje
przeprowadzong ze wzgledu na obecno$¢ przerzutéw do narzgdéw migzszowych i wrazliwos¢ na wczesniejszg
terapie hormonalng (definiowang jako stosowanie terapii hormonalnej przez co najmniej 24 miesigce przed
nawrotem choroby po terapii adjuwantowej lub jako uzyskanie odpowiedzi lub choroby stabilnej przez co
najmniej 24 tygodnie stosowania leczenia hormonalnego zaawansowanego raka piersi);

Zaslepienie: tak;
Opis metody zaslepienia: chorzy, personel medyczny, analitycy oraz personel centralnych laboratoriéow zostali
zaslepieni od momentu randomizacji do zamknigcia bazy danych z wykorzystaniem nastepujacych metod:
dane dotyczgce randomizacji byly przechowywane w $cistej tajemnicy bez dostepu o0soéb
nieupowaznionych, az do momentu ich odslepienia;
stosowane leki byly identycznie pod wzgledem opakowania, etykietowania, stosowania oraz wyglgadu;
Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono ogétem 638 (88,1%) z 724 chorych (publikacja Piccart
2014):
w grupie leczonej terapig skojarzong utracono tgczenie 407 (83,9%) z 485 chorych, w tym: 300 (61,9%)
chorych w wyniku progresji choroby, 46 (9,5%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu,
44 (9,1%) chorych w wyniku wystgpienia zdarzen niepozadanych, 7 (1,4%) chorych z powodu zgonu,
5 (1,0%) chorych w wyniku odstepstw od protokotu badania/nowej terapii, 3 (0,6%) chorych ze wzgledu
na nie otrzymanie leczenia, oraz 1 (0,2%) chorego w wyniku probleméw administracyjnych;
w grupie kontrolnej utracono faczenie 231 (96,7%) z 239 chorych, w tym: 212 (88,7%) chorych w wyniku
progresji choroby, 8 (3,3%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 7 (2,9%) chorych w wyniku
wycofania zgody na udziat w badaniu, po 1 (0,4%) chorym w wyniku zgonu, odstepstw od protokotu
badania/nowej terapii oraz nie otrzymania leczenia eksemestanem;
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Novartis Pharmaceuticals;
Liczba osrodkow: 189 osrodkow w 24 panstwach;
Okres obserwacji: mediana okresu obserwaciji:
publikacja Yardley 2013 — 17,7 miesiecy;
publikacje Beck 2014, Burris 2013 oraz Rugo 2013 —18 miesiecy;
publikacja Piccart 2014 — 39,3 miesiecy;
Analiza statystyczna:
poziom istotnosci statystycznej p=0,025 (publikacja Baselga 2012, Piccart 2014 oraz Yardley 2013);
poziom istotnosci statystycznej p=0,05 (publikacja Burris 2013);
brak danych (publikacja Rugo 2013);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
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BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013

[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])

wiek = 18 lat;
kobiety po menopauzie (wiek = 55 lat i co najmniej rok od ostatniej miesigczki lub wiek < 50 lat w
przypadku gdy stezenie estradiolu wynosito ponizej 20 pg/ml lub menopauza chirurgiczna wywotana
obustronng ooforektomiag);
cytologiczne lub histologiczne rozpoznanie raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi (ER+);
nowotwoér w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nie klasyfikujacy sie do leczenia
operacyjnego lub radioterapii;
opornos¢ na wczesniejsze leczenie letrozolem lub anastrazolem, definiowana jako***:

nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowe;j;

progresja choroby w trakcie 1 miesigca po zakonczeniu leczenia zaawansowanego raka

piersi;
potwierdzona radiologicznie lub obiektywnie progresja lub nawrdt choroby w trakcie ostatniej terapii
przed randomizacjg (letrozol lub anstrazol nie musiaty stanowi¢ ostatniej terapii przed randomizacja);
obecnos$¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany patologicznej, ktéra moze by¢ doktadnie zmierzona w
€0 najmniej jednym wymiarze = 20 mm z uzyciem tradycyjnych technik obrazowania lub = 10 mm przy
uzyciu spiralnej tomografii komputerowej lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego lub
zmiany litycznej w kosciach (w przypadku braku zmian mierzalnych);

stan sprawnosci wg skali ECOG <2;

prawidtowe funkcje szpiku kostnego oraz parametry krzepnigcia krwi: catkowita liczba neutrofili =
1,5x109/, catkowita liczba ptytek krwi = 100x10%/1, poziom hemoglobiny = 9,0 g/dl, znormalizowany czas
protrombinowy (INR, ang. International Normalized Ratio) < 2;

prawidtowe funkcje watroby: stezenie aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej
nieprzekraczajgce < 2,5 krotnie gérnej granicy normy (lub < 5 krotnie w przypadku obecnosci
przerzutow do watroby), catkowite stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce < 1,5 krotnie goérnej granicy
normy (lub < 3 krotnie w przypadku chorych z zespotem Gilberta);
prawidtowe funkcje nerek: stezenie kreatyniny nie przekraczajgce < 1,5 krotnie gérnej granicy normy;
stezenie cholesterolu na czczo < 300 mg/dl lub 7,75 mmol/l i stezenie tréjgliceryddw nieprzekraczajgce
< 2,5 krotnie goérnej granicy normy;
inne wczedniejsze przeciwnowotworowe terapie hormonalne lub pojedynczy schemat chemioterapii
choroby zaawansowanej.

Kryteria wykluczenia:
nadmierna ekspresja receptora HER2 potwierdzona w analizie ekspresiji biatek (wynik ,3+” w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik dodatni w badaniu metodg hybrydyzac;ji in situ) **;
niemierzalne zmiany patologiczne inne niz przerzuty do kosci (np. wysiek do otrzewnej lub
wodobrzusze);
wigcej niz jedna linia chemioterapii (linie leczenia definiowano jako: leczenie co najmniej jednym lekiem
cytotoksycznym przez czas diuzszy niz 21 dni) z powodu zaawansowanego raka piersi;

wczesniejsze leczenie eksemestanem lub inhibitorami kinazy mTOR;
nadwrazliwo$¢ na inhibitory kinazy mTOR np. sirolimus (rapamycyna);

stosowanie radioterapii w okresie 4 tygodni przed randomizacjg (z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych
miejscowg radioterapie stosowano w leczeniu bélu z powodu przerzutéw do tkanek litych z ryzykiem
ztaman, a ktérych leczenie zakoriczono na 2 tygodnie przed randomizacjg);

kolejny nowotwoér zdiagnozowany w okresie 5 lat przed randomizacjg, z wyjatkiem odpowiednio
leczonego miejscowego raka szyjki macicy i podstawnokomdrkowego lub ptaskonabtonkowego
nowotworu lub nie-czerniakowego nowotworu skory;

stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (jesli nie zostata ona zaprzestana przed randomizacjg);
udokumentowane przerzuty do mézgu lub inne przerzuty do centralnego uktadu nerwowego;
stosowanie innych lekdw immunosupresyjnych lub przelekte przyjmowanie kortykosteroidow w
momencie wigczenia do badania, z wyjatkiem: leczenia miejscowego (np. wysypka), sprayow do
inhalacji (np. obturacyjne choroby oddechowe), kropel do oczu lub iniekcji miejscowych (np.
Srodstawowych);
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BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013

[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])
@ dodatni wynik testu na HIV obecnie lub w wywiadzie;

aktywna skaza krwotoczna lub stosowanie doustnych antagonistow witaminy K (z wyjgtkiem niskich
dawek warfaryny, heparyn drobnoczgsteczkowych, kwasu acetylosalicylowego Ilub jego
réwnowaznikow jesli INR = 2);
@ ciezkie lub niekontrolowane choroby wspdtistniejgce:
niestabilna dusznica bolesna, objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat miesnia
sercowego w okresie < 6 miesiecy przed wigczeniem do badania, ciezkie niekontrolowane
zaburzenia rytmu serca;
nieustabilizowana cukrzyca (stezenie glukozy na czczo przekraczajgce > 1,5 krotnie gorng
granice normy);
ostre lub przewlekte, aktywne choroby zakazne (z wyjgtkiem zakazen wirusem zapalenia
watroby typu B i C) oraz nieustabilizowane choroby nieztosliwe lub choroby, w przypadku
ktorych stosowane w badaniu leki mogg utrudni¢ kontrole;
zaburzenia czynnos$ci uktadu pokarmowego, ktére mogg w znaczgcy sposob obnizaé
wchtfanianie lekéw (tj. choroba wrzodowa, niekontrolowane wymioty, nudnosci, biegunka lub
zespot ztego wehtaniania);

aktywne choroby skory, btony sluzowej, w obrebie oczu lub Zotadka i jelit o nasileniu > 1;
istotna objawowa niewydolno$¢ oddechowa;

@  stosowanie lekéw uznawanych za silne inhibitory lub induktory izoenzymu CYP3A (ryfabutyna,
ryfampicyna, klarytromycyna, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, rytonawir, telitromycyna) w
okresie 5 dni przed randomizacjg;

©  nie przestrzeganie zalecen dotyczacych stosowania lekéw w wywiadzie;
@ brak zgody lub niezdolnos¢ do przestrzegania protokotu.

Dane demograficzne — chorzy w | linii leczenia

Grupa Grupa
Parametr badana kontrolna
(EVE+EXE) (PLC+EXE)

Liczba chorych 100 37

Wiek, mediana (zakres) [lata] 62 (45; 83) 61 (50; 82)

Kaukaska 68 (68,0) 23 (62,2)

Rasa, n (%) Czarna 0 (0,0) n/o (32,0)
Azjatycka 31(31,0) n/o (3,0)

Inna 1(1,0) n/o (3,0)

0 70 (70,0) 26 (70,3)

Stan sprawnosci wg 1 29 (29,0) 9(24,3)
skali ECOG, n (%) 2 0 (0,0) n/o (3,0)
Brak danych 1(1,0) n/o (3,0)

Choroba mierzalna®, n (%) 67 (67,0) n/o (68,0)

Przerzuty trzewne™" 50 (50,0) 16 (43,2)

Ptuca 26 (26,0) n/o (22,0)

Lokalizacrj]a((%zerzutéw, Watroba 25 (25,0) 11 (29,7)

Ptuca i watroba 5(5,0) 4 (10,8)

Kosci 65 (65,0) 26 (70,3)
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problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013

[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])

Tylko kosci

Inna

Tylko letrozol

Woczesniejsze leczenie Tylko anastrozol

niesteroidowymi :
inhibitorami aromatazy, Anastrazol i letrozol

n (%) .
Zastosowanie letrozolu lub anastrazolu w

ramach ostatniego leczenia

Tamoksyfen

Wczesniejsza terapia y
1 p Toramifen

antyestrogenowa (npa 0~
niz NSAI)'2, n (%) Antagonista hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujgcy

Woczesniejsza chemioterapia (adjuwantowa lub neoadjuwantowa)?, n (%)

Wczesniejsza radioterapia?, n (%)

Liczba wcze$niejszych 1lub2

terapiis, n (%) >3

Dane demograficzne — chorzy ogétem™"”
Parametr

Liczba chorych

29 (29,0) 9 (24,3)
47 (47,0 21 (56,8)
25 (25,0) 9(24,3)
69 (69,0) 26 (70,3)
6 (6,0) 2(5,4)
98 (98,0) 37 (100,0)
21 (21,0) n/o (22,0)
1(1,0) n/o (3,0)
0(0,0) n/o (3,0)
74 (74,0) n/o (76,0)
74 (74,0 29 (78,4)
58 (58,0) 21 (56,8)
42 (42,0) 16 (43,2)

Grupa
badana
(EVE+EXE)

Grupa
kontrolna

(PLC+EXE)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Kaukaska

Czarna

Rasa, %
Azjatycka

Inna

0]

Stan sprawnosci wg 1

skali ECOG, % 2

Brak danych

Choroba mierzalna”, %

Przerzuty trzewne

Lokalizacja przerzutéw, Pluca

% Watroba

Kosci

1

Liczba przerzutéw, % 2

23

485 239
62(39;93) | 61 (28;90)
74 78
3 1
20 19
3 2
60 59
36 35
2 3
2 3
70 68
56 56
29 33
33 30
76 77
32 29
31 34
36 37
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(SNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013
[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])

Czas wolny od objawéw choroby?”, mediana (zakres) [m-ce] 58 (1; 340) 57 (5; 316)

<12 miesiecy 2 4

Czas wolny od

objawow choroby”, % 12-24 miesigcy 5 6

>24 miesiecy 56 54

Brak terapii adjuwantowej w przesztosci, % 31 31

Wczesniejsze stosowanie letrozolu lub anastrozolu, %

Zastosowanie letrozolu lub anastrazolu w ramach ostatniego leczenia, %

Odpowiedz na wczesniejszg terapie hormonalna, %

Ostatnio stosowana Terapia adjuwantowa

i 0, 0 g 3
terapia, % Terapia zaawansowanego raka piersi

Ogotem

Wczesniejsza terapia
antyestrogenowa (inna Tamoksyfen
niz NSAI)!2, %

Fulwestrant

Tylko terapia (neo)adjuwantowa

Wczesniejsza -
chemioterapia, % Terapia zaawansowanego raka piersi (z lub bez

terapia (neo)adjuwantowa)

1

Liczba wczesniejszych 5
terapii, %

23
INTERWENCJA

Interwencja badana:

ewerolimus w dawce 10 mg/dobe p.o. w skojarzeniu z eksemestanem w dawce 25 mg/dobe p.o. do progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Interwencja kontrolna:

placebo p.o. w skojarzeniu z eksemestanem w dawce 25 mg/dobe p.o. do progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Zmiana dawkowania lekéw w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych:

“  dopuszczalna byta 2-krotna redukcja dawki ewerolimusu — redukcja poczgtkowa o 5 mg, nastepnie
redukcja dawki 0 5 mg co drugi dzien.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Wyniki dla chorych w | linii leczenia:

@ czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy lokalnych oraz w ocenie
niezaleznego osrodka centralnego (analiza dodatkowa);

©  jako$¢ zycia — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD);

@ profil bezpieczenstwa.
Wyniki dla wszystkich chorych tacznie:

@ czas przezycia catkowitego (OS);
©  PFS;
= TDD.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

BOLERO-2 (publikacje Beck 2014 [72], Piccart 2014 [77], Burris 2013 [74], Rugo 2013 [78], Yardley 2013

[79], Baselga 2012* [73], Bauly 2010* [71])
pozostate wyniki dla wszystkich chorych tgcznie oraz w co najmniej Il linii leczenia.

*publikacja Baselga 2012 jest gtéwng publikacjg do badani BOLERO-2, na podstawie ktorej opisano
metodyke badania oraz charakterystyke chorych, publikacje Bauly 2010 wigczono celem uzupetnienia
kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych oraz metod zaslepienia wykorzystywanych w badaniu
“dane dotyczace ekspresji receptora HER2 zostaty utracone dla 2 chorych

***letrozol oraz anastrozol nie musiaty stanowi¢ ostatniej stosowanej terapii przed randomizacja.
Ponadto dozwolone byto wczesniejsze stosowanie hormonoterapii tj. tamoksyfen lub fulwestrant.
Opornos¢ na leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy mogta zosta¢ stwierdzono w dowolnym
okresie czasu przed randomizacjg. Chore mogly réwniez otrzymywaé nieograniczong liczbe linii
leczenia hormonalnego zaréwno przed jak i po stwierdzeniu opornosci na NSAI. Stopien nasilenia
wszystkich raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wczesniejszego
leczenia okreslany przed randomizacja, nie mégt by¢ wyzszy niz 1 (z wyjgtkiem wystepowania tysienia)
"choroba mierzalna — chore z co najmniej jedng zmiang patologiczna; u pozostatych chorych
zaobserwowano co najmniej jedng zmiane lityczng w ko$ciach

"przerzuty trzewne obejmowaty: ptuca, watrobe, wysiek optucnowy, otrzewng i wodobrzusze

"na podstawie danych demograficznych przedstawionych w publikacji Beselga 2012, w przypadku
wiekszosci danych, niemozliwe byto przeliczenie odsetka chorych na liczbe n chorych na podstawie
podanego N, dlatego wszystkie dane dychotomiczne podano w %

1chore nie otrzymywaty leczenia fulwestrantem, zgodnie z jego wskazaniem leczenia przerzutowego
raka piersi

2stosowana w skojarzeniu z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy - w ramach terapii
(neo)adjuwantowej

Szawiera wszystkie wczesniejsze schematy leczenia

#czas wolny od objawéw choroby definiowany jako czas od rozpoznania raka piersi do pierwszego rzutu
u chorych, ktorzy otrzymali terapie adjuwantowg (308 chorych w grupie badanej oraz 153 chorych w
grupie kontrolnej)

#wszystkie wczesniejsze terapie wigczajac terapie adjuwantowg oraz terapie zaawansowanego raka
piersi

Zrédto: opracowanie wtasne
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(SNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

BRAWO (publikacja Jackisch 2014 [76])

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (w badaniu uczestniczyli chorzy
niezaleznie od linii leczenia, ze wzgledu na cel niniejszej analizy, przedstawiono dane jedynie dlachorych
leczonych w | linii)

Przydziat chorych do grupy: chorzy wigczani do badania od pazdziernika 2012 roku do grudnia 2015 roku
(opublikowane wyniki w abstrakcie konferencyjnym dotyczg pierwszych 500 chorych (ze 191 os$rodkdéw)
wigczonych w czasie 12 miesiecy przed data odciecia (8 lipca 2014 roku);

Skala NOS:

Dobor préby: ****;
Poréwnywalnosé: n/d;
Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 6/8 (brak przedstawienia jasnej definicji punktéw koncowych oraz brak informacji czy chorzy
wigczani byli kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono 409 (81,8%) z 500 chorych, w tym 335 (67,0%) chorych z
powodu przerwania terapii, 38 (7,6%) chorych w wyniku zgonu, 17 (3,4%) w wyniku wycofania zgody na udziat
w badaniu, 14 (2,8%) chorych z powodu utraty z badania oraz 5 (1,0%) chorych z powodu braku danych;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 400 (Niemcy);

Okres obserwacji: okres obserwacji wynosit 12 miesiecy;
Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
@ kobiety po menopauzie;

@ zaawansowany rak piersi z obecnymi receptorami hormonalnymi, u ktérych nie stwierdzono nadmiernej
ekspres;ji lub amplifikacji HER2 (HER2-);

“  brak objawowych przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych;
@ opornosc¢ na leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy;
@ stosowanie leczenia ewerolimusem skojarzonym z eksemestanem zgodnie z praktykg kliniczng oraz z

ChPL;
Kryteria wykluczenia:
@ b/d.

Dane demograficzne*

Grupa badana
(EVE+EXE)

Liczba chorych 500

Parametr

Wiek, mediana (zakres) [lata] 66,0 (20,0; 93,0)
Masa ciata, mediana [kg] 70,0
Wzrost, mediana [cm] 165
Wskaznik masy ciata, mediana [kg/m?] 25,9
0 183 (36,6)
Stan sprawnosci wg 1 194 (38,8)
skali ECOG, n (%) 2 39 (7,8)
3 3(0,6)
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Status receptora ER, n
(%)"

Status receptora PgR, n
(%)’

Status receptorow
hormonalnych, n (%)"

Lokalizacja przerzutow
wg ukladow narzadow,
n (%)™

Lokalizacja przerzutéw,
n (%)™

Wartos¢ indeksu
proliferacyjnego Ki-67,
n (%)*

BRAWO (publikacja Jackisch 2014 [76])
4 1(0,2)

Brak danych 80 (16,0)

Dodatni 489 (97,8)

Ujemny 7(1,4)

Nieznany 0 (0,0)

Brak danych 4 (0,8)

Dodatni 383 (76,6)

Ujemny 107 (21,4)

Nieznany 6 (1,2)

Brak danych 4(0,8)

ER+/PgR+ 376 (75,2)

ER+/PgR- 107 (21,4)

ER-/IPgR+ 7(1.4)

Nieznany > 1 6(1,2)

Brak danych 4(0,8)

Przerzuty narzadowe Ogoétem 266 (53,2)

(ptuca, watroba,

centralny system Narzady wewnetrzne oraz kosci 195 (39,0)

nerwowy) © Narzady wewnetrzne bez kosci [RRERCER)

Tylko kosci 130 (26,0)

Kosci i inne lokalizacje 250 (50,0)

Tylko inne lokalizacje 110 (22,0)

Watroba 175 (35,0)

Narzady limfatyczne 133 (26,6)

Pluca 136 (27,2)

Kosci 380 (76,0)

Centralny system nerwowy 12 (2,4)

Skoéra 23 (4,6)

Inna lokalizacja 76 (15,2)

Brak przerzutéw 5(1,0)

<10% 31(6,2)

10-14% 40 (8,0)

15-20% 47 (9,4)

>20% 71 (14,2)

Nieznana 209 (41,8)

Brak danych 102 (20,4)

Czas od pierwszego rozpoznania choroby, mediana [lata] 7,2
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BRAWO (publikacja Jackisch 2014 [76])

Wystepowanie przerzutow w momencie rozpoznania, n (%) 104 (20,8)

Czas od pierwszego rozpoznania nawrotu choroby/przerzutow, mediana [lata] 2,7

Dawka EVE w 10 mg n/o (86,7)
momencie rozpoczecia
badania, n (%) 5mg n/o (13,3)

I linia 131 (26,2)

Linia leczenia w ktorej Il linia 144 (28,8)
stosowana jest badana o
interwencja EVE+EXE, lll linia 94 (18,8)

n (%)3 IV linia 64 (12,8)

V linia lub kolejna 67 (13,4)

Wczesniejsze stosowanie EXE w ramach terapii przeciwnowotworowej, n (%) 93 (18,6)

EXE jako ostatnio stosowana terapia przed rozpoczeciem badania, n (%) 30 (6,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ewerolimus p.o. w skojarzeniu z eksemestanem p.o.

Wzgledna intensywnos$¢ dawki leku dla ewerolimusu wynosita 88,1% dla wszystkich chorych, w tym:
@ 93,5% dla 431 chorych, ktdrzy rozpoczeli przyjmowanie EVE w dawce 10 mg;
= 50,0% dla 66 chorych, ktorzy rozpoczgli przyjmowanie EVE w dawce 5 mg.

W trakcie pierwszych 12 miesigcy terapii, estymowana dawka EVE miescita si¢ w przedziale 80-100%
zaplanowanej dawki leku u > 90% chorych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie — wyniki dla chorych w 1 linii leczenia:

@ czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS).
Punkty konncowe nieuwzglednione w analizie — wyniki dla wszystkich chorych tgcznie oraz dla chorych w co
najmniej 1l linii leczenia:

*  PFS;

@ obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);

profil bezpieczenstwa.

#dane demograficzne przedstawione dla wszystkich chorych wigczonych do oceny skutecznosci
"status receptoréw hormonalnych analizowano na podstawie materiatu pobranego z nowotworu
pierwotnego u 61,1% chorych oraz w przypadku materiatu pobranego z przerzutu u 36,9% chorych
"“poszczegodlne kategorie nie wykluczaty sie wzajemnie, dlatego suma dla wszystkich kategorii wynosita
wiecej niz 100%
"“u chorych przerzuty mogty wystepowac¢ w wiecej niz jednym miejscu, dlatego suma dla wszystkich
lokalizacji wynosita wiecej niz 100%
lwartos¢ indeksu proliferacyjnego Ki-67 analizowano na podstawie materiatu pobranego z nowotworu
pierwotnego u 66,1% chorych oraz w przypadku materiatu pobranego z przerzutu u 33,9% chorych
2445 (89,0%) chorych zmienito terapie na EVE+EXE w wyniku progresji choroby podczas stosowania
wczesniejszej terapii, w tym u chorych w I/1l linii leczenia najczesciej stosowang wczesniejszg terapig
byty: letrozol lub anastrozol, natomiast u chorych w Ill lub dalszej linii leczenia: fulwestrant lub
chemioterapia
3stosowanie leczenia przeciwnowotworowego w ramach terapii paliatywnej trwajgce <90 dni nie byto
kwalifikowane jako kolejna linia leczenia jezeli jej przerwanie nie byto spowodowane progresjg choroby
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 31.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie
Bachelot 2014 [80]

Chavez-MacGregor
2012 [81]

Chia 2015 [82]

Dhillon 2013 [83]

Dorris 2014 [84]

HTA 2011 [85]

lacovelli 2012 [86]

Jeitler HTA 2012
[87]

Paplomata 2013 [88]

Qi 2013 [89]

Qiao 2014 [90]

Schiavon 2010 [91]

Sendur 2014 [92]

Vilarreal-Garza 2012
[93]

Yip 2009 [94]

Zagouro 2012 [95]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny potgczony z opinig eksperta.

Niewtasciwa metodyka

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Opis technologii, nie przedstawiono rezultatéw
wykowanej analizy.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny — nie przedstawiono
kryteriéw dotyczacych selekcji badan ani strategii.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewfasciwa interwencja

Do przegladu systematycznego nie zostaty wtgczone
badania oceniajgce skutecznos$¢ lub bezpieczehstwo
leczenia EVE+EXE.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizy przedstawione w przegladzie
systematycznym nie zostaty podzielone na linie leczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 32.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Beaver 2012 [96]

Burris 2013 [97]

Campone 2013a
(98]

Campone 2013b

[99]

Chen 2015 [100]

Diaby 2014 [101]

Gnant 2013 [102]
Hadoux 2012
[103]

Lueftner 2014
[104]

Nicolatou-Galitis
2013 [105]

Noguchi 2013
[106]

Piccart 2014
[107]

Pritchard 2013
[108]

Rugo 2014 [109]

Xia 2015 [110]

Yardley 2013 [79]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Opracowanie wtérne dotyczgce wynikow przedstawionych w
badaniu BOLERO-2.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikow dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikow dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikéw dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa
interwencja

Chorym w badaniu podawano ewerolimus w skojarzeniu z
fulwestrantem.

Niewtasciwa populacja

Analiza PFS skorygowanego o jako$¢ zycia bez podziatu na
linie leczenia.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikéw dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtérne poréwnujgce badanie BOLERO-2 i
badanie CLEOPATRA.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikow dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa metodyka

W grupie badanej oraz kontrolnej brato udziat odpowiednio 7
oraz 8 chorych.

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikéw dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikow dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa populacja

Wyniki analizowane w publikacji nie zostaty podzielone na
linie leczenia (brak wynikéw dla chorych leczonych w | linii).

Niewtasciwa metodyka

Publikacja nie zawiera dodatkowych wynikéw dla chorych w |
linii leczenia ponad wyniki opublikowanie w publikacji Beck
2014.

Niewtasciwa
interwencja

W publikacji nie podano informaciji jaki lek, w jakiej dawce
stosowali chorzy w skojarzeniu z ewerolimusem oraz jakie
leki i w jakich dawkach stosowane byty w grupie kontrolnej
jako terapia hormonalna. Ponadto, nie odnaleziono informacji
o braku obecnosci objawowych przerzutéw do narzadéw
migzszowych u chorych.

Niewlasciwa metodyka

Publikacja nie zawiera dodatkowych wynikéw dla chorych w |
linii leczenia ponad wyniki opublikowanie w publikacji Beck
2014.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 33.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Chernozemsky
2007 [112]

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do badania EORTC. Brak informacji
dotyczacej wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji
dotyczacej uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez
chorych. U 14% chorych wynik w skali ECOG wynosit 2 (w badaniu
BOLERO-2 w populacji docelowej chorzy z wynikiem ECOG=2
stanowili 0% w grupie badanej oraz 3% w grupie kontrolnej)

Chia 2008 [113]

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania EFECT. Brak informacji dotyczgcej
wystepowania ekspresji HER2. Brak wyodrebnionych wynikéw dla
podgrupy chorych w | linii leczenia. W badaniu podawano
fulwestrant w nizszych dawkach (250 mg), w poréwnaniu z
zalecanym dawkowaniem podanym w ChPL (500 mg).

Dirix 2001 [114]

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do badania EORTC. Brak informac;ji
dotyczgcej wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji
dotyczacej uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez
chorych. Odnaleziono jedynie informacje, iz w ramach wczesniej
stosowanej hormonoterapii dozwolone byto stosowanie
tamoksyfenu. Ponadto chorzy mogli by¢ wczesniej poddani
maksymalnie jednej chemioterapii w ramach leczenia raka w
stadium zaawansowanym.

Johnston 2012
[115]

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do badania SoFEA. Wyniki analizowane w
publikacji nie zostaty podzielone na linie leczenia (brak wynikéw dla
chorych leczonych w | linii). W badaniu podawano fulwestrant w
nizszych dawkach (250 mg), w poréwnaniu z zalecanym
dawkowaniem podanym w ChPL (500 mg).

Johnston 2013
[116]

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania SOFEA. Wyniki analizowane w publikacji nie
zostaty podzielone na linie leczenia (brak wynikéw dla chorych
leczonych w | linii). W badaniu podawano fulwestrant w nizszych
dawkach (250 mg), w poréwnaniu z zalecanym dawkowaniem
podanym w ChPL (500 mg).

Maung 2001 [117]

Niewtasciwa
metodyka

Przedstawienie wynikéw z dwéch abstraktéw konferencyjnych
dotyczgcych badania EORTC 10951. Brak informaciji dotyczacej
wystepowania ekspresji HER2.

Mauriac 2009 [118]

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania EFECT. Brak informacji dotyczacej
wystepowania ekspresji HER2. Brak wyodrebnionych wynikéw dla
podgrupy chorych w [ linii leczenia. W badaniu podawano
fulwestrant w nizszych dawkach (250 mg), w poréwnaniu z
zalecanym dawkowaniem podanym w ChPL (500 mg).

Paridaens 2000
[119]

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania EORTC. Brak informac;ji dotyczacej
wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji dotyczacej
uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez chorych.
Odnaleziono jedynie informacje, iz w ramach wczesniej stosowane;j
hormonoterapii (terapia adjuwantowa) 13% chorych stosowato
tamoksyfen. Ponadto chorzy mogli by¢ wczes$niej poddani
maksymalnie jednej chemioterapii w ramach leczenia raka w
stadium zaawansowanym.
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Badanie

Paridaens 2003
[120]

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Publikacja do badania EORTC. Brak informacji dotyczacej
wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji dotyczacej
uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez chorych.
Odnaleziono jedynie informacje, iz w ramach wczesniej stosowane;j
hormonoterapii dozwolone byto stosowanie tamoksyfenu. Ponadto
3% chorych w grupie EXE oraz 7% chorych w grupie tamoksyfenu
byto poddanych chemioterapii w ramach leczenia raka w stadium
zaawansowanym.

Paridaens 2004
[121]

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do badania EORTC. Brak informac;ji
dotyczgcej wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji
dotyczacej uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez
chorych. Odnaleziono jedynie informacje, iz w ramach wczesniej
stosowanej hormonoterapii dozwolone bylo stosowanie
tamoksyfenu. Ponadto 8% chorych w grupie EXE oraz 7% chorych
w grupie tamoksyfenu byto poddanych chemioterapii w ramach
leczenia raka w stadium zaawansowanym.

Paridaens 2008
[122]

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania EORTC. Brak informacji dotyczacej
wystepowania ekspresji HER2. Brak informacji dotyczace;j
uprzedniego stosowania letrozolu i/lub anastrozolu przez chorych.
Odnaleziono jedynie informacje, iz w ramach wczesniej stosowanej
hormonoterapii dozwolone byto stosowanie tamoksyfenu. Ponadto
4,3% chorych byto poddanych chemioterapii w ramach leczenia raka
w stadium zaawansowanym.

Ranganathan 2007
[123]

Niewtasciwa
populacja

Abstrakt konferencyjny do badania EFECT. Brak informacji
dotyczgcej wystepowania ekspresji HER2. Brak wyodrebnionych
wynikéw dla podgrupy chorych w | linii leczenia. W badaniu
podawano fulwestrant w nizszych dawkach (250 mg), w poréwnaniu
z zalecanym dawkowaniem podanym w ChPL (500 mg).

Zrédto: opracowanie wtasne
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11.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 34.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
speftnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 35.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FEE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 36.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktorych
NAHTA wystepuje nawrdét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 194
(SNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach uzupetniajgcej terapii — analiza

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikdw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 37.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spoteczno$ci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigetnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
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Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu korncowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio diugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu korncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie losow chorych utraconych *
c) < % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 38.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikow zakiécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofhcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 39.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

. . Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertéow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana praba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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