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Streszczenie

(o3|

Celem opracowania byfta ocena efektywnosci
klinicznej palbocyklibu w skojarzeniu z fulwe-
strantem  wleczeniu  ER-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, po uprzedniej hormonoterapii.

Rak piersi HER2-ujemny, ER-dodatni stanowi ok.
70% wszystkich rozpoznan raka piersi. Mimo iz ten
rodzaj nowotworu ma lepsze rokowania niz rak
piersi HER2-dodatni, to jednak obserwuje sie po-
rownywalne lub krétsze przezycia, ze wzgledu na
brak refundacji nowych lekéw w tym wskazaniu.
Dla duzej czesci chorych na raka piersi istnieje wiec
niezaspokojona potrzeba (unmet medical need), na
ktorg odpowiedzig jest nowy, innowacyjny lek —
Ibrance (palbocyklib), uznany w 2015 roku przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw za przetomowsg tera-
pie (breakthrough therapy).

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 3.0, oraz na wytycznych przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions), wersja 5.1.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny palbocyklibu skojarzonego
z letrozolem, w docelowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej palbocyklibu
skojarzonego z letrozolem wtgczano badania opu-
blikowane w postaci petnych tekstow, wedtug
schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — HR-dodatni,
HER2-ujemny rak piersi miejscowo zaawan-
sowany lub z przerzutami, po uprzedniej
hormonoterapii;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — palbocy-
klib (125 mg) w skojarzeniu z fulwestrantem
(500 mg);

e Komparator (C, z ang. comparator) — fulwe-
strant (500 mg), anastrozol (1 mg), letrozol
(2,5 mg), eksemestan (25 mg)

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) — prze-
zycie catkowite, przezycie wolne od progresji
choroby, odpowiedz obiektywna, korzys¢ kli-
niczna, czas trwania odpowiedzi, jakos¢ zycia
oraz ocena bezpieczenstwa.

Wiaczano badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych. Wykonano takze przeglad doniesier kon-
ferencyjnych, z zatozeniem, ze do przeglagdu syste-
matycznego wiaczone zostang takze streszczenia,
ktore opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan
RCT wiaczonych na podstawie oceny petnych tek-
stow.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych palbocy-
klib w skojarzeniu z letrozolem ze wszystkim wy-
branymi komparatorami wykonano dodatkowo
metaanalize sieciowa. W stosunku do badan
uwzglednianych w poréwnaniu posrednim stoso-
wano nastepujgce kryteria (wtgczano tylko préby
RCT):

e Populacja (P, z ang. population) — hormo-
nowrazliwy rak piersi miejscowo zaawanso-
wany lub z przerzutami, po uprzedniej hor-
monoterapii:

o dopuszczono badania, w ktérych nie
wszystkie pacjentki miaty dodatni status re-
ceptora ER, pod warunkiem ze odsetek cho-
rych z ER+ wynosit przynajmniej 50%.

o z uwagi na fakt, ze w starszych badaniach
czesto nie okreslano statusu HER2, nie wy-
magano by badania uwzgledniane w po-
rownaniu posrednim oceniaty jedynie pa-
cjentki HER2-;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — fulwe-
strant (500 mg500 mg, ale dopuszczano row-
niez inne dawkowanie fulwestrantu stosowa-
ne w starszych badaniach — 250 mg i 500/250
mg — celem umozliwienia domkniecia sieci
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poréwnania posredniego), anastrozol (1 mg),
letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg);

e Komparator (C, z ang. comparator) — fulwe-
strant (500 mg, ale dopuszczano réwniez inne
dawkowanie fulwestrantu stosowane w star-
szych badaniach — 250 mg i 500/250 mg — ce-
lem umozliwienia domkniecia sieci poréwna-
nia posredniego), anastrozol (1 mg), letrozol
(2,5 mg), eksemestan (25 mg);

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) przezy-
cie catkowite, przezycie wolne od progres;ji
choroby (lub parametry pochodne — TTF,
TTP), odpowiedZ obiektywna, korzys¢ klinicz-
na, jakosé zycia oraz ocena bezpieczeristwa —
w analizie uwzgledniono tylko te punkty kon-
cowe i zdarzenia niepozadane, dla ktérych
udato sie stworzy¢ sie¢ zaleznosci dla przy-
najmniej 2 interwencji

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegotowa poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na opracowaniach wtornych.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 5 przeglgddéw systematycznych

(Chirila 2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula
2016 i Rocca 2016), w ktérych odnaleziono infor-
macje na temat skutecznosci ibezpieczenstwa
terapii palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestran-
tem w populacji chorych na hormonozaleznego,
HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi. We
wszystkich analizowanych przeglagdach uwzgled-
niono badanie PALOMA-3. Tym samym potwierdza
to trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania,
gdyz nie zidentyfikowano zadnego innego badania,
ktore spetniatoby kryteria wiaczenia do niniejszej
analizy i nie zostato znalezione w ramach przepro-
wadzonego wyszukiwania. W odnalezionych prze-
gladach podkreslono, ze zastosowanie palbocyklibu
w pofaczeniu z fulwestrantem charakteryzuje sie

istotnym wydtuzeniem przezycia bez progres;ji
choroby w poréwnaniu do monoterapii fulwestran-
tem. Takze korzys$¢ kliniczna byta istotnie czesciej
uzyskiwana przez pacjentki leczone palbocyklibem.
Dodatkowo podano takze, ze PFS byt istotnie dtuz-
sze zaréwno w populacji chorych z przerzutami
trzewnymi, jak i przerzutami innymi niz trzewne.
Wsrod najczestszych zdarzen niepozadanych tera-
pii skojarzonej palbocyklibu z fulwestrantem wy-
mieniono leukopenie, neutropenie i niedokrwi-
stos¢.

Badania z randomizacjq

Do analizy wtgczono jedno badanie z randomizacjg
— PALOMA-3 — oceniajgce skutecznos$¢ i bezpie-
czenstwo palbocyklibu (PAL) podawanego w skoja-
rzeniu z fulwestrantem, u kobiet chorych na miej-
scowo zaawansowanego (LABC, z ang. Locally Ad-
vanced Breast Cancer) lub przerzutowego raka
piersi (MBC, z ang. Metastatic Breast Cancer), HR-
dodatniego, HER2-ujemnego, ktére wczesniej
otrzymywaty terapie hormonalng, w poréwnaniu
do fulwestrantu. W badaniu utrzymywano po-
dwadjne zaslepienie poprzez wprowadzenie w gru-
pie fulwestrantu placebo dopasowanego do palbo-
cyklibu. Do badania wigczono 347 i 174 pacjentki, z
ktorych 345 i 172 otrzymaty odpowiednio skoja-
rzenie palbocyklibu z fulwestrantem lub monote-
rapie fulwestrantem i placebo.

Skutecznos$¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Za-
rowno w analizie wstepnej (Turner 2015, data

odciecia danych 5 grudnia 2014 r.), jak i analizie
koncowej (Cristofanilli 2016, odciecia danych 16
marca 2015 r.) wykazano, ze palbocyklib podawany
z fulwestrantem istotnie wptywat na wydtuzenie
czasu bez progresji choroby lub zgonu, odpowied-
nio 9,2 vs 3,8 miesiecy, HR =0,42 (95% Cl: 0,32;
0,56), p<0,001 i 9,5 vs 4,6 miesigca, HR =0,46
(95% ClI: 0,36; 0,59), p <0,0001. Hazard wzgledny
PFS w grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kon-
troli w zaktualizowanej ocenie przeprowadzonej 23
pazdziernika 2015 roku (dane z ChPL Ibrance 2017)
wynidst 0,497 (95% Cl: 0,398; 0,620), p < 0,000001.

Wyniki zaslepionej analizy, przeprowadzonej w

celu audytu gtéwnej oceny, potwierdzity istotnosé
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wyniku analizy — w grupie palbocyklibu mediana
PFS nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie
samego fulwestrantu wyniosta 3,7 miesiaca;
HR =0,37 (95% Cl: 0,23; 0,59), p < 0,0001.

Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie

wiekszosdci wyjsciowych charakterystyk: przepro-

wadzone przez autorow badania analizy w podgru-
pach zaréwno dla analizy wstepnej, jak rowniez
analizy koncowej, nie wykazaty znamiennych inte-
rakcji pomiedzy ocenianymi czynnikami; wyniki
spbéjne we wszystkich ocenianych podgrupach, a
brak istotnosci statystycznej w pojedynczych przy-
padkach wynikat z matej liczebnosci préby.

Przezycie catkowite (OS). Dla zadnego z punktéw
odciecia danych nie odnotowano wystarczajgcej
liczby zgonéw do przeprowadzenia analizy przezy-
cia. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgcej
wyniki z dtuzszego okresu obserwacji wystgpito 57
zgondéw (29% z wymaganych do analizy 197 zda-
rzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujacej palbocy-
klib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie
otrzymujacej fulwestrant wraz z placebo.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w popu-
lacji ITT préby dla ostatniego punktu odciecia da-
nych uzyskato 19,0% i 8,6% pacjentek odpowiednio
przyjmujgcych palbocyklib w skojarzeniu z fulwe-
strantem i fulwestrant w monoterapii. Rdznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie -
RB =2,21 (95% ClI: 1,30; 3,75), p = 0,0034, NNT = 10
(95% Cl: 7; 23). Z kolei korzysé kliniczng (CBR)
stwierdzono odpowiednio u 66,6% pacjentek w
grupie PAL + FUL i 39,7% chorych w grupie FUL.
Réwniez te réznice byty znamienne statystycznie —
RB=1,68 (95% Cl: 1,38; 2,05), p <0,0001, NNT=4
(95% ClI: 3; 6).

Wyniki w populacji z chorobg mierzalng byty spdéjne

z wynikami uzyskanymi w populacji ITT.

Ocena jakosci zycia. Zmiana punktacji kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 wskazata istotng na popra-
we jakosci zycia pacjentek otrzymujgcych palbocy-
klib i fulwestrant w odniesieniu do chorych leczo-
nych tylko fulwestrantem, MD = 3,10 (95% ClI: 0,31;
5,89), p = 0,0294. W wiekszosci podskal nie stwier-
dzono istotnych rézinic miedzy interwencjami —
jedynie ocena funkcjonowania emocjonalnego
ulegta znamiennej poprawie podczas stosowania

palbocyklibu. W przypadku oceny objawéw stwier-
dzono istotne zmniejszenie nasilenia nudnosci i
wymiotdw oraz boélu. Z kolei w wiekszosci elemen-
téw kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 nie stwier-
dzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi

grupami — istotng poprawe odnotowano tylko w
przypadku dyskomfortu zwigzanego z utratg wto-
sow. W badaniu odnotowano takze, ze mediana
czasu do pogorszenia odczuwalnego bdlu byta

istotnie mniejsza w grupie palbocyklibu, 8,0 vs 2,8
miesigca, HR=0,642 (95% ClI: 0,487, 0,846),
p <0,001. Mediana czasu do pogorszenia jakosci

zycia nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowa-
nych grup, jednak hazard wzgledny wyznaczony dla
tego parametru, HR =0,641 (95% Cl: 0,45; 0,91),
Swiadczy o znamiennie mniejszym ryzyku pogor-
szenia jakosci zycia w danym czasie po zastosowa-
niu palbocyklibu, p = 0,0065.

Bezpieczenistwo

Analiza bezpieczenstwa prowadzona byta w popu-
lacji safety, czyli w obrebie chorych, ktérzy otrzy-
mali > 1dawke leku. W opisie przedstawiono wyniki
dla najdtuzszego okresu obserwacji w ocenie dane-
go zdarzenia niepozadanego.

Czestosc ciezkich (serious) AEs i przerwania lecze-
nia z powodu AEs nie rdznita sie istotnie miedzy
grupga palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem
w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem,
odpowiednio 12,8% vs 17,4%, RR =0,73 (95% Cl:
0,48;1,12) i 4,1% vs 1,7%, RR = 2,33 (95% Cl: 0,68;
7,99).

Zgony. W trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po
jego zakonczeniu nie stwierdzono zadnego przy-
padku zgonu wynikajgcego z AEs. Odnotowano
natomiast 5 przypadkéw AEs w grupie palbocykli-
bu, ktére byty przyczyng zgonu, ale nie byty zwia-
zane z prowadzonym leczeniem. W grupie monote-
rapii fulwestrantem stwierdzono 1 zgon z powodu
krwotoku srodmozgowego.

AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie FUL wystapity:
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- AEs ogdétem: 99% vs 90%, RR =1,10 (95%
Cl: 1,05; 1,16), p=0,0002, NNH =12 (8;
23);

- neutropenia: 80,9% vs 3,5%; RR=23,18
(95% CI: 10,55; 50,97), p<0,0001,
NNH =2 (95% Cl: 2; 2);

- niedokrwistos¢: 27,8% vs 11,0%; RR = 2,52
(95% Cl: 1,60; 3,98), p <0,0001, NNH =6
(95% ClI: 5; 10);

- leukopenia: 49,6% vs 4,1%; RR=12,18
(95% ClI: 5,85; 25,36), p <0,0001, NNH =3
(95% Cl: 2; 3);

- trombocytopenia: 21,2% vs  0,0%;
RR=73,50 (95% ClI: 4,58; 1179,10),
p =0,0024, NNH =5 (95% Cl: 4; 6);

- zmeczenie: 39,1% vs 28,5%; RR=1,37
(95% ClI: 1,05; 1,80), p =0,0216, NNH = 10
(95% Cl: 6; 47);

- tysienie: 16,8% vs 6,4%; RR = 2,63 (95% Cl:
1,42; 4,88), p =0,0022, NNH =19 (95% Cl:
7; 20);

- zakazenia: 41,7% vs 30,2%; RR = 1,38 (95%
Cl: 1,07; 1,79), p=0,0147, NNH =9 (95%
Cl: 5; 35);

- utrata apetytu: 15,1% vs 8,1%; RR =1,85
(95% ClI: 1,06; 3,25), p =0,0314, NNH =15
(95% ClI: 9; 74);

- gorgczka: 11,0% vs 5,2%; RR=2,10 (95%
Cl: 1,04; 4,25), p =0,0380, NNH = 18 (95%
Cl: 10; 92);

- wysypka: 15,1% vs 5,2%; RR =2,88 (95%
Cl: 1,45; 5,71), p =0,0024, NNH =11 (95%
Cl: 7; 21);

- zapalenie jamy ustnej: 12,5% vs 2,3%;
RR=5,36 (95% CI: 1,96; 14,69),
p =0,0011, NNH =10 (95% Cl: 7; 17).

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie rzadziej

niz w grupie FUL wystgpity:

- bél w klatce piersiowej: 2,3% vs 6,4%;
RR =0,36 (95% Cl: 0,15; 0,88), p = 0,0258,
NNT =25 (95% Cl: 13; 1111);

- hiperkaliemia: 0,3% vs 2,9%; RR=0,10
(95% Cl: 0,01; 0,85), p =0,0347, NNT =39
(95% ClI: 20; 2320).

AEs 3-4. stopnia

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie FUL wystgpity:

- AEs 3. stopnia ogodtem: 73% vs 22%,
RR =3,31 (95% ClI: 2,48; 4,41), p < 0,0001,
NNH =2 (95% Cl: 2; 3);

- neutropenia_ 3. stopnia: 64,6% vs 0,6%;
RR=111,18 (15,73; 785,99), p <0,0001,
NNH =2 (95% Cl: 2; 2);

- leukopenia 3. stopnia: 27,5% vs 1,2%;
RR=23,68 (95% CI: 5,91, 94,93),
p <0,0001, NNH =4 (95% Cl: 4; 5).

Nie stwierdzono zadnych AEs 3-4. stopnia, ktére
wystgpity z istotnie wiekszg czestoscig w grupie

FUL w poréwnaniu do PAL+FUL.

Poréwnanie posrednie

Do poréwnania wiaczono ogdétem 12 préb klinicz-
nych: PALOMA-3 poréwnujgcg palbocyklib 125 mg
skojarzony z fulwestrantem 500 mg, CONFIRM oraz
Zhang 2016 pordéwnujacq dwa rdzne schematy
dawkowania fulwestrantu, 500 mg w monoterapii z
250 mg w monoterapii, FINDER-1 oraz FINDER-2
poréwnujace fulwestrant 250, 500 oraz 500/250
mg w monoterapii, Trial 0020/0021 ora z Xu 2011
porownujace fulwestrant 250 mg oraz anastrozol 1
mg, préby EFECT i SOFEA porédwnujgce fulwestrant
500/250 mg z eksemestanem 25 mg, Campos 2009
porownujacg eksemestan z anastrozolem 1 mg
oraz probe Rose 2003, porédwnujgcg anastrozol 1
mg z letrozolem 2,5 mg.

W poréwnaniu posrednim oceniano przezycie
wolne od progresji choroby, przezycie catkowite,
obiektywng odpowiedZ oraz korzy$¢ kliniczng,
przeprowadzono réwniez poréwnanie poszczegol-
nych zdarzen niepozgdanych, dla ktorych mozliwe
byto wykonanie obliczed w ramach metaanalizy
sieciowej. Przeprowadzono réwniez dwie analizy
wrazliwosci: w pierwszej uwzgledniono dane dla
PFS, ORR oraz CBR z charakterystyki produktu lecz-
niczego palbocyklibu (dalszy punkt odciecia anali-
zy), w drugiej przebadano wptyw przeliczenia ORR
oraz CBR na populacje z chorobg mierzal-
na/ocenialna.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): ha-
zard wzgledny dla przezycia wolnego od progres;ji
wskazywat na istotnie korzystny efekt palbocyklibu
zarowno w porownaniu z fulwestrantem 500 mg,
HR = 0,46 (95% Crl: 0,36; 0,59), jak i w poréwnaniu
z anastrozolem 1 mg, HR=0,36 (95% Crl: 0,27;
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0,50) oraz eksemestanem 25 mg: HR = 0,30 (95%
Crl: 0,17; 0,54).

W analizie wrazliwosci (dane dla PFS po stronie
palbocyklibu z ChPL Ibrance 2017) uzyskane wyniki
byty bardzo zblizone do analizy gtéwnej i w kazdym
z przeprowadzonych poréwnan wykazano zna-
miennie zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu po
zastosowaniu palbocyklibu skojarzonego z fulwe-
strantem 500 mg: w porownaniu z fulwestrantem
500 mg, HR=0,50 (95% Crl: 0,40; 0,62), jak
i w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg, HR=0,39
(95% Crl: 0,29; 0,53) oraz eksemestanem 25 mg:
HR =0,33 (95% Crl: 0,19; 0,57).

Przezycie catkowite (OS): uzyskane hazardy
wzgledne wskazywaty na brak réznic w przezyciu
catkowitym wsrdd pacjentek otrzymujacych palbo-
cyklib skojarzony z fulwestrantem 500 mg, w po-
rownaniu do analizowanych komparatoréow:
HR=1,06 (95% Crl: 0,48; 2,34) w pordwnaniu z
fulwestrantem 500 mg, HR=0,88 (95% Cl: 0,39;
2,00) w pordéwnaniu z anastrozolem 1 mg oraz
HR=0,93 (95% Cl: 0,40; 2,17) w pordéwnaniu z
letrozolem 2,5 mg.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR): szansa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta
okoto 2,5 razy wyzsza po zastosowaniu schematu z
palbocyklibem i fulwestrantem 500 mg,
w poréwnaniu do samego fulwestrantu 500 mg:
OR =2,55 (95% Crl: 1,43; 4,72), oraz prawie 3 razy
wyzsza w poréwnaniu z letrozolem, OR = 2,87 (95%
Crl: 1,35; 6,32) i prawie 4 razy wyzsza w poréwna-
niu z eksemestanem 25 mg, OR =3,86 (95% Crl:
1,48; 10,16). W poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg
nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic,
OR=1,71 (95% Crl: 0,71; 4,13), cho¢ wynik liczbo-
wo wskazywat na lepszy efekt palbocyklibu, po-
dobnie jak w pozostatych poréwnaniach.

Wyniki obu przeprowadzonych analiz wrazliwosci
potwierdzity wynik gtdéwnej analizy, wskazujgc na
znamiennie korzystny efekt palbocyklibu w porow-
naniu z fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg
oraz eksemestanem 25 mg, oraz na brak znamien-
nych wynikéw w poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg.

Korzys¢ kliniczna (CBR): obserwowano znamienne
zwiekszenie szansy uzyskania korzysci klinicznej po
zastosowaniu schematu z palbocyklibem w kazdym

z przeprowadzonych poréwnan: OR=2,17 (95%
Crl: 1,39; 3,42) w poréwnaniu z fulwestrantem 500
mg, OR = 2,92 (95% Crl: 1,87; 4,60) w poréwnaniu z
anastrozolem 1 mg, OR = 2,26 (95% Crl: 1,25; 4,12)
w poréwnaniu z eksemestanem 25 mg oraz
OR=2,36 (95% Cl: 1,34; 4,12) w pordwnaniu z
letrozolem 2,5 mg.

Whnioskowanie nie zmieniato sie w przypadku
uwzglednienia najnowszych danych dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie (dane z ChPL Ibrance 2017),
natomiast gdy odpowiedz przeliczono na populacje
chorych z chorobg mierzalng, uzyskane wyniki nie
byty znamienne statystycznie (zmiana modelu na
model efektéw losowych).

Bezpieczenstwo

Szansa pojawienia sie jakichkolwiek zdarzen niepo-
zadanych bez wzgledu na stopien byta istotnie
wyzsza u pacjentek leczonych palbocyklibem skoja-
rzonym z fulwestrantem 500 mg, w poréwnaniu do
fulwestrantu 500 mg, OR = 14,53 (95% Crl: 4,38;
64,20), w porownaniu do anastrozolu 1 mg,
OR =16,51 (95% Crl: 4,33; 80,16) oraz w poréwna-
niu do letrozolu 2,5 mg, OR = 12,76 (95% Crl: 3,18;
65,10). Nie wykazano jednak, by palbocyklib skoja-
rzony z fulwestrantem 500 mg wptywat istotnie na
zwiekszenie szansy wystgpienia przerwania lecze-
nia z powodu zdarzen niepozgdanych, oraz szansy
wystgpienia ciezkich (serious) zdarzen niepozada-
nych, w zadnym z przeprowadzonych poréwnan.

Zdarzenia niepozgdane w postaci uderzen goraca,
bolu stawdw, bdlu plecow, zaparé, kaszlu, bdlu
gtowy, nudnosci, bélu w miejscu wstrzykniecia oraz
bezsennosci wystepowaty z podobng czestoscig w
grupie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem,
co w grupach ocenianych komparatoréw i nie
stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic
miedzy analizowanymi grupami w obliczanym ilo-
razie szans.

Szansa wystgpienia zmeczenia byta znamiennie
wyzsza podczas terapii palbocyklibem skojarzonym
z fulwestrantem 500 mg jedynie w poréwnaniu z
samym fulwestrantem 500 mg, OR = 1,62 (95% Crl:
1,09; 2,42), podobnie jak szansa wystgpienia go-
raczki, OR = 2,34 (95% Crl: 1,13; 5,16) oraz zapale-
nia jamy ustnej, OR = 6,71 (95% Crl: 2,53; 22,02).
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Whnioski

Produkt leczniczy Ibrance to innowacyjny, do-
ustnie stosowany lek przeciwnowotworowy

zawierajacy palbocyklib - odwracalny inhibitor
kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6, odgrywajacych
kluczowg role w regulacji cyklu podziatu komorko-
wego, o synergistycznym dziataniu wzmacniajgcym
efekt hormonoterapii i przetamujacy opornos¢ na
wczesniejsze leczenie hormonalne.

U chorych na zaawansowanego raka piersi bez
nadekspresji receptora HER2, w wiekszosci wyka-
zujacych ekspresje receptora estrogenowego, u
ktorych doszto do progresji po wczesniejszej hor-
monoterapii, palbocyklib w skojarzeniu z fulwe-
strantem w pordéwnaniu do monoterapii fulwe-
strantem istotnie wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby — przecietnie o ok. 5 miesiecy
oraz zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez
uzyskania co najmniej dtugotrwatej stabilizacji
choroby. Catkowita $miertelnos¢ byta nizsza w
grupie leczonej palbocyklibem, réznica wzgledem
terapii standardowej nie osiggneta jednak istotno-
Sci statystycznej w dostepnym okresie obserwacji.
Zastosowanie palbocyklibu prowadzito natomiast
do istotnego wydtuzenia czasu do pogorszenia
jakosci zycia i czasu do pogtebienia odczuwanego
bdlu.

Palbocyklib stosowany w skojarzeniu z fulwestran-
tem wykazuje wyzszg skutecznos¢ takze w pordw-

naniu do innych obecnie refundowanych hormono-
terapii - wydtuza czas wolny od progresji choroby
w poréwnaniu do anastrozolu, zwieksza szanse
uzyskania obiektywnej odpowiedzi w poréwnaniu
do anastrozolu i eksemestanu oraz zwieksza szanse
uzyskania co najmniej dtugotrwatej stabilizacji
choroby w porédwnaniu do anastrozolu, ekseme-
stanu i letrozolu.

Majac na uwadze, ze wnioskowany program leko-
wy adresowany jest do pacjentek cierpigcych na
nowotwor zaawansowany, u ktérych najczesciej
doszto juz do rozsiewu choroby i ktére przeszty
pierwszg linie hormonoterapii, opisane korzysci
zdrowotne nalezy oceni¢ jako wysoce istotne kli-
nicznie.

Lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Najczesciej obserwowane sg zda-
rzenia hematologiczne, takie jak neutropenia oraz
leukopenia i niedokrwistos¢, a wsrdd zdarzen nie-
hematologicznych zmeczenie, nudnosci, tysienie i
biegunka. Wyniki analizy pokazaty jednak, ze inten-
syfikacja terapii poprzez dodanie palbocyklibu do
hormonoterapii nie pogarsza jakosci zycia chorych,
co wskazuje, ze wptyw zwiekszenia czestosci nie-
ktorych zdarzen niepozadanych na komfort zycia
pacjentek jest ograniczony i nie przewaza nad uzy-
skiwang korzyscig zdrowotna.
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Wykaz skrotow

ABC
AEs

ALT, AIAT
ANA

ANC
AOTMIT
AST, AspAT
BC

bd.

zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

aminotransferaza alaninowa

anastrozol

catkowita liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa

rak piersi (z ang. Breast Cancer)

brak danych

korzysc kliniczna (z ang. Clinical Benefit Rate)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

odpowiedz catkowita (z ang. Complete Disease)

chemioterapia

okres bez wznowy choroby (z ang. Disease-Free Interval)

czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. lekdw (z ang. European Medicines Agency)

receptor estrogenowy (z ang. Oestrogen Receptor)

eksemestan

ewerolimus

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

receptor hormonalny (z ang. Hormone Receptor)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

hormonoterapia

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
dozylnie (z ang. Intravenously)

miejscowo zaawansowany rak piersi (z ang. Locally Advanced Breast Cancer)
letrozol

miejscowo nawracajacy rak piersi (z ang. Locally Recurrent Breast Cancer)
przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)

$rednia rdznica (z ang. Mean Difference)

octan megestrolu

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. modified Intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy
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National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentdéw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Treat)

nie osiggnieto

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

odpowiedz obiektywna (z ang. Overall Response Rate)

przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

punkt procentowy

palbocyklib

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdinych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

'8 odpowied? czesciowa (z ang. Partial Disease)

AW przeglad systematyczny

M raz dziennie (ang. once daily)

I 4 razy dziennie (z tac. Quater In Die, ang. 4 Times A Day)

[olJM jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

(o[8[el3{o]\Y W Quality of Reporting of Meta-analyses

G korzysé wzgledna (z ang. Relative Benefit)
nawracajacy rak piersi (z ang. Recurrent Breast Cancer)
badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
radioterapia
ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)
podskdrnie (z ang. Subcutaneously)
odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
btad standardowy (z ang. Standard Error)
choroba stabilna (z ang. Stable Disease)
tamoksyfen
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
czas do niepowodzenia leczenia(z ang. Time to Treatment Failure)
czas do progresji choroby (z ang. Time To Progression)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzuta-

mi, po uprzedniej hormonoterapii.

Rak piersi HER2-ujemny, ER-dodatni stanowi ok. 70% wszystkich rozpoznan raka piersi. Mimo iz ten
podtyp nowotworu ma lepsze rokowania niz rak piersi HER2-dodatni, to jednak obserwuje sie po-
rownywalne lub krétsze przezycia, ze wzgledu na brak refundacji nowych lekéw w tym wskazaniu.
Dla duzej czesci chorych na raka piersi istnieje wiec niezaspokojona potrzeba (unmet medical need),
na ktérg odpowiedzig jest nowy, innowacyjny lek — Ibrance (palbocyklib), uznany w 2015 roku przez

Agencje ds. Zywnosci i Lekdw za przetomowa terapie (breakthrough therapy).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przeglagdu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Col-

laboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegélnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédlowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (P.K., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:
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e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Regi-

ster — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwa-

nie do 13 kwietnia 2017 roku):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z lat 2016-2017;

e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z roku 2016;

e  American Association for Cancer Research (AACR) z roku 2016;

e European society for medical oncology (ESMO) z roku 2016;

e European Cancer Organization (ECCO) z lat 2016-2017;

e European Association for Cancer Research (EACR) z roku 2016;

e pofaczona konferencja EORTC — NCI — AACR z roku 2016;

e European Cancer Congress (ECC) z roku 2017;

e International Congress on Targeted Anticancer Therapies z lat 2016-2017,;
e St. Gallen International Breast Cancer Conference z lat 2016-2017;
e Annual Asian Oncology Summit z roku 2016;

e European Breast Cancer Conference (EBCC) z roku 2016.

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czuto$¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyly do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktéow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-

nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne obserwacyj-
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ne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno-

Sci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Strategia objeta takze inne leki hormonalne stosowane w leczeniu raka piersi, celem oceny mozliwo-
$ci stworzenia sieci porownania posredniego (w tym przypadku jednak zastosowano ograniczenie na
typ badania). Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do

niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 palbociclib[all]
2 metastatic[all] OR advanced|[all]
3 breast cancer[all]
4 (#1 AND #2 AND #3)
5 tamoxifenlall]
6 anastrozole[all]
7 letrozole[all]
8 fulvestrant[all]
9 exemestane(all]
10 megestrol acetatelall]
11 medroxyprogesterone[all]
12 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)
13 (#2 AND #3 AND #12)
14 randomized controlled trial[pt]
15 random allocation[mh]
16 random*[tiab]
17 controlled[tiab]
18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17)

19 (#13 AND #18)
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Kwerendy

20 (#4 OR #19)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.
Nr Kwerendy
1 'palbociclib'/exp OR palbociclib AND [embase]/lim
2 metastatic OR advanced AND [embase]/lim
3 'breast cancer'/exp AND [embase]/lim
4 #1 AND #2 AND #3
5 tamoxifen AND [embase]/lim
6 anastrozole AND [embase]/lim
7 letrozole AND [embase]/lim
8 fulvestrant AND [embase]/lim
9 exemestane AND [embase]/lim
10 'megestrol acetate' AND [embase]/lim
11 medroxyprogesterone AND [embase]/lim
12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
13 #2 AND #3 AND #12
14 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
15 random*:ab,ti AND [embase]/lim
16 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
17 randomization:de AND [embase]/lim
18 #14 OR #15 OR #16 OR #17
19 #13 AND #18
20 #4 OR #19

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 palbociclib in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

metastatic or advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology
Assessments
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Kwerendy

breast cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-

3 ments

4 #1 and #2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-
ments

5 tamoxifen in Trials

6 anastrozole in Trials

7 letrozole in Trials

8 fulvestrant in Trials

9 exemestane in Trials

10 megestrol acetate in Trials

11 medroxyprogesterone in Trials

12 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 in Trials

13 #2 and #3 and #12 in Trials

14 #4 or #13

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 8 maja 2017 r.

1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacja, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) wykonano przeglad systematycz-
ny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 4. Schemat PICOS dla przeglgdu badan klinicznych.

Parametr Kryteria wiaczenia

Analiza efektywnosci klinicznej palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem

HR-dodatni, HER2-ujemny rak piersi miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, po uprzedniej
hormonoterapii

Populacja (P) (na etapie przegladu systematycznego i wyszukiwania danych Zzrédtowych nie wprowadzano dal-
szych ograniczen, by nadmiernie nie ogranicza¢ dostepnych danych, natomiast w dalszym etapie
oceniono zgodnos¢ ocenianej populacji ze szczegdtowymi zapisami programu lekowego)

Interwencja (1) palbocyklib (125 mg) w skojarzeniu z fulwestrantem (500 mg)

Komparatory (C) fulwestrant (500 mg), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)
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Parametr Kryteria wiaczenia

przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz obiektywna, korzys¢ kli-
niczna, czas trwania odpowiedzi, jakos$¢ zycia oraz ocena bezpieczenstwa.

badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna, badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w formie petnotek-
stowej oceniajgce opisywang interwencje oraz abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujace dodatkowe dane do wtgczonych badan RCT dotyczacych analizowanej interwencji;

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Poréwnanie posrednie

hormonowrazliwy rak piersi miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, po uprzedniej hormo-

noterapii (na etapie przegladu systematycznego i wyszukiwania danych zrédtowych nie wprowa-

dzano dalszych ograniczen, by nadmiernie nie ogranicza¢ dostepnych danych, natomiast w dal-

szym etapie oceniono zgodno$¢ ocenianej populacji ze szczegétowymi zapisami programu leko-
Populacja (P) wego)

Dopuszczono badania, w ktérych nie wszystkie pacjentki miaty dodatni status receptora ER, pod

warunkiem ze odsetek chorych z ER+ wynosit przynajmniej 50%.

Z uwagi na fakt, ze w starszych badaniach czesto nie okreslano statusu HER2, nie wymagano by

badania uwzgledniane w poréwnaniu posrednim oceniaty jedynie pacjentki HER2-

fulwestrant (500 mg, ale dopuszczano réwniez inne dawkowanie fulwestrantu stosowane w star-
Interwencja (1) szych badaniach — 250 mg i 500/250 mg — celem umozliwienia domknigcia sieci poréwnania po-

Sredniego), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)

fulwestrant (500 mg, ale dopuszczano réwniez inne dawkowanie fulwestrantu stosowane w star-
Komparatory (C) szych badaniach — 250 mg i 500/250 mg — celem umozliwienia domknigcia sieci poréwnania po-
Sredniego), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby (lub parametry pochodne — TTF, TTP),
odpowiedz obiektywna, korzys¢ kliniczna, jakos¢ zycia oraz ocena bezpieczeristwa — w analizie
uwzgledniono tylko te punkty koricowe i zdarzenia niepozadane, dla ktérych udato sie stworzyc
sie¢ zaleznosci dla przynajmniej 2 interwencji

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S) badania kliniczne z randomizacjq i grupg kontrolng

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyni-

ki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.
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1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan dla palbocyklibu nie zastosowano stéw kluczowych ograni-
czajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne,

w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wtgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa palbocyklibu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtaczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakosciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (P.K., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci

analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zzrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystg-
pienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamiesz-

czonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011
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Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE
2012), a badan z grupa kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci we-
wnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchi-

zowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-
tystyczng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wtaczonych do ana-
lizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosSci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2011). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz po-
ziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu staty-
stycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja
doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami staty-

stycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2011).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-
blicy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W ramach analizy poréwnania posredniego wykonano obliczenia przy uzyciu metaanalizy sieciowej.
Metaanaliza sieciowa (model mixed treatment comparison, MTC) jest uogolnieniem standardowe;j
metaanalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzgled-

nia dane pochodzgce z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stgd nazwa, metaanali-
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za sieciowa). Model ten mozna wykorzystaé do analizy posredniej, zamiast standardowego poréwna-
nia posredniego przez wspdélny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zaleznosci po-
miedzy dwoma analizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak
w klasycznym pordwnaniu posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane s3

nastepujace zalety tej metody (Wells 2009):

e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwdch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wiaczo-

nych badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zaréwno posrednich, jak i bezposrednich poréwnan mozna otrzymac bar-
dziej precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opar-

tych wytacznie na badaniach bezposrednich;

e metode MTC mozna stosowac¢ do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania

o wielu ramionach).

W przeprowadzonym w niniejszym raporcie poréwnaniu posrednim do obliczen dla oceny czasu do
nawrotu choroby wykorzystano model przedstawiony w publikacji Woods 2010, ktéry zmodyfikowa-
no na potrzeby niniejszej analizy. W modelu tym jako wyjsciowe dane podaje sie usredniony loga-
rytm naturalny hazardu wzglednego (obliczany jako suma logarytméw naturalnych przedziatéw ufno-
$ci podanych w badaniach podzielona przez 2), oraz jego odchylenie standardowe (obliczane jako
roéznica logarytmoéw naturalnych gérnego i dolnego przedziatu ufnosci podanego w badaniach, po-
dzielona przez 3,92). Wynikiem analizy byt usredniony hazard wzgledny (HR) dla dowolnego poréw-
nania ramion uwzglednianych w analizie, wraz z bayesowskim przedziatem wiarygodnosci (credible

interval, Crl).

Dla pozostatych punktéw koricowych wykorzystano standardowy model dla danych dychotomicznych
zalecany przez NICE, opisany w dokumencie dostepnym na stronie internetowej Uniwersytetu Bristol
(Dias 2014). Model ten przyjmuje jako wartosci wejsciowe liczbe zdarzen w danej grupie oraz catko-
witg liczbe pacjentéw. W modelu uwzgledniono ewentualng korekte dla badan wieloramiennych.

Wynikiem modelu byt usredniony iloraz szans (OR) wraz z bayesowskim przedziatem wiarygodnosci.

Wspomniane modele implementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3 (Medical Research
Council Biostatics Unit, Cambridge, UK, Lunn 2000). Parametry modelu szacowane sg metodg fancu-

chow Markova Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 150 000 powtdrzen
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(pierwsze 50 000 odrzucano z koricowej analizy jako niepewne). Analize przeprowadzono w dwdéch
wariantach —wykorzystujgc model efektéow statych (fixed), oraz model efektéw losowych (random).
Dodatkowo, oceniano réwniez parametr DIC (ang. Deviance Information Criteria, przy pomocy me-
chanizmu zaimplementowanego w programie WinBUGS), ktéry pozwala ocenié stopien dopasowania
danego modelu do analizowanych danych — model lepiej dopasowuje dane w przypadku nizszej war-
tosci tego parametru (Dias 2014). Dane dla modelu lepiej dopasowujgcego dane przedstawiono do-

datkowo na wykresach podsumowujgcych wyniki danego punktu korncowego.
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Poniewaz strategia wyszukiwania badan pierwotnych w niniejszej analizie nie zawierata ograniczen
na rodzaj badania, skorzystano z niej rowniez w celu identyfikacji opracowan wtérnych. W ramach
niniejszej analizy uwzgledniano opracowania wtdrne bedace przegladami systematycznymi, w kto-
rych odnaleziono informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa terapii palbocyklibem w skoja-
rzeniu z fulwestrantem w populacji chorych na hormonozaleznego, HER2-ujemnego zaawansowane-

go raka piersi.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 955 opracowan wtoérnych, ktére przeanalizowano
w postaci tytutdw oraz streszczen. Sposrédd tych rekorddéw, do dalszej analizy wybrano 18
i ostatecznie wykluczono 13 z nich, uwzgledniajac w opisie 5 przeglady systematyczne: Chirilla 2017,
Clark 2016, Mangini 2015, Niraula 2016 i Rocca 2016. Przyczyny wykluczenia poszczegdlnych rekor-

doéw przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

We wszystkich odnalezionych przegladach podkreslono, ze zastosowanie palbocyklibu w potaczeniu
z fulwestrantem skutkuje istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do
monoterapii fulwestrantem, odpowiednio 9,5 miesigca vs 4,6 miesigca, HR = 0,46 (95% Cl: 0,36;
0,59), p < 0,0001 (wyniki badania PALOMA-3). Dodatkowo w przegladzie Rocca 2016 wskazano, ze
pacjentki otrzymujgce palbocyklib istotnie czesciej uzyskiwaty obiektywng odpowiedZ na leczenie
oraz korzy$¢ kliniczng (odpowiednio p = 0,0012 i p < 0,0001). Z kolei w przegladzie Niraula 2016
stwierdzono, ze PFS byt istotnie dtuzsze zarowno w populacji chorych z przerzutami trzewnymi, jak
i przerzutami innymi niz trzewne. Wsréd najczestszych zdarzen niepozadanych terapii skojarzonej
palbocyklibu z fulwestrantem wymieniono leukopenie, neutropenie i niedokrwistosé. Odsetek cho-
rych przerywajacych terapie z powodu AEs byt poréwnywalny w obu analizowanych schematach (od-

powiednio 4% vs 2%).

We wszystkich analizowanych przegladach uwzgledniono badanie PALOMA-3 — cztery z opisywanych
publikacji uwzgledniono w niniejszym raporcie (Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016 i Verma
2016), pozostate dwa (Fribbens 2016, Loibl 2016) nie spetnity kryteriow witgczenia (pierwsze to anali-
za mutacji wsréd prébek od chorych z badan PALOMA-3 i SoFEA, a drugie to doniesienie konferen-
cyjne do PALOMA-3 nie wnoszace dodatkowych danych). Dodatkowo w przeglagdach wiaczono takze
prébe Slamon 2010 oraz badanie Clark 2014, ktdre zostaty opublikowane jedynie w postaci abstrak-
téw konferencyjnych (odpowiednio Slamon 2010, Clark 2014 i Clark 2016a), badania PALOMA-1 i
PALOMA-2, ktére opisuja stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem i prébe DeMichelle

2015, ktdra ocenia palbocyklib w monoterapii. Tym samym nie odnaleziono zadnego badania, ktore
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spetniatoby kryteria wigczenia do niniejszej analizy, co potwierdza trafnos$¢ zastosowanej strategii

wyszukiwania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglgdy systematyczne opisujgce palbocyklib stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem w hormonoterapii hormonozaleznego, zaawansowanego
raka piersi.

b’\;:zavr:iaa Cel badania Zrédto finansowania Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Chirila 2017 Poréwnanie palbocy-  Zgtoszono konflikt e Przeglad systematyczny: Badania wtagczone do W metaanalizie sieciowej uwzgledniono
klibu w skojarzeniu z interesow; Wyszukiwanie w bazach Pubmed oceny skutecznosci wyniki dla PFS oraz zakonczenia lecze-
letrozolem lub ful- Badanie byto finan- Embase, Cochrane (do stycznia klinicznej i bezpie- nia z powodu AEs
westrantem zterapig  sowane przez Pfizer. 2015), wykonano przeszukiwanie czeristwa palbocykli- pgs,
hormonalna u cho- i n empeii bu w skojarzeniu
5 ABCa— . bibliografii publikacji, przeszukano Sl ) . e PAL+FUL vs FUL: HR = 0,459 (95% Crl:
e (e ) abstrakty konferencji towarzystw 2 IRYES IS B 0,362; 0,586)
analiza sieciowa naukowych. raku piersi u ,,cho- 1o .
} . ) rych po niepowodze- e PAL+FUL vs ANA: HR = 0,365 (95% Crl:
Nie zastosowano ograniczen czaso- 0,267; 0,500)

. niu hormonotera-
wych w bazach danych; dla donie- pii”): e PAL+FUL vs EXE: HR = 0,392 (95% Crl:

sien konferencyjnych wprowadzono 0,231; 0,636)
ograniczenie lat 2012-2014. i ALO'Z’I‘,)(S leizine PAL+FUL vs LET: HR = 0,364 (95% Crl:
nieopublikowane W g 517. 0, 599) Skojarzenie palbocyklibu z

Wiaczano tylko publikacje w jezyku .
RE R UL letrozolem jest zwigzane z

angielskim. zakonczenie leczenia z powodu AEs:

e Oceniana interwencja: wania preelqdul; e PAL+FUL vs FUL: OR = 2,1542 (95% |s'totn|e'd+uzszym PFS W por
Ponadto wtgczono . ’ ° réownaniu do terapii hormo-
palbocyklib w skojarzeniu z letrozo- tacznie 6 badan Crl: 0,8546; 5,6054) nalnej u chorych ,leczonych
lem lub fulwestrantem umozliwiajgcych ¢ PAL+FULvs ANA: HR =1,1953 (95% uprzednio terapig hormonal-
e Oceniana populacja: poréwnanie sieciowe E:LOFTJT.H :leia?-lsR) L0314 (95% na”. Wyniki analizy wskazuja
zZANA 1 (Xu 2011, °® +rUL vs cAR=4, ° na przewage korzysci z tera-
chore na ABC, HR+ (lub ER+), HER2-, Osborne 2002, Ho- Crl: 0,3834; 2,7936) Ty

po menopauzie, ktére nie otrzymaty
wczesniej terapii systemowej choro-
by zaawansowanej (,,chore wczesniej
nieleczone”) lub u ktérych wystapita
progresja w czasie poprzedniej hor-

well 2002, Campos ® PAL+FUL vs LET: HR = 1,0690 (95% Crl: ryzyka jego stosowania.
2009, Rose 2003), z 0,4110; 3,0225)

EXE 25 (Chia 2008,
Campos 2009) oraz z

" . LET 2,5 (Rose 2003)
monoterapii (,chore po niepowo-
dzeniu hormonoterapii”) Dodatkowo,
ktacia AMSTAR: 8/11 uwzgledniono dwa
. i 3 .
unxtacia badania (Ohno 2010,

Pritchard 2010, DiLeo
2010) umozliwiajace
poréwnanie fulwe-
strantu 500 mg z
fulwestrantem
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Clark 2016

Cel badania

Ocena farmakody-

namiki i zastosowa-

nia kliniczne palbo-
cyklibu

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Zrédto finansowania

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Wskazano, ze badanie
nie byto finansowane
ze zrédet zewnetrz-
nych.

Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

500/250 oraz 250
mg, co umozliwito
domkniecie sieci
(uwzgledniono réw-
niez abstrakt Jiang
2014, ktory nie zostat
opublikowany w
postaci petnych
tekstéw i nie zostat
wigczony do niniej-
szej analizy)

W przegladzie wta-
czono réwniez bada-
nia umozliwiajgce
wykonanie poréwna-
nia sieciowego z
komparatorami
nieuwzglednionymi w
niniejszym raporcie

Badania wtaczone do Ocena skutecznosci (PAL + FUL vs FUL):
oceny skutecznosci o prs. mediana 9,2 vs 3,8 miesiaca,

klinicznej i bezpie- HR =042, p<0001 PP
e Przeglad systematyczny: czeristwa palbocykli- 42, P <Y, Akutorzy p?fikrfgllll dkT-Za
Wyszukiwanie w bazie Pubmed (do1  bu w skojarzeniu > utecz.nosc pa' ocy 1ou
marca 2015), 2 fulwestrantem "Ll 2o komecane oa il
. L w raku piersi: /
Nie zastosoyvano ograniczen czaso- PALOMA—.S?(Turner badania w celu analizy me-
wych w bazie PubMED. 2015) chanizmdéw opornosci na

e Oceniana interwencja: . b palbocyklib, zwtaszcza
Inne opisane proby w przerzutowym raku piersi,

palbocyklib . _

. ) k||n|czn§ z palbocy jednak zaznaczyli, ze terapie
e Oceniana populacja: klibem: skojarzone z palbocyklibem
nie zdefiniowano PALOMA-1 (Finn sg wielce obiecujgcymi op-

2015, | linia hormo-
noterapii), De Miche-
le 2015 (palbocyklib

w monoterapii)

e Punktacja AMSTAR: 2/11 cjami leczenia nowotworodw.
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badania Cel badania

Ocena palbocyklibu
Mangini
2015 zaleznego zaawan-

sowanego raka piersi

Metaanaliza wyni-
koéw badan z rando-
mizacjg prowadzo-
nych w populacji
chorych z zaawan-
sowanym rakiem
piersi w perspekty-
wie opornosci na
leczenie w zaleznosci
od miejsca wystepo-
wania przerzutéow
(trzewne lub inne niz

Niraula
2016

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

po uprzedniej hormonoterapii

Zrédto finansowania

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

w leczeniu hormono- \Wskazano, ze badanie

nie byto finansowane
ze zrédet zewnetrz-
nych.

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.
W badaniu nie poda-
no informacji o jego

finansowaniu.

Metodyka badania

e Przeglad systematyczny:

Wyszukiwanie w bazie Pubmed,

a takze katalogach abstraktéw kon-
ferencyjnych nastepujacych konfe-
rencji: American Society of Clinical

Wiaczone badania

Badania wtaczone do
oceny skutecznosci
klinicznej i bezpie-

Oncology (ASCO, od stycznia 2004 do czenstwa palbocykli-

maja 2015) | European Society for
Medical Oncology (ESMO, od stycz-
nia 2004 do maja 2015), przeszukano
takze strone clinicaltrials.gov oraz
piSmiennictwo odnalezionych publi-

kacji.

Nie zastosowano ograniczen czaso-

wych w bazie PubMED.

Wyszukiwano jedynie publikacji
w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja:

palbocyklib

e Oceniana populacja:

hormonozalezny zaawansowany rak

piersi

e Punktacja AMSTAR: 3/11

e Przeglad systematyczny z metaana- Badania Wfaczone do Ocena skutecznosci (PAL + FUL vs FUL):

lizg:
Wyszukiwanie w bazie MEDLINE,

EmBase i Cochrane (do czerwca 2016

r.) oraz abstrakty konferencyjne

nastepujacych konferencji: American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
Annual Meetings, ASCO Breast Can-
cer Symposium i San Antonio Breast
Cancer Symposium (ostatnie 5 lat), a

takze referencje odnalezionych
publikacji.

bu w skojarzeniu
z fulwestrantem:

PALOMA-3 (Turner
2015)

Inne opisane préby
kliniczne z palbocy-
klibem:

Slamon 2010 (abs-
trakt), PALOMA-1
(Finn 2015, | linia

hormonoterapii), De
Michele 2015 (palbo-
cyklib
w monoterapii), Clark
2014 (abstrakt)

oceny skutecznosci
klinicznej i bezpie-
czenstwa palbocykli-
bu w skojarzeniu
z fulwestrantem:

PALOMA-3 (Turner
2015)

Inne opisane préoby

kliniczne z palbocy-
klibem:

PALOMA-1 (Finn

Najwazniejsze wyniki

Ocena skutecznosci (PAL + FUL vs FUL):

PFS: mediana 9,2 vs 3,8 miesiaca,

HR = 0,42 (95% Cl: 0,32; 0,56),
p < 0,001

W momencie powstania opracowa-

nia OS nie mogt by¢ oceniony

Ocena bezpieczenstwa:

najczestsze AEs 4. stopnia ciezkosci:
neutropenia, leukopenia, niedo-
krwistos$¢, trombocytopenia i zme-

czenie

goraczke neutropeniczng odnoto-
wano u 0,6% chorych w obu wyrdz-

nionych schematach
zatorowosc ptucna stwierdzono

tylko u 3 (0,9%) chorych otrzymuija-

cych palbocyklib

PFS (PALOMA-3):

oz przerzutami trzewnymi: HR = 0,47

(95% Cl: 0,34; 0,65)

oz przerzutami innymi niz trzewne:

HR =0,43 (95% Cl: 0,28; 0,66)

Whioski

Stosowanie nowych terapii
celowanych, takich jak palbo-
cyklib, poprawia wyniki kli-
niczne u pacjentek z hormo-
nozaleznym zaawansowanym
rakiem piersi, a takze opdznia
konieczno$¢ wprowadzenia
chemioterapii, a tym samym
poprawia jakos¢ zycia cho-
rych. Palbocyklib w potacze-
niu z letrozolem jest atrakcyj-
N3 nowa opcjq terapeutyczng
dla chorych z hormonozalez-
nym, HER2-ujemnym zaa-
wansowanym rakiem piersi,
ale trwajace badania kliniczne
muszg potwierdzi¢ jego za-
stosowanie jako terapii
| rzutu.

Przeprowadzone w opraco-
waniu metaanalizy wykazaty,
ze zaréwno w populacji cho-
rych z przerzutami trzewny-
mi, jak i pacjentek bez takich
przerzutéw, PFS byt istotnie
lepszy podczas terapii palbo-

cyklibem i letrozolem niz
podczas stosowania samego
letrozolu. Autorzy podali, ze
otrzymane wyniki wskazuja,

ze w przypadku progresji
choroby hormonozaleznego
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badania Cel badania

trzewne).

Ocena miejsca osi D-
CDK4/6-Rb-E2F
w terapii raka piersi
Rocca 2016 i hormonoopornosci,
a takze inhibitorow
CDK4/6, z zwtaszcza
palbocyklibu.

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

po uprzedniej hormonoterapii

Zrédto finansowania

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw.

Wskazano, ze badanie
nie byto finansowane
ze zrodet zewnetrz-
nych.

Metodyka badania

Wiaczone badania

Wiaczano badania RCT, ktére po- 2015), PALOMA-2
rownywaty terapie eksperymentalne (Finn 2016, abstrakt),
(hormonalne, hormonalne w potg- | linia hormonoterapii
czeniu z terapig celowang czy nowe

terapie celowane anty-HER2)

w porownaniu z hormonoterapia

(i/lub terapig celowang anty-HER2)

u kobiet w z nieoperacyjnym miej-

scowo zaawansowanym lub przerzu-

towym rakiem piersi.

e Oceniana interwencja:

nowe terapie hormonalne, nowe
terapie celowane w raku hormono-
zaleznym (palbocyklib lub eweroli-
mus) i nowe terapie anty-HER2

e Oceniana populacja:

nieoperacyjny miejscowo zaawan-
sowany lub przerzutowy rak piersi

e Punktacja AMSTAR: 7/11

o Przeglad systematyczny:

oceny skutecznosci

Woyszukiwanie w bazie Pubmed (do Klinicznej i bezpie-

maja 2016), a takze katalogach ab-
straktow konferencyjnych nastepu-
jacych konferencji: American Society
of Clinical Oncology (ASCO) Annual
Meetings (2014-2016), American
Association for Cancer Research
(2014-2016) i San Antonio Breast
Cancer Symposium (2014-2015).

bu w skojarzeniu
z fulwestrantem
W zaawansowanym
raku piersi:
PALOMA-3 (Turner
2015, Cristofanilli
2016, Verma 2016,
Fribbens 2016, Loibl
2016, Harbeck 2016)

Inne opisane préby
kliniczne z palbocy-
klibem w zaawanso-

e Oceniana interwencja:

palbocyklib

e Oceniana populacja:

rak piersi

Badania wtgczone do PALOMA-3

Ocena skutecznosci (PAL + FUL vs FUL,

mediana okresu obserwacji: 8,9 miesia-
czeristwa palbocykli- ¢a):

Najwazniejsze wyniki Whioski

przerzutowego raka piersi
zamiast zmiany na kolejny lek
hormonalny powinno sie
stosowac skojarzenie terapii
celowany i hormonoterapii
(ktore charakteryzujg dwa
rézne mechanizmy dziatania).

Autorzy wskazali, ze 10-
miesieczna réznica w PFS
podczas stosowania palbocy-
klibu i letrozolu w poréwna-
niu do samej terapii letrozo-
lem dowodezi, ze palbocyklib
jest najlepszg opcja terapeu-
tyczng w | linii hormonotera-
pii hormonozaleznego, HER2-
ujemnego przerzutowego
raka piersi. Dodano, ze z
uwagi na krotki okres obser-
wacji dotychczasowych ba-
dan Il fazy, nieudowodniony
jest wptyw leku na OS. Zale-
cono takze badania nad czyn-
nikami predykcyjnymi, by

PFS ogotem: mediana 9,5 vs 4,6
miesigca, HR = 0,46 (95% Cl: 0,36;
0,59), p < 0,0001

e ORR:25% vs 11%, p = 0,0012 (czas
do uzyskania odpowiedzi odpo-
wiednio 112 vs 57 dni)

e CBR: 64% vs 36%, p <0,0001

e Sredni procent podanej terapii
w stosunku do zaplanowanej (mean
relative dose intensity, PAL + FUL):

86% (wskazano, ze zmniejszenie

dawki z powodu neutropenii nie
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Nazw.a Cel badania Zrédto finansowania Metodyka badania Wiaczone badania
badania

e Punktacja AMSTAR: 3/11 wanym raku piersi:

Slamon 2010 (abs-

trakt), PALOMA-1
(Finn 2015, Finn
2016a, | linia hormo-
noterapii), PALOMA-
2 (Fin 2016, abstrakt,
| linia hormonotera-
pii), De Michele 2015
(palbocyklib
w monoterapii), Clark
2016a (abstrakt)

Najwazniejsze wyniki

wptywato na skutecznosc)

Ocena bezpieczeristwa (PAL + FUL vs
FUL):

neutropenia 3. i 4. stopnia ciezkosci:
65% vs 1% (goraczke neutropenicz-
ng odnotowano u 1% chorych

w obu grupach)

AEs stwierdzono u wiecej niz 10%
chorych leczonych palbocyklibem:
neutropenia, leukopenia, niedo-
krwistos$¢, trombocytopenia, zapa-
lenie jamy ustnej, tysienie, wysypka,
zakazenie i zmeczenie (wiekszos¢
tagodnych lub umiarkowanych)
zakoriczenie leczenia z powodu AEs:
4% vs 2%

mediana czasu do wystgpienia neu-
tropenii w > 3. stopniu ciezkosci: 16
dni; mediana czasu jej trwania: 7 dni

Whioski

racjonalnie stosowac lek
i uniknac niepotrzebnej tok-
sycznosci i kosztow.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W niniejszej analizie poszukiwano badan oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem 500 mg, w porédwnaniu do zatozonych komparatoréw
(fulwestrantu 500 mg, anastrozolu 1 mg, letrozolu 2,5 mg i eksemestanu 25 mg). Poniewaz szybki
przeglad literatury wykazat, ze obecnie dostepne badania RCT oceniajg wspomniane skojarzenie je-
dynie w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg, zaplanowano przeprowadzenie poréwnania posred-
niego. Opracowano strategie wyszukiwania obejmujacg badania dotyczgce palbocyklibu bez wzgledu
na metodyke. Strategia objeta takze inne leki hormonalne stosowane w leczeniu raka piersi, celem
oceny mozliwosci stworzenia sieci poréownania posredniego (w tym przypadku jednak zastosowano
ograniczenie na typ badania). Dopuszczano réwniez inne dawkowanie fulwestrantu stosowane w
starszych badaniach — 250 mg i 500/250 mg — celem umozliwienia domkniecia sieci poréwnania po-

$redniego, dawka 500 mg jest obecnie zalecana przez ChPL oraz wytyczne kliniczne.

Wyszukiwanie przeprowadzono 8 maja 2017 roku, uzyskujac facznie 4414 trafied w 3 bazach danych
medycznych: Pubmed (1083 trafienia), Embase (2019 trafiel) oraz w bazie Cochrane (1312 trafien).
Po wykluczeniu tacznie 1516 duplikatéw, pozostate 2898 publikacji analizowano w postaci tytutéw

oraz streszczen.

Na tym etapie analizy wykluczono tgcznie 2800 publikacji: 94 przedstawionych w jezyku innym niz
polski lub angielski, 763 pozycje opisujgce abstrakty z doniesien konferencyjnych, 955 artykutéw po-
gladowych lub opracowan wtérnych (ktére nastepnie byty analizowane w poszukiwaniu przegladéw
systematycznych), 241 publikacji z nieprawidtowg interwencjg, 97 z nieprawidtowg populacja, 420
opisujacych badania o metodyce niezgodnej z przyjetymi kryteriami, a takze 230 publikacji oceniaja-

cych nieodpowiedni komparator.

Pozostate 98 publikacji analizowano w postaci petnotekstowej. Na tym etapie przegladu wykluczono
79 publikacji: 20 z nieodpowiednia interwencjg, 8 prezentujacych nieodpowiedni punkt koncowy,
3 prezentujgce préby o nieodpowiedniej metodyce, 23 publikacji opisujgcych badania z nieodpo-
wiednig populacjg, 19 préob w ktérych oceniono nieodpowiedni komparator, a takze 7 publikacji ktére
okazaty sie artykutami poglgdowymi lub opracowaniami wtérnymi. Szczegétowe przyczyny wyklucze-
nia poszczegdlnych publikacji przedstawiono w zataczniku do niniejszej analizy. Stopien zgodnosci

miedzy analitykami byt wysoki — wspdtczynnik kappa wynidst 0,92.

Ostatecznie do raportu wigczono 18 publikacji, 4 w gtéwnej analizie skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem 500 mg, oraz 14 wiaczonych do analizy poréwnania

posredniego.
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Publikacje wtgczone do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa palbocyklibu skojarzonego

z fulwestrantem 500 mg:

e 4 publikacje opisujace badanie RCT PALOMA-3: Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Turner 2015,
Verma 2016.

Publikacje wtgczone w ramach poréwnania posredniego (w tym publikacje uwzgledniane jedynie

w analizach wrazliwosci):

e Pordwnanie réznych dawek fulwestrantu w monoterapii, 500 mg vs 250 mg vs 500/250 mg: 3
publikacje opisujace 2 badania CONFIRM (Di Leo 2010, Di Leo 2014) i Zhang 2016;

e Pordwnanie trzech réznych schematéw podawania fulwestrantu: w dawce dwczesnie zareje-
strowanej (fulwestrant 250 mg), w dawce 250 mg poprzedzonej dawka nasycajgcg 500 mg
(fulwestrant 500 / 250 mg) oraz w dawce ,,wysokiej” (fulwestrant 500 mg) — zalecanej w wy-
tycznych klinicznych: 2 publikacje opisujgce 1 badania FINDER 1 (Ohno 2010) i FINDER 2
(Pritchard 2010);

e Pordwnanie fulwestrantu 250 mg wzgledem anastrozolu 1 mg: 4 publikacje opisujace 2 ba-
dania: Trial 0020 (Howell 2002, Robertson 2003, Howell 2005) i Trial 0021 (Osborne 2002),
oraz prezentujace tgczne wyniki tych badan Robertson 2003, Howell 2005;

e  Pordéwnanie fulwestrantu 250 mg wzgledem anastrozolu 1 mg: 1 badanie w 1 publikacji: Xu
2011

e Pordéwnanie fulwestrantu w dawce 250 mg poprzedzonej dawkg nasycajacg 500 mg (fulwe-
strant 500 / 250 mg) wzgledem eksemestanu 25 mg: 2 publikacje opisujace 2 badania: EFECT
(Chia 2008) i SOFEA (Johnston 2013);

e Pordwnanie anastrozolu 1 mg wzgledem letrozolu 2,5 mg: 1 publikacja opisujgca 1 badanie:
Rose 2003;

e Pordéwnanie anastrozolu 1 mg wzgledem eksemestanu 25 mg: 1 publikacja opisujaca 1 bada-
nie: Campos 20089.

Dodatkowo przejrzano konferencje towarzystw naukowych w poszukiwaniu potencjalnych dodatko-
wych danych do wigczonych w gtéwnej analizie badan RCT — nie zidentyfikowano doniesief konfe-

rencyjnych prezentujgcych dodatkowe dane do badania PALOMA-3.

Proces wyszukiwania przedstawiono schematycznie na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 1312
Embase: 2019
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\ 4
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i streszczen:

~
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Nieprawidtowy rodzaj badania — 420
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Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 20
Nieodpowiedni punkt koricowy — 8
Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
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1.5. Badania z randomizacjq
1.5.1. Opis metodyki wiaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, poréwnujace terapie palbocyklibem i fulwestrantem z samym fulwestrantem (i place-
bo) u chorych na zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonal-
nych, ktére wczesniej otrzymywaty terapie hormonalng — prébe PALOMA-3. Byto to badanie 3 fazy z
randomizacjg, ktore przeprowadzono w 144 osrodkach z 17 krajow, ktdre miato na celu wykazanie
wyzszosci terapii fulwestrantem skojarzonym z palbocyklibem, nad terapig samym fulwestrantem.

Sponsorem badania byta firma Pfizer.

Badanie opisano w czterech publikacjach: Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016 oraz Verma
2016. Publikacja Turner 2015 stanowita gtdwng publikacje badania, w ktérej przedstawiono wyniki
analizy wstepnej, natomiast w publikacji Cristofanilli 2016 przedstawiono uaktualnione wyniki dla
ostatecznej analizy, po uzyskaniu odpowiedniej liczby zdarzen wymaganych to oceny przezycia wol-
nego od progresji choroby. Z kolei w publikacji Harbeck 2016 przedstawiono punkty koricowe rapor-
towane przez pacjentéw, dotyczace oceny jakosci zycia, a w publikacji Verma 2016 — szczegdtowa
analize bezpieczenstwa. Dodatkowo wykorzystano dane z charakterystyki produktu leczniczego dla
palbocyklibu (ChPL Ibrance 2017), poniewaz zawierata informacje z nowszego punktu odciecia da-

nych.
Dane odnos$nie metodyki ocenianej préby klinicznej zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badania RCT PALOMA-3 wtgczonego do oceny efektywnosci pal-
bocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu.

Klasyfikacja AOT-
MiT/ punktacja
IELED)

Okres obser- Ocenamocy Liczebnosc . Liczba osrod-
.. . Typ analiz ,
wagji badania grup kow

Hipoteza

badawcza Sponsor

superiority IIA/5 (R2;B2;W1) okrezllzno" tak 347 vs 174 ITT (17 ii:;éw) Pfizer

A w badaniu nie zatozono z géry okresu obserwacji; w momencie analizy wstepnej mediana obserwacji wynosita 5,6 miesiecy, natomiast
w momencie analizy koricowej 8,9 miesiecy, odciecie danych odpowiednio grudziert 2014 oraz marzec 2015.

Ocene skutecznosci klinicznej w badania PALOMA-3 przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym lecze-
niem, w populacji ITT (ang. intention to treat), ktéra obejmowata wszystkie pacjentki poddane ran-
domizacji. Bezpieczenstwo oceniano w populacji leczonych pacjentek, czyli chorych poddanych ran-
domizacji, ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke leku w ramach zaplanowanej terapii. Randomizacje
wykonano w stosunku 2:1, wprowadzajac stratyfikacje ze wzgledu na brak lub obecnosé przerzutéw
trzewnych, status menopauzalny (pomenopauzalne vs okoto lub przedmenopauzalne), oraz ze

wzgledu na wrazliwos¢ wzgledem wczesniejszej terapii hormonalnej, ktéra definiowano przez wyst
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pienia nawrotu choroby najwczesniej po 2 latach od terapii adjuwantowej, lub gdy chora uzyskiwata
korzysé kliniczng (odpowiedz obiektywna lub stabilna choroba utrzymujaca sie przynajmniej 24 tygo-

dnie) w trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej choroby zaawansowane;.

Gtéwnym punktem korncowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby (z
ang. progression-free survival, PFS) w ocenie badaczy, definiowane jako czas od randomizacji do pro-
gresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowo, przeprowadzono audyt majgcy na celu po-
twierdzenie wynikow uzyskanych przez badaczy — wykonato go centralnie niezalezne laboratorium
zaslepione wzgledem stosowanych interwencji, na podstawie losowej prébki pacjentek (okoto 40%).
Dodatkowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty: przezycie catkowite, przezycie 1, 2
oraz 3-letnie, odpowiedz na leczenie, korzys¢ kliniczna, jakos$¢ zycia (kwestionariusze EQ-5D, EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-BR23) oraz bezpieczenstwo. Doktadne definicje poszczegdinych punktow
koncowych podano przy opisie wynikéw w dalszej czesci raportu. Badanie zaprojektowano w celu
weryfikacji hipotezy zerowej odnosnie braku réznic w PFS miedzy analizowanymi grupami — oszaco-
wano, ze potrzeba 238 zdarzen progresji lub zgonu w obu analizowanych grupach, by z moca 90%
wykry¢ klinicznie istotng poprawe mediany PFS w grupie interwencji z 6,0 miesiecy zaktadanych w
grupie kontrolnej, do 9,38 miesiecy, co odpowiada HR = 0,64 przy zatozeniu jednostronnego poziomu
istotnosci a = 0,025. Zaplanowano jedng analize wstepng (ang. interim) z odcieciem danych 5 grudnia
2014 roku, z mozliwoscig wczesniejszego zakonczenia badania w przypadku przekroczenia zatozone-
go progu efektywnosci okreslonego metodg Haybittle-Peto, ktdry ustalono na a = 0,00135. Poniewaz
prog ten zostat przekroczony w momencie analizy wstepnej, decyzjg komitetu monitorujacego bada-
nie zostato zakonczone wczesniej (kwiecien 2015). W publikacji Cristofanilli 2016 przedstawiono wy-
niki ostatecznej analizy, przeprowadzonej z odcieciem danych 16 marca 2015 roku, po wystgpieniu
259 zdarzen progresji lub zgonu, ktéra miata potwierdzi¢ wynik analizy wstepnej. Poniewaz rekruta-
cja pacjentek do badania PALOMA-3 zakoniczyta sie przed decyzjg komitetu monitorujgcego o zakon-
czeniu badania, publikacja zawiera aktualne dane dla wszystkich pacjentek wiaczonych do préby, do
ostatniego punktu odciecia danych. Z uwagi na charakter badania, ktére miato na celu gtéwnie ocene
punktéw typu czas do zdarzenia, nie okreslono z géry okresu obserwacji — pacjentki pozostawaty w
obserwacji do momentu uzyskania odpowiedniej liczby zdarzen, pozwalajacej przeprowadzi¢ analize
przezycia wolnego od progresji choroby lub catkowitego (obserwacja w kierunku przezycia catkowite-
go trwa nadal, gdyz aktualnie nie uzyskano wystarczajacej liczby zdarzen). Ogétem, w przypadku ana-
lizy wstepnej mediana okresu obserwacji wyniosta 5,6 miesiecy, natomiast dla analizy koficowej wy-

niosta 8,9 miesiecy.

W tabeli ponizej zamieszczono przeptyw pacjentek w ramach badania PALOMA-3.
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Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu PALOMA-3, wigczonym do oceny efektywnosci palbocyklibu w
skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu.

Etap badania PAL+FUL
Wykluczono 190 (26,7%)
Skryning (N =711) ¢ Niespetnienie kryteriow wtgczenia 185 (26,0%)
o Wycofanie zgody na udziat w badaniu 5(0,7%)
Poddani randomizacji (populacja ITT) 347 174

Randomizacja (N = 521
andomizacja ( ) e Podani randomizacji, nie otrzymujacy

0, 0,

leczenia 2 (0,6%) 2 (1,1%)

Rozpoczecie leczenia Otrz’meJelcy leczenie (populacja bezpie- 345 (99,4%) 172 (98,9%)
(N=517) czenstwa)

Zakonczenie terapii ogétem 107 (31,0%) 97 (56,4%)
e Progresja choroby 85 (79,4%) 87 (89,7%)

e Zdarzenia niepozadane 9 (8,4%) 3 (3,1%)

Analiza wstepna

e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 4(3,7%) 2 (2,1%)

e Zgon 0(0,0%) 1(1,0%)

e Ztamanie protokotu 0(0,0%) 0(0,0%)
Zakonczenie terapii ogotem 154 (44,6%) 121 (70,3%)
e Progresja choroby 126 (81,8%) 107 (88,4%)

e Zdarzenia niepozadane 14(9,1%) 3(2,5%)

e Pogorszenie ogélnego stanu zdrowia 8 (5,2%) 4 (3,3%)

Analiza koricowa
e Wycofanie zgody na udziat w badaniu 4(2,6%) 3(2,5%)
e Odmowa dalszego leczenia (z powodow 1(0,6%) 2 (1,7%)
innych niz zdarzenia niepozgdane)
e Inne przyczyny 1(0,6%) 1(0,8%)
0 (0,0%) 1(0,8%)

e 7gon

W badaniu PALOMA-3 skryningowi poddano tgcznie 711 pacjentek, sposrod ktérych 521 (73,3%)
poddano randomizacji do dwoch grup leczenia, 347 vs 174 i chore te stanowity populacje ITT bada-
nia. Przyczyng wykluczenia na etapie skryningu byto niespetnienie kryteriow witaczenia (185 [26,0%)]
pacjentek) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (5 [0,7%] pacjentek). tacznie 4 pacjentki (po 2
[0,6% vs 1,1%] w kazdej z grup) poddane randomizacji nie otrzymaty zaplanowanego leczenia i zosta-
ty wkluczone z oceny bezpieczeristwa — ostatecznie wiec populacja, w ktérej oceniono bezpieczen-

stwo liczyta 345 (99,4%) kobiet w grupie interwencji oraz 172 (98,9%) kobiet w grupie kontrolnej.
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W momencie przeprowadzenia analizy wstepnej, leczenie zakoriczyto 107 (31,0%) pacjentek w grupie
interwencji oraz 97 (55,7%) kobiet w grupie kontrolnej. W obu grupach najczestszg przyczyng zakon-
czenia leczenia byta progresja choroby (79,4% vs 89,7%), a w dalszej kolejnosci zdarzenia niepozada-
ne (8,4% vs 3,1%) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (3,7% vs 2,1%). Nie utracono z obserwa-
cji zadnej pacjentki. W trakcie przeprowadzania analizy koricowej (odciecie danych 16 marca 2015
roku) leczenie zakonczyty 154 (44,6%) kobiety z grupy interwencji oraz 121 (69,5%) kobiet z grupy
kontrolnej. Podobnie jak w analizie wstepnej, najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia byta pro-
gresja choroby, ktdra dotyczyta 81,8% chorych z grupy interwencji oraz 88,4% chorych z grupy kon-
trolnej. Zdarzenia niepozgdane byty przyczyng zakonczenia leczenia u 9,1% chorych z grupy inter-

wencji oraz 2,5% chorych z grupy kontrolne;j.

Pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego (,risk of bias”) w badaniu PALOMA-3 przeprowa-
dzono przy uzyciu metody zalecanej przez Cochrane Collaboration (Higgins 2011). Wyniki oceny ryzy-

ka btedu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu PALOMA-3 przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

Element oceny Ryzyko btedu systematycznego PALOMA-3

Ryzyko btedu systematycznego niskie

Zastosowano procedure randomizacji za pomoca centralnego interak-
tywnego systemu internetowego/telefonicznego; z uwzglednieniem
(selection bias) Uzasadnienie czynnikéw stratyfikacji (wrazliwos¢ na wezesniejszg terapie hormonalng,
status menopauzalny w momencie wtgczenia do badania, obecnosc
przerzutéw trzewnych).

Procedura randomizacji

L. L. Ryzyko btedu systematycznego niskie
Utajenie randomizacji

Zastosowano procedure randomizacji za pomocg centralnego interak-

(selecition bias) Uzasadnienie ) !
tywnego systemu internetowego/telefonicznego

Zaélepienie pacjentéw Ryzyko btedu systematycznego niskie

i personelu medycznego

. Badanie opisane jako podwadjnie zaslepione, przy pomocy placebo dopa-
(performance bias) Uzasadnienie

sowanego do palbocyklibu
Ryzyko btedu systematycznego niskie

Zaslepienie oceny W ocenie gtéwnego punktu koricowego (PFS) wprowadzono audyt
wynikéw oceny, wykonany przez niezalezne, zaslepione wzgledem interwencji
(detection bias) Uzasadnienie laboratorium, ktére powtdrzyto ocene na grupie losowo wybranych
pacjentek (okoto 40% catej populacji), potwierdzajgc wyniki uzyskane
przez badaczy

Ryzyko btedu systematycznego niskie

Analizy dla oceny skutecznosci prowadzono zgodnie z regutg ITT, nie
wytgczajac pacjentek, ktére przerwaty leczenie, nie otrzymaty przypisa-
nego leczenia lub zostaty utracone z obserwacji. Ocene bezpieczenstwa
(analiza safety) prowadzono w populacji chorych, ktére otrzymaty > 1
dawke lekéw. Liczby chorych, u ktérych przerwano leczenie zostaty
doktadnie opisane na schemacie typu flow diagram dla poszczegélnych
etapow terapii, wraz z podaniem przyczyn. Wedtug zaprezentowanych
danych, zadna z kobiet nie zostata utracona z obserwaciji.

Niekompletnosc
wynikow
(attrition bias) Uzasadnienie
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Element oceny Ryzyko btedu systematycznego PALOMA-3

Ryzyko btedu systematycznego _

Selektywna Wigkszo$¢ punktow koricowych zadeklarowanych w protokole badania
prezentacja wynikéw zostata oceniona i przedstawiona w gtéwnej lub kolejnych publikacjach.
(reporting bias) Uzasadnienie Wyniki oceny jakosci zycia s obecnie publikowane, jak dotad nie opubli-
kowano jeszcze oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D, ktéra
byta deklarowana w protokole badania.

Ryzyko btedu systematycznego niskie

Inne czynniki
(other bias)

Uzasadnienie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet btedu systematycznego.

W przeprowadzonej ocenie nie stwierdzono, by zastosowana procedura randomizacji mogta byc¢
istotnym Zrédtem btedu systematycznego — przeprowadzono jg centralnie przy uzyciu automatyczne-
go systemu internetowego lub telefonicznego, wprowadzajac stratyfikacje wzgledem wybranych
czynnikéw wyjsciowych. W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie utrzymywane przez placebo
dopasowane do palbocyklibu, co dodatkowo zmniejszato ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.
W celu weryfikacji wiarygodnosci oceny gtéwnego punktu koricowego wprowadzono dodatkowy
audyt, wykonany przez niezalezne, zaslepione laboratorium, ktdry potwierdzit wyniki analizy prze-
prowadzonej przez badaczy. Ryzyko wystgpienia btedu wynikajgcego z niekompletnosci wynikéw
rowniez byto niskie — poza progresjg choroby, bedaca najczestsza (i oczekiwang) przyczyna zakoncze-
nia udziatu w badaniu, pozostate przyczyny dotyczyty niewielkiego odsetka pacjentek i wystepowaty
podobnie czesto w grupie interwencji oraz kontroli, ponadto nie utracono z obserwacji zadnej pa-
cjentki biorgcej udziat w badaniu. Ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z selektywna prezentacjg
wynikéw byto niejednoznaczne — wiekszosé punktéw kornicowych zatozonych w badaniu zostata oce-
niona, a ich wyniki opublikowane, z wyjgtkiem oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D. Nie

stwierdzono innych istotnych czynnikédw moggacych zaktdca¢ ocene w badaniu PALOMA-3.

Ponizej zaprezentowano graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka btedu systematycznego

w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT PALOMA-3.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow korncowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic ~ m Wysokie ryzyko

1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji 0sob podlegajqcych rekrutacji do badania

Informacje odnosnie kryteriow wtgczenia oraz kryteridéw wykluczenia pacjentek w badaniu PALOMA-

3 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria selekcji chorych w badaniu PALOMA-3, wigczonym do oceny efektywnosci palbocy-
klibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e zaawansowany rak piersi (przerzutowy e niekontrolowane przerzuty do mdzgu
lub miejscowo zaawansowany) potwier- ® objawowe przerzuty trzewne z ryzykiem
dzony histologicznie lub cytologicznie, nie wystapienia zagrazajacych zyciu powikfar
podlegajacy resekcji lub terapii radiolo-
gicznej z intencja wyleczenia

e status HER2-ujemny oceniony lokalnie w
ostatnim dostepnym materiale guza (wy-
nik testu immunohistochemicznego 0/1+,
lub ujemny wynik testu hybrydyzacji in si-

Charakterystyka nowotworu tu [FISH/CISH/SISH] zdefiniowany jako
stosunek HER2/CEP17 < 2, lub, w przy-
padku bezposredniej oceny genu, < 4 ko-
pie HER2)

o ekspresja receptoréw hormonalnych (ER,
PgR lub obydwu) oceniona lokalnie w
ostatnim dostepnym materiale (z wyjat-
kiem choroby ograniczonej tylko do kosci)
guza (21% pozytywnie wybarwionych

komérek)
o kobiety po menopauzie®: progresja w e wczesniejsza terapia schematami zawiera-
. 2 : trakcie wczeéniejszej terapii inhibitorami jacymi fulwestrant lub ewerolimus, inhibi-
Wymagania odnosnie wcze — tory CDK lub inhibitory $ciezki PI3K/mTOR

Sniejszego leczenia . . o
o w trakcie lub w okresie 1 miesigca po

zakoniczeniu terapii w chorobie prze-
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

rzutowej

o w trakcie lub w okresie 12 miesiecy
od zakoriczenia lub przerwania terapii
adjuwantowej

e kobiety w okresie okoto lub przedmeno-
pauzalnym: progresja w trakcie wcze-
$niejszej terapii hormonalnej:

o w trakcie lub w okresie 1 miesigca po
zakonczeniu terapii hormonalnej w
chorobie przerzutowej

o w trakcie lub w okresie 12 miesiecy
od zakoriczenia lub przerwania terapii
adjuwantowej tamoksyfenem

e dozwolono 1 wczesniejszg linie chemiote-
rapii stosowanej w chorobie zaawanso-
wanej

e nie wymagano, by kwalifikujgca terapia
hormonalna byta ostatnim stosowanym
schematem leczenia przed randomizacja,
jednak wymagano by progresja nastgpita

w trakcie ostatniego leczenia stosowane-

go przed randomizacja

e uwzgledniono kobiety w okresie pome-  brak
nopauzalnym” oraz okoto lub przedme-
nopauzalnym

e w przypadku kobiet w okresie okoto lub
przedmenopauzalnym, wymagano terapii
gosereling (lub alternatywnym agonistg
LHRH) na przynajmniej 4 tygodnie przed
randomizacja (w przypadku alternatyw-
nego agonisty, po randomizacji pacjentki
musiaty przej$¢ na gosereline)

Kryteria odno$nie menopauzy

wiek 18 lat lub wiecej brak
e mierzalna choroba wedtug kryteriow
RECIST, lub obecnos¢ zmian jedynie w ko-
Sciach (litycznych lub mieszanych litycz-
no-blastycznych), mogacych by¢ prawi-
dtowo ocenionych przy uzyciu obrazowa-
nia CT lub MRI
e odpowiednia czynnos¢ narzagdow we-
wnetrznych i szpiku kostnego:
o ANC > 1500/mm? (1,5x10%/1)
o ptytki krwi > 100000/mm3
(100x10%/1)
o hemoglobina > 9 g/dI (90 g/I)
o kreatynina w osoczu < 1,5 x
GGN, lub klirens kreatyniny >
60 ml/min
fo) catkowita bilirubina < 1,5 x GGN
(< 3 x GGN w przypadku choro-
by Gilberta)
o AST i/lub ALT £ 3xGGN (£ 5 x
GGN w przypadku przerzutow
do watroby)
o fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN
(£5 x GGN w przypadku prze-
rzutéw do kosci lub watroby)
e stan sprawnosci ECOG 0 lub 1

Pozostate kryteria
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A kobieta byta uznawana w okresie pomenopauzalnym jesli miata 60 lat lub wiecej, lub gdy przeszta obustronng ooforektomie, lub gdy
miata < 60 lat, ale nie miata miesigczki przez przynajmniej 12 kolejnych miesiecy, przy braku innych przyczyn patologicznych lub fizjolo-
gicznych, oraz przy stezeniach estradiolu oraz FSH w zakresach pomenopauzalnych; wszystkie inne chore opisywano jako okoto lub
przedmenopauzalne.

Ogodtem, do badania wtgczono doroste kobiety z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych stwierdzo-
no dodatni status receptoréw hormonalnych oraz nie wykryto amplifikacji receptora HER2 (status
HER2-). Wtgczono kobiety zaréwno po menopauzie, jak i w okresie okoto lub przedmenoapuzalnym
(w tym drugim przypadku wymagano w trakcie badania stosowania gosereliny — szczegdty w rozdzia-
le opisujgcym interwencje stosowang w badaniu), u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym
leczeniu hormonalnym (inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie lub tamoksyfenem u pozo-
statych) w trakcie lub w okresie 12 miesiecy po terapii adjuwantowej lub w trakcie lub w okresie

1 miesigca terapii hormonalnej choroby zaawansowanej

W badaniu dopuszczono mozliwos¢ otrzymania jednej linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej.
Ponadto wymagano, by choroba byta mierzalna wedtug kryteriéw RECIST, a wigczone pacjentki cha-
rakteryzowaty sie odpowiednig czynnoscig narzgdéw wewnetrznych oraz dobrym stanem sprawnosci

wedtug kryteriéw ECOG/WHO (stan sprawnosci 0 lub 1).

Pacjentki z niekontrolowanymi przerzutami do centralnego uktadu nerwowego oraz z objawowymi
przerzutami trzewnymi, ktore powodowaty ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu powiktan rowniez

wykluczano z badania.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych pacjentek uwzglednionych w badaniu PALOMA-3
zebrano w tabeli ponizej. Autorzy zaznaczyli, ze nie odnotowano istotnych réznic w charakterysty-
kach klinicznych, demograficznych oraz patologicznych pacjentek uwzglednionych w grupie inter-

wencji (palbocyklib i fulwestrant) oraz w grupie kontrolnej (fulwestrant).

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu PALOMA-3, wtg-
czonym do oceny efektywnosci palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w porownaniu

do fulwestrantu.
PAL+FUL
N =347
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 57 (30-88) 56 (29-80)
pacjentki <65 r.z., n (%) 261 (75,2%) 131 (75,3%)

pacjentki 265 r.z., n (%) 86 (24,8%) 43 (24,7%)
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PAL+FUL
N =347

Biata 252 (72,6%) 133 (76,4%)
Azjatycka 74 (21,3%) 31(17,8%)
Czarna lub inna 20 (5,8%) 9 (5,2%)

ER+ i PgR+ 238 (68,6%) 111 (63,8%)
ER+ i PgR- 91 (26,2%) 48 (27,6%)
tacznie ER+ 329 (94,8%) 159 (91,4%)

0 207 (59,7%) 115 (66,1%)

1 140 (40,3%) 59 (33,9%)

Mediana 48 51
Pacjentki z DFI €24 miesiecy, n (%) 42/235 (17,9%) 23/124 (18,5%)
Pacjentki z DFI >24 miesiecy, n (%) 186/235 (79,1%) 95/124 (76,6%)

Pacjentki przed menopauza lub w okresie

72 (20,7%) 36 (20,7%)
okotomenopauzalnym

Pacjentki po menopauzie 275 (79,3%) 138 (79,3%)

Tak 274 (79,0%) 136 (78,2%)

Nie 73 (21,0%) 38 (21,8%)

Tak 206 (59,4%) 105 (60,3%)

Tak 268 (77,2%) 138 (79,3%)

Nawrot lokalny lub regionalny 49 (14,1%) 25 (14,4%)

Choroba przerzutowa 296 (85,3%) 146 (83,9%)
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PAL+FUL
N =347

Pacjentki z 1 ogniskiem guza, n % 111 (32,0%) 60 (34,5%)
Pacjentki z 2 ogniskami guza, n % 99 (28,5%) 50 (28,7%)
Pacjentki z 23 ogniskami guza, n % 135 (38,9%) 62 (35,6%)

Inhibitory aromatazy 137 (39%) 70 (40%)
Tamoksyfen 51 (15%) 23 (13%)
Inhibitory aromatazy i tamoksyfen 159 (46%) 81 (47%)

Inhibitory aromatazy z lub bez agonisty GnRH 238 (68,6%) 118 (67,8%)

tamoksyfen z lub bez agonisty GnRH 63 (18,2%) 30 (17,2%)

Tylko leczenie neoadjuwantowe lub adjuwan-

144 (41,5%) 75 (43,1%)
towe
Leczenie choroby przerzutowej, z lub bez
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub 107 (30,8%) 63 (36,2%)

adjuwantowej

0 84 (24,2%) 45 (25,9%)
1 132 (38,0%) 70 (40,2%)
2 90 (25,9%) 43 (24,7%)

>3 41 (11,8%) 16 (9,2%)

okres bez wznowy choroby definiowano jako czas od diagnozy raka piersi do pierwszego nawrotu choroby po leczeniu adjuwantowym;
A definiowane przez wystgpienie nawrotu choroby najwczesniej po 2 latach od terapii adjuwantowej, lub uzyskanie przez chora korzysci
klinicznej (odpowiedz obiektywna lub stabilna choroba utrzymujaca sie przynajmniej 24 tygodnie) w trakcie wczesniejszej terapii hor-
monalnej choroby zaawansowanej.

W badaniu PALOMA-3 mediana wieku wyniosta okoto 57 lat, a 75% chorych byto w wieku 65 lat lub
wiecej. Wiekszos$¢ kobiet uwzglednionych w badaniu byta rasy biatej (ponad 70%), a w dalszej kolej-
nosci azjatyckiej (okoto 20%) — przynaleznos¢ do danej rasy byta okreslana przez samg pacjentke.

Okoto 60% kobiet miato stan sprawnosci ECOG/WHO oceniano na 0 (petna sprawnosc). Znaczna czes$é

wtaczonych kobiet (okoto 80%) byta w okresie pomenopauzalnym w momencie wtgczenia do bada-

nia, natomiast reszte stanowity kobiety w okresie okoto lub przedmenopauzalnym.
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W badaniu wymagano, by witgczone kobiety miaty dodatni status receptora hormonalnego (dla es-
trogenu, ER, lub progesteronu, PgR) — wiekszos¢ uwzglednionych kobiet (prawie 70%) miata dodatni
status obu tych receptoréw, natomiast u pozostatych status dodatni stwierdzano jedynie w przypad-
ku receptora ER. Ogotem, ekspresje receptora ER stwierdzono u 94,8% pacjentek z grupy palbocykli-
bu, oraz u 91,4% z grupy kontrolnej. Udokumentowang wrazliwos¢ na wczesniejszg hormonoterapie
wykazywato okoto 80% z nich. Inhibitory aromatazy (wraz z agonistg GnRH lub bez tego leku) byty
stosowane w ramach terapii hormonalnej u okoto 85% pacjentek, natomiast tamoksyfen (wraz z ago-
nistg GnRH lub bez tego leku) otrzymywato 60% chorych — blisko potowa otrzymywata zaréwno ta-
moksyfen jak rowniez inhibitor aromatazy (46-47%, Cristofanilli 2016). Natomiast najczestszg ostatnig

terapig przed randomizacjg byta terapia inhibitorami aromatazy (okoto 68%).

Ponad 80% pacjentek biorgcych udziat w badaniu miato chorobe przerzutows, a odsetki chorych z 1,
2 lub 23 ogniskami nowotworu byt zblizony i miescit sie w zakresie 28-38%. Przerzuty trzewne (defi-
niowane jako przerzuty do ptuc, watroby, mdzgu, optucnej oraz otrzewnej) obecne byty u okoto 60%
pacjentek. Okoto 30-36% pacjentek otrzymato wczesniejszg chemioterapie w ramach choroby prze-

rzutowe;.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W badaniu PALOMA-3 pacjentki poddano randomizacji do dwdch grup leczenia (w stosunku 2:1):

palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, lub fulwestrantu podawanego wraz z placebo. Szczegdty

odnosnie schematéw dawkowania w obu grupach zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis interwencji stosowanej w badaniu PALOMA-3, wigczonym do oceny efektywnosci
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu.

Interwencja Kontrola

Palbocyklib (PAL): 125 mg/dzieri doustnie Placebo (PBO): dawkowanie dopasowane do
przez trzy tygodnie, nastepnie tydzien prze-  palbocyklibu stosowanego w ramieniu inter-

. . rwy (1 cykl leczenia) wengcji
Oceniane schematy leczenia . .
Fulwestrant (FUL): 500 mg domiesniowo co  Fulwestrant (FUL): 500 mg domiesniowo co

14 dni w przypadku pierwszych 3 iniekcji,a 14 dni w przypadku pierwszych 3 iniekcji, a
nastepnie co 28 dni nastepnie co 28 dni

Goserelina u pacjentek przed lub w trakcie menopauzy, terapie tym lekiem rozpoczynano na
Dodatkowe leczenie przynajmniej 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano podawanie co 28 dni (nie
przedstawiono szczegétdw odnosnie dawkowania)

Palbocyklib (PAL): dozwolono zmniejszenie  Placebo (PBO): dozwolono modyfikacje dawki

dawki w przypadku wystgpienia zdarzen wedtug schematu dla palbocyklibu w grupie
Dostosowywanie dawki niepozadanych, kolejno d9 100 mg, 7.5 mg interwencji

oraz do 75 mg w schemacie 2 tygodnie po-  gyjwestrant (FUL): modyfikacja dawki nie byta

dawania/2 tygodnie przerwy dozwolona

Fulwestrant (FUL): modyfikacja dawki nie
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Interwencja Kontrola

byta dozwolona

W grupie interwencji pacjentki otrzymywaty palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w 28-
dniowych cyklach leczenia. Palbocyklib stosowano w dawce 125 mg/dzier doustnie przez trzy tygo-
dnie, po ktérych nastepowaty tydzien przerwy. Fulwestrant podawano w dawce 500 mg domiesnio-
wo, poczatkowo co 14 dni (pierwsze 3 iniekcje), a nastepnie co 28 dni. Grupe kontrolng badania sta-
nowit schemat z fulwestrantem podawanym tak samo jak w grupie interwencji, wraz z placebo dopa-
sowanym do palbocyklibu (w celu utrzymania zaslepienia). U pacjentek przed menopauzg lub w okre-
sie okotomenopauzalnym stosowano dodatkowo gosereline — terapie tym lekiem rozpoczynano na

przynajmniej 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano w trakcie badania co 28 dni.

W badaniu dozwolono modyfikowanie dawki palbocyklibu (lub odpowiadajgcego mu placebo)
w przypadku stwierdzenia zdarzen niepozgdanych — dawke mozna byto zmniejszy¢ w kolejnych kro-
kach do 100 mg, 75 mg, oraz do 75 mg podawanych co 2 tygodnie, z 2 tygodniowg przerwg. Modyfi-
kacja dawki fulwestrantu nie byta dozwolona. Rozpoczecie nowego cyklu leczenia palbocyklibem byto
opo6zniane do momentu zmniejszenia nasilenia zdarzen niepozadanych do stopnia £ 2. W przypadku
opo6znienia podawania palbocyklibu lub placebo, fulwestrant oraz goserelina byty dalej podawane
zgodnie z zaplanowanym schematem. Szczegétowe kryteria odnosnie dostosowywania dawki palbo-

cyklibu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Schemat dostosowywania dawki palbocyklibu/placebo w badaniu PALOMA-3.

Zdarzenie niepozadane Dawkowanie

Dawkowanie bez zmian
Obnizenie dawkowania o 1 stopien®, jesli poprawa neu-
tropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*#

Neutropenia 3. stopnia bez dodatkowych komplikacji (ANC
>500 do <1000/mm3)

Obnizenie dawkowania o 1 stopien”
Obnizenie dawkowania o 2 stopnie®, jesli poprawa neu-
tropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*

Neutropenia 3. stopnia (ANC <1000/mm?3) wraz z udokumen- :
towang goraczka >38,5° C

e Obnizenie dawkowania o 1 stopien”
Neutropenia 4. stopnia (ANC <500/mm?3) e Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku po-
nownego wystgpienia neutropenii w 4. stopniu ciezkosci*

e Obnizenie dawkowania o 1 stopien”
e Obnizenie dawkowania o 2 stopnie” w przypadku po-
nownego wystgpienia trombocytopenii 23 stopnia

Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia (liczba ptytek
<50000/mm3)

e Obnizenie dawkowania o 1 stopien”

e Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku po-
nownego wystapienia zdarzenia w kolejnym cyklu terapii,
lub gdy poprawa nasilenia zdarzenia 23. stopnia nie wy-
stapita w ciggu 7 dni

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w >3 stopniu
ciezkosci (w tym nudnosci, wymioty, biegunka oraz nadci-
$nienie, jesli utrzymywaty sie pomimo optymalnego, odpo-
wiedniego leczenia)
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A obnizenie o 1 stopieri — do 100 mg/dzieri, obnizenie o dwa stopnie — do 75 mg/dzieri; w przypadku dalszej koniecznosci obnizenia dawki
nalezato rozwazy¢ podawanie 75 mg/dzieri przez 2 tygodnie +2 tygodnie przerwy, a w dalszej kolejnosci wycofanie palbocykli-
bu/placebo;

*  jesli poprawa ANC do = 1000/mm? lub liczby ptytek do 250000/mm? trwata dtuzej niz 2 tygodnie (w tym okresy wstrzymania podawa-
nia leku w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi, opdZnienie cykli o >7 dni oraz tygodniowy okres w ktérym planowo nie podawano
palbocyklibu), zalecano obnizenie dawkowania o 2 stopnie;

#  jesli neutropenia 3 stopnia przebiegajaca bez powikta nawracata w 2 kolejnych cyklach, po poprawie (ANC >1000/mm? oraz brak
goraczki) leczenie mogto zosta¢ wprowadzone ponownie na nastepnej w kolejnosci nizszej dawce, wedtug decyzji lekarza;

ANC — catkowita liczba neutrofildw (ang. absolute neutrophil count).

Leczenie kontynuowano do momentu wykazania progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu. Nie dozwolono na zmiane terapii (cross-over)

w przypadku progresji choroby.

W momencie odciecia danych dla analizy wstepnej (5 grudzien 2014 r., Turner 2015) mediana okresu
obserwacji wynosita 5,6 miesiecy, leczenie wcigz otrzymywato 238 (68,6%) osdb przypisanych do
grupy palbocyklibu z fulwestrantem, oraz 75 (43,1%) chorych otrzymujacych fulwestrant z placebo.
Wzgledna intensywnos¢ dawki wyniosta 91,7% dla palbocyklibu oraz 99,7% dla fulwestrantu 500 mg
w grupie interwencji, oraz 100% dla placebo i fulwestrantu 500 mg w grupie kontrolnej. Dawke pal-
bocyklibu zredukowano u 109/345 (31,6%) pacjentek, natomiast dawke placebo — u 3/172 (1,7%)
kobiet.

Przy odcieciu danych dla koricowej analizy PFS (16 marca 2015) mediana okresu obserwacji wyniosta
8,9 miesiecy (IQR: 8,7; 9,2), a leczenie wcigz otrzymywato 191 (55%) pacjentek w grupie interwencji,
oraz 51 (29%) w grupie kontrolnej. W grupie palbocyklibu z fulwestrantem czasowe zmiany w daw-
kowaniu, opdznienie cyklu leczenia oraz redukcja dawki leku wystgpity u odpowiednio 187 (54%), 123
(36%) oraz 117 (34%) pacjentek, natomiast w grupie kontrolnej u odpowiednio 10 (6%), 3 (2%) oraz 3
(2%) chorych. Mediana czasu zmian w dawkowaniu lub opdZnienia kolejnej dawki wyniosta odpo-

wiednio 6 oraz 2,5 dnia (Verma 2016).

1.5.4. Skuteczno$é kliniczna

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzonej w ra-
mach analizy wstepnej oraz koricowej dla badania PALOMA-3. W momencie przeprowadzania analizy
wstepnej (ang. interim, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku), 31,7% (35,7% w grupie interwencji,
oraz 23,6% w grupie kontrolnej) pacjentek wcigz otrzymywato leczenie w ramach badania, a okres
obserwacji dla tych chorych nie przekraczat 24 tygodni. Mediana okresu obserwacji w analizie wstep-
nej wyniosta 5,6 miesiecy. W konicowej analizie (odciecie danych 16 marca 2015 roku) mediana okre-
su obserwacji wynosita 8,9 (IQR: 8,7; 9,2) miesiecy i leczenie wcigz otrzymywato 191 (55%) pacjentek

z grupy interwencji oraz 51 (29%) chorych z grupy kontrolne;j.
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1.5.4.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu PALOMA-3 przezycie wolne od progresji choroby (PFS) definiowano w oparciu o ocene
guza wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1), jako czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w przypadku braku udokumentowanej progre-
sji). Ocene wykonano lokalnie bez zaslepienia, ale dodatkowo przeprowadzono centralny audyt ma-
jacy na celu potwierdzenie wynikéw uzyskanych przez badaczy — wykonato go niezalezne laborato-
rium zaslepione wzgledem stosowanych interwencji, na podstawie losowej prébki pacjentek (okoto

40%).

Analize przezycia przedstawiono dla dwdch punktéw czasowych — w momencie analizy wstepnej (5
grudnia 2014 roku), oraz analizy koncowej (16 marca 2015 roku). Dodatkowo, w charakterystyce
produktu leczniczego dla palbocyklibu (ChPL Ibrance 2017) odnaleziono informacje z nowszego punk-
tu odciecia danych (23 pazdziernika 2015 roku), ktére réwniez przytoczono. Uzyskane dane zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby, PAL+FUL vs FUL, badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Moment odciecia danych Liczba Mediana Liczba '2’;:‘338;‘ HR (95% Cl)
zdarzen (95% Cl) [mies.] zdarzen ”
[mies.]
Analiza wstepna (Turner 103 93 0,42
2015, odciecie danych 5 347 9,2 (7,5; NO) 174 3,8(3,5;55)  (0,32;0,56);
. (29,4%) (53,4%)
grudnia 2014 r.) p < 0,001
Analiza kofcowa (Cristofa- e A 0,46
nilli 2016, odciecie danych 347 9,5(9,2;11,0) 174 4,6 (3,5 56) (0,36;0,59);
(41,8%) (65,5%)
16 marca 2015 r.) p <0,0001
Zaktualizowane dane na 0497
i L 2 1 ’
p°d5ta""'3§;’5 lorance 347 (5706(1 w 11205129 174 53;/) 4,6(3,556) (0,398;0,620);
o7 o p < 0,000001

(23 pazdziernika 2015 r.)

NO - nie osiagnieto.

W czasie analizy wstepnej (ang. interim) odnotowano 102 (29,4%) zdarzen progresji lub zgonu wsréd
pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do 93 (53,4%) w grupie
kontrolnej. Palbocyklib znamiennie wptywat na wydtuzenie PFS w poréwnaniu do terapii samym ful-
westrantem: mediana 9,2 (95% Cl: 7,5; nie osiggnieto) miesiecy vs 3,8 (95% ClI: 3,5; 5,5) miesiecy,
HR =0,42 (95% Cl: 0,32; 0,56), p < 0,001.

Wyniki zaslepionej analizy, przeprowadzonej w celu audytu gtéwnej oceny potwierdzity istotnosé
wyniku — mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie PAL 125 + FUL 500, podczas gdy w grupie FUL
500 wyniosta 3,7 (95% Cl: 3,4; 7,2) miesiecy; HR = 0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46), p < 0,001.
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W analizie koricowej liczba zaobserwowanych zdarzen progresji lub zgonu ulegta zwiekszeniu do 145
(41,8%) w grupie interwencji, oraz do 114 (65,5%) w grupie kontrolnej. Mediana PFS byta wyisza
u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u kobiet otrzymujgcych sam fulwe-
strant, 9,5 (95% Cl: 9,2; 11,0) miesiecy vs 4,6 (95% Cl: 3,5; 5,6) miesiecy, ryzyko zgonu lub progresji
byto mniejsze w grupie interwencji o okoto 54%: HR = 0,46 (95% Cl: 0,36; 0,59), co byto znamiennym
statystycznie wynikiem (p < 0,0001). Dodatkowa analiza wykonana centralnie przez zaslepiong komi-
sje, majaca na celu weryfikacje uzyskanych wynikéow data podobne rezultaty: wsrdéd 147 pacjentek
z grupy interwencji mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast wsréd 64 pacjentek z grupy kon-
trolnej wyniosta 3,8 (95% ClI: 3,4; 9,3) miesigca, co potwierdzito wyniki analizy lokalnej: HR = 0,37
(95% Cl: 0,23; 0,59), p < 0,0001. Hazard wzgledny PFS w grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kon-
troli w zaktualizowanej ocenie przeprowadzonej 23 pazdziernika 2015 roku (dane z ChPL Ibrance

2017) wyniést 0,497 (95% Cl: 0,398; 0,620), p < 0,000001.

Przeprowadzone przez autoréw badania analizy w podgrupach zaréwno dla analizy wstepnej, jak
rowniez analizy koncowej, nie wykazaty znamiennych interakcji pomiedzy ocenianymi czynnikami
(status menopauzalny, umiejscowienie przerzutéw, liczba ognisk nowotworu, okres wolny od choro-
by, liczba wczesniejszych linii terapii hormonalnej, rodzaj wczesniejszej hormonoterapii, wrazliwosé
na wczesniejszg hormonoterapie, charakter ostatniej terapii przed randomizacja [adju-
want/neoadjuwant, choroba przerzutowa], wczesniejsza chemioterapia, status ekspresji PIK3CA)
a zastosowanym leczeniem. Wyniki byty spéjne we wszystkich ocenianych podgrupach, a brak istot-
nosci statystycznej w pojedynczych przypadkach wynikat z matej liczebnosci préby. Wyniki tej oceny

dla analizy wstepnej oraz analizy koricowej przedstawiono na wykresach ponize;j.
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Wykres 3. Analiza w podgrupach hazardu wzglednego PFS (analiza wstepna); PAL 125+FUL 500 vs

FUL 500; badanie PALOMA-3.

Kategoria, N

Wynik ogélny w populacji ITT

populacja ITT, N =521

<65r.z, N=392

265r.2,N=129

Biata, N = 385

Azjatycka, N = 105

.++ ++

Czarna lub inna, N = 29

Status menopauzalny w momencie wiaczenia do badania |

_._

przed lub w trakcie, N = 108

po menopauzie, N =413 _._

| Przerzuty trzewne
tak, N =311 —-
nie, n =210 _._

Wrazliwo$¢ na wczesniejsza terapie hormonalng J

= 3
_._

Tak, N =410

Nie, N =111

Status receptoréow hormonalnych|

ER+/PgR+, N = 349

_._

ER+/PgR-, N =139

Okres bez wznowy |

< 24 miesiecy, n = 65

> 24 miesiecy, N = 281

Wczesniejsza chemioterapia |

-
_._

neoadjuwantowa lub adjuwantowa, N = 219

—
N

w chorobie przerzutowej, N = 170 _!_

brak, N =132 —!—

Liczba wczesniejszych linii terapii w chorobie zaawansowanej |

0,N=129 —!—

1, N =202 _!_

2,N=133 _!_

23, N=57 !
0,0I625 O,JI.ZS O,IZS 0:5 1

&
<

Lepsza interwencja

HR (95% Cl) wartos$é p dla
testu interakgji

0,42 (0,32; 0,56)

0,48
0,44 (0,32;0,61)
0,35(0,19; 0,62)

0,41
0,38(0,27;0,52)
0,64 (0,31; 1,31)
0,44 (0,12; 1,57)

0,94
0,44 (0,23; 0,83)
0,41 (0,30; 0,56)

0,62
0,45 (0,32; 0,63)
0,36 (0,22; 0,60)

0,30
0,39 (0,28; 0,53)
0,55 (0,31;0,98)

0,88
0,46 (0,32; 0,66)
0,46 (0,28; 0,77)

0,15
0,84 (0,41; 1,75)
0,45 (0,30; 0,67)

0,43
0,51(0,33;0,79)
0,42 (0,26; 0,67)
0,28 (0,15; 0,53)

0,68
0,40 (0,23; 0,70)
0,47 (0,29; 0,76)
0,30(0,17;0,53)
0,57 (0,25; 1,29)

>
Lepsza kontrola
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Wykres 4. Analiza w podgrupach hazardu wzglednego PFS (analiza koricowa), PAL 125 + FUL 500 vs

FUL 500; badanie PALOMA-3.

Nazwa badania Efekt (95% Cl)  wartos¢ p dla
testu interakgji

| Wynik ogdlny w populacji ITT |
populacja ITT, N =521 _._ 0,46 (0,36; 0,59)

| Status menopauzalny w momencie wtaczenia do badania | 0,89
przed lub w trakcie, N = 108 —.— 0,50 (0,29; 0,87)
po menopauzie, N = 413 _._ 0,45 (0,34; 0,59)

| Przerzuty trzewne | 0,82
tak, N =311 —.— 0,47 (0,34; 0,63)
nie, N = 210 —.— 0,43 (0,28; 0,67)

| Liczba ognisk nowotworu | 0,43
1,N=171 _.— 0,55 (0,34; 0,90)
2,N=146 _._ 0,37 (0,24, 0,59)
>3, N=201 _._ 0,40 (0,28; 0,59)

| Okres bez wznowy 0,16
< 24 miesiecy, N = 63 . 0,83 (0,43; 1,59)
> 24 miesiecy, N = 293 _._ 0,48 (0,35; 0,68)

| Liczba wczesniejszych linii terapii hormonalnej | 0,75
1,N=251 _._ 0,42 (0,29; 0,60)
2,N =201 —.— 0,46 (0,31; 0,69)
23, N=69 . 0,61 (0,30; 1,24)
Woczesniejsze leczenie hormonalne| 0,63
inhibitory aromatazy, N = 207 _._ 0,39 (0,27;0,57)
tamoksyfen, N = 74 . 0,61 (0,28; 1,33)
inhibitory aromatazy i tamoksyfen, _._ 0,50 (0,35; 0,71)

| Wrazliwo$¢ na wczesniejsza terapie hormonalnaJ 0,13
tak, N =410 _'_ 0,42 (0,32;0,56)
nie, N =111 —._ 0,64 (0,39; 1,07)

| Ostatani cel leczenia | 0,39
leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe, —.— 0,55 (0,32;0,92)
t'\ler=a}ul¢§l choroby przerzutowej, N = 406 _!_ 0,43 (0,32; 0,57)

| Woczesniejsza chemioterapia 0,22
neoadjuwantowa lub adjuwantowa, N = 213 N 0,60 (0,40; 0,88)
w chorobie przerzutowej, N = 177 _!_ 0,43 (0,29; 0,64)
brak, N =131 —!— 0,31(0,18;0,53)
Status receptoréw PIK3CA 0,83
dodatni, N =129 _!_ 0,48 (0,30; 0,78)
ujemny, N = 266 . T 0,45 (0,31; 0,64)

P 0,125 0,25 0,5 1
<
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.5.4.2. Przezycie catkowite (0S)

W trakcie analizy interim (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku) nie odnotowano wy-
starczajacej liczby zgondéw do przeprowadzenia analizy przezycia — ogétem odnotowano 28 przypad-
kéow zgonu: 19 (5,5%) w grupie otrzymujgcej terapie palbocyklibem wraz z fulwestrantem, oraz
9 (5,2%) w grupie otrzymujacej fulwestrant i placebo. W kolejnej publikacji (Cristofanilli 2016), pre-
zentujgcej wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 roku) réwniez nie
osiggnieto wymaganej liczby zdarzen, odnotowujgc 57 zgondow (29% z wymaganych do analizy 197
zdarzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujgcej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie

otrzymujacej fulwestrant wraz z placebo.

1.5.4.3. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w prébie PALOMA-3 byta oceniana wedtug kryteriéw RECIST (wersja 1.1)
i wyrdzniono kilka kategorii odpowiedzi na leczenie: catkowitg, czesciowq, chorobe stabilng oraz pro-
gresje choroby. Wyrdzniono réwniez odpowiedZ obiektywng (uzyskanie catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi). Osobng kategorie stanowity pacjentki, u ktérych nie udato sie ustali¢ odpowiedzi na
leczenie. Odsetek i liczbe chorych uzyskujacych okreslong odpowiedz na leczenie, zaréwno podczas

analizy wstepnej, jak i koicowej, a takze w pdzniejszym okresie podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena odpowiedzi na leczenie; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*

N n (%) n (%)

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

) .y 36* . e =0 1,64 (0,86; 3,14) 0,04 (-0,01; 0,09)
Obiektywna odpowiedz 347 (10,4%) 174 11* (6,3%) b=0,1354 b =0,1003

Analiza koncowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.), populacja ITT

. 0,10 (0,05; 0,16)
Obiektywna odpowiedz” 347 66 (19,0%) 174 15 (8,6%) 2,21 (1,30; 3,75) NNT =10 (7; 23)
p =0,0034
p =0,0005
. . 0,06 (0,00; 1,03) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
Odpowiedz catkowita 347 0 (0,0%) 174 4(2,3%) b= 0,0525 b= 0,0582
_ 0,13 (0,07; 0,18)
Odpowied? cze$ciowa 347 66 (19,0%) 174 11 (6,3%) 3,01 (1,63; 5,55) NNT =8 (6; 14)
p = 0,0004
p <0,0001
Choroba stabilna 347 213 174 94 (54,0%) - -
(61,4%) s
_ -0,16 (-0,24; -0,08)
Progresja choroby 347 58 (16,7%) 174  57(32,8%) 0’5; io(')s;ag:’lm) NNT =7 (5; 13)

p < 0,0001

Nieokreslona odpowiedz 347 10 (2,9%) 174 8 (4,6%) - -
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PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*

N n (%) n (%)

Analiza koncowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.), populacja z mierzalng choroba

) 0,14 (0,06; 0,21)
Obiektywna odpowiedz” 268 66 (24,6%) 138 15 (10,9%) 2,27 (1,34; 3,82) NNT =8 (5; 16)
p = 0,0021
p = 0,0002
.y ) 0,06 (0,00; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,00)
0, 0,
Odpowied? catkowita 268 0 (0,0%) 138 4(2,9%) b= 0,0547 b= 0,0572
) 0,17 (0,10; 0,24)
Odpowiedz cze$ciowa 268 66 (24,6%) 138 11 (8,0%) 3,09 (1,69; 5,65) NNT =7 (5; 11)
p = 0,0003
p < 0,0001
Choroba stabilna 268 143 138 65 (47,1%) - =
(53,4%) it
-0,19 (-0,28; -0,09)
. 0,51 (0,36; 0,70)
0, 0, = .
Progresja choroby 268  51(19,0%) 138  52(37,7%) p <0,0001 NNT =6 (4; 11)

p < 0,0001

Nieokreslona odpowiedz 268 8 (3,0%) 138 6(4,3%) - -

Zaktualizowane dane na podstawie ChPL Ibrance 2017 (odciecie danych 23 pazdziernika 2015 r.)

. L _ 0,12 (0,06; 0,18)
Ob'Ekt‘éwn; f:'ﬁ’: ledZ, 347 73¢(1%) 174 15*(86%) M £164:6:;3) NNH = 9 (6; 16)
populacj p=0 p <0,0001
pgrt:ﬁ:z}/:v zn;?;ff |\:1v::rfé>- 268 ey 138 = LS FELL ) %LGH(glgi;?f:))
[s) 0, = = /]
B (27,3%) (10,9%) p = 0,0005 < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A autorzy publikacji Cristofanilli 2016 podali obliczenia wtasne ilorazu szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie — w populacji
ITT wynidst on OR = 2,47 (95% Cl: 1,36; 4,91), p = 0,0019, natomiast w populacji chorych z mierzalng chorobg OR = 2,69 (95% Cl: 1,43;
5,26), p = 0,0012.

W momencie przeprowadzenia analizy wstepnej (ang. interim, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku)
obiektywng odpowiedZ na leczenie uzyskato 10,4% chorych z grupy interwencji oraz 6,3% z grupy
kontrolnej, co nie stanowito istotnych statystycznie réznic: RR = 1,64 (95% Cl: 0,86; 3,14), p = 0,1354.
Autorzy badania PALOMA-3 nie przedstawili dalszych informacji odnosnie odpowiedzi na leczenie

w analizie wstepne;j.

Wyniki analizy koicowej przedstawiono zaréwno dla populacji ITT, jak réwniez dla populacji kobiet
z chorobg mierzalng (N = 268 w grupie interwencji oraz N = 138 w grupie kontrolnej). W populacji ITT,
obiektywng odpowiedZ na leczenie uzyskato 19,0% pacjentek podczas terapii palbocyklibem i fulwe-
strantem, w poréwnaniu do 8,6% kobiet w grupie fulwestrantu — prawdopodobieristwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto ponad dwukrotnie wyzsze w grupie interwencji, co byto
znamienng statystycznie réznicg wobec grupy kontrolnej: RB = 2,21 (95% ClI: 1,30; 3,75), p = 0,0034.
Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst NNT = 10 (95% Cl: 7; 23), co oznacza ze leczac 10 pacjen-
tek terapig skojarzong palbocyklibu oraz fulwestrantu w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy

przypadek obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Na odpowiedZ obiektywng sktadaty sie w gtéwnej
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mierze odpowiedzi czeSciowe (wszystkie 66 przypadkdéw w grupie interwencji oraz 11/15 [73,3%)]
przypadkéw w grupie kontrolnej), natomiast wiekszos¢ pacjentek w badaniu uzyskiwata ustabilizo-
wanie choroby (53,4% vs 47,1%, interwencja vs kontrola). Progresja choroby wystepowata okoto
dwukrotnie rzadziej u kobiet otrzymujgcych terapie z palbocyklibem (19,0% vs 37,7%), natomiast
u niewielkiego odsetka pacjentek (3,0% w grupie interwencji oraz 4,3% w grupie kontroli) nie udato

sie okresli¢ odpowiedzi na leczenie.

Analizy w populacji pacjentek z chorobg mierzalng daty bardzo zblizone wyniki do analizy w populacji
ITT, z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi obiektywnej ponad dwukrotnie wyzszym w gru-
pie chorych leczonych palbocyklibem i fulwestrantem: RB = 2,27 (95% ClI: 1,34; 3,82), p = 0,0021,
NNT =8 (95% CI: 5; 16).

Zaktualizowane dane z ostatniego dostepnego okresu (odciecie 23 pazdziernika 2015 r., ChPL Ibrance
2017) potwierdzity wyniki wczesniejszych analiz, zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjen-
tek z chorobg mierzalng, odpowiednio RB = 2,44 (95% Cl: 1,44; 4,13), NNT = 9 (95% Cl: 6; 16),
p =0,0009 oraz RB = 2,51 (95% Cl: 1,50; 4,20), NNT =7 (95% Cl: 5; 12), p = 0,0005.

1.5.4.4. Korzys¢ kliniczna

Uzyskanie korzysci klinicznej (odpowiedzi klinicznej na leczenie, ang. clinical benefit response, CBR)
definiowano w badaniu PALOMA-3 przez uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie,
lub choroby stabilnej utrzymujacej sie przez przynajmniej 24 tygodnie (kryteria odpowiedzi wedtug
RECIST wersja 1.1). W tabeli ponizej zebrano informacje o czestosci uzyskiwania przez pacjentki ko-
rzysci klinicznej zarowno na etapie analizy wstepnej, jak réwniez w analizie koricowej (dla populacji
ITT oraz populacji chorych z mierzalng chorobg), a takze w dalszym etapie obserwac;ji (dane z ChPL

Ibrance 2017).

Tabela 15. Ocena czestosci uzyskiwania korzysci klinicznej; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500, badanie

PALOMA-3.
PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RB (95% CI)* RD (95% CI)*
\| n (%) N n (%)
Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie 347 118* 174 33* 1,79 (1,28; 2,52) 0|(11|;|5T(?'27('50’1243;)
danych 5 grudnia 2014 r.) (34,0%) (19,0%) p =0,0008 - !
p = 0,0001
Analllza. koncowa (Cristofanilli 2016, 231 69 1,68 (1,38; 2,05) 0,27 (0,18; 0,36)
odciecie danych 16 marca 2015 r.), 347 174 NNT =4 (3; 6)
. (66,6%) (39,7%) p < 0,0001
populacja ITT p < 0,0001
Analiza kornicowa (Cristofanilli 2016, . 0,28 (0,18; 0,37)
odciecie danych 16 marca 2015 r.), 268 171 138 >0 1,76 (1,39; 2,24) NNT =4 (3; 6)

(63,8%) (36,2%) p <0,0001

populacja z mierzalng choroba p <0,0001
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PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
\| n (%) N n (%)

Zaktualizowane dane na podstawie X " . 0,27 (0,18; 0,35)
ChPL Ibrance 2017 (odciecie danych 23 347 (62632°/) 174 (3(9597¢y) 1,67 ilt’)sg(’):im) NNH =4 (3; 6)
pazdziernika 2015 r.) =70 P P<D p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A autorzy publikacji Cristofanilli 2016 podali obliczenia wtasne ilorazu szansy uzyskania korzysci klinicznej — w populacji ITT wynidst on
OR = 3,05 (95% Cl: 2,07; 4,61), p < 0,0001, natomiast w populacji chorych z mierzalng chorobg OR = 3,10 (95% CI: 1,99; 4,92),
p <0,0001.

W analizie wstepnej (ang. interim) pacjentki otrzymujgce palbocyklib wraz z fulwestrantem czesciej
uzyskiwaty korzysé kliniczng z leczenia, niz pacjentki leczone tylko fulwestrantem, 34,0% vs 19,0%.
Prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej z leczenia byto o okoto 80% wyzsze w przypadku
zastosowania palbocyklibu: RB = 1,79 (95% Cl: 1,28; 2,52), p = 0,0008. Wskaznik NNT dla tego porow-
nania wyniost 7 (95% Cl: 5; 14), wiec leczenie 7 pacjentek schematem z palbocyklibem dodanym do
fulwestrantu zamiast samym fulwestrantem bedzie skutkowa¢ uzyskaniem jednego dodatkowego

przypadku wystgpienia korzysci klinicznej.

W analizie koricowe] uzyskano podobne wyniki — w populacji ITT 66,6% kobiet z grupy otrzymujacej
palbocyklib i fulwestrant oraz 39,7% z grupy otrzymujgcej fulwestrant oraz placebo uzyskato korzysé¢
kliniczng, co stanowito istotng statystycznie rdéznice: RB = 1,68 (95% CI: 1,38; 2,05), p < 0,0001,
NNT =4 (95% Cl: 3; 6). Wyniki byty réowniez istotne w populacji chorych z chorobe mierzalng,
RB =1,76 (95% Cl: 1,39; 2,24), p < 0,0001.

Wyniki przedstawione w ChPL Ibrance 2017 byty bardzo zblizone do wynikéw w publikacji Cristofanilli
2016: korzysé kliniczng odnotowano u 230 (66,3%) pacjentek z grupy interwencji oraz u 69 (39,7%)
pacjentek z grupy kontrolnej, RB = 1,67 (95% Cl: 1,37; 2,04), NNH =4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001.

1.5.4.5. Ocena jakosci zycia

Szczegdtowe wyniki odnosnie oceny jakosci zycia (punkt kornicowy raportowany przez samych pacjen-
toéw) w badaniu PALOMA-3 przedstawiono w publikacji Harbeck 2016. Ocene jakosSci zycia przepro-
wadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) oraz jego modutu specyficznego
dla raka piersi, EORTC QLQ-BR23. Kwestionariusz QLQ-C30 skfada sie z 30 pytan pogrupowanych
w podskalach: 1 oceniajgcej ogdlng jakos¢ zycia, 5 oceniajgcych funkcjonowanie (fizyczne, petnionej
roli, emocjonalne, poznawcze oraz spoteczne), 3 oceniajacych objawy (zmeczenie, nudno-
$ci/wymioty, bdl), oraz 5 oceniajgcych inne objawy zwigzane z nowotworem (dusznos¢, zaburzenia
snu, utrate apetytu, zaparcia oraz biegunki). Pacjenci wybieraja odpowiedzi z 4-stopniowej skali (od-
powiedzi od , wcale nie” do ,bardzo”) dla oceny funkcjonowania oraz objawdw, oraz z 7-stopniowej

skali dla ogdlnej oceny zdrowia i jakosSci zycia. Modut specyficzny dla raka piersi (QLQ-BR23) sktada
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sie z 23 pytan, ujetych w podskalach oceniajgcych funkcjonowanie (postrzeganie wtasnego ciata,
funkcjonowanie seksualne, satysfakcje z zycia funkcjonalnego, postrzeganie przysztosci) oraz objawy
(zdarzenia niepozadane przy terapii ogdlnoustrojowej, objawy ze strony piersi, objawy ze strony ra-
mion, dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw). Odpowiedzi na wszystkie pytania przeliczono na skale
0-100 wedtug standardowego algorytmu. Wyzszy wynik dla skal oceniajgcych funkcjonowanie oraz
0g6blng jakosé zycia oznaczat poprawe, natomiast dla skal oceniajgcych objawy choroby, wyzszy wynik

oznacza wieksze nasilenie objawu.

Pacjentki biorgce udziat w badaniu wypetniaty kwestionariusze pierwszego dnia cyklu terapii, poczat-
kowo (pierwsze 4 cykle) w kazdym kolejnym cyklu, a nastepnie co drugi (cykle 6, 8, 10 itd.) cykl oraz
podczas wizyty na zakonczenie leczenia (ang. end of treatment visit). Ocene punktéw korcowych
zwigzanych z jakoscig zycia ocenianych przez pacjentki wykonano w populacji chorych, ktére miaty
wyjsciowo oceniong jakos$¢ zycia, oraz przynajmniej 1 wynik oceny w dalszej czesci badania — N = 335
oraz N = 166, interwencja vs kontrola (liczebnos¢ pacjentek mogta réznic sie w zaleznosci od ocenia-
nego instrumentu, dlatego przy kazdym wyniku podano dla jakiej liczebnosci pacjentek wykonywano

obliczenia).

1.5.4.5.1. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

W tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny ogdlnej jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-C30,

a takze wyniki jego podskal oceniajacych funkcjonowanie oraz objawy choroby.

Tabela 16. Ocena jakosci zycia, kwestionariusz QLQ-C30; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie PA-

LOMA-3.
PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Element oceny MD (95% CI)*
Srednia (SD*) srednia (SD*)
. . P 3,10 (0,31; 5,89)
Ogodlna jakosé zycia 334 -0,90 (14,92) 166 -4,00 (15,12) p=0,0204

Podskale oceniajace funkcjonowanie

Funkcjonowanie 1,06 (-1,34; 3,46)

fiyermen 334 -0,69 (12,95) 166 41,76 (12,78) 684
F‘:,czcéz;":’:’j')\'e 334 -1,85 (17,70) 166 -3,75 (18,56) 1’9(; (;10"4256‘656.;25)
F”e'izj:jgﬁ‘g’lizie 334 2,69 (14,92) 166 -1,94 (15,45) 4":03:(2"?)3‘172':4)
F“:gzcic;'xc"::fie 334 -1,76 (14,68) 166 -2,96 (14,61) 1'2(; (;1()’?32:;731'93)
Funkcjonowanie 331 10,56 (19,43) 166 -0,56 (18,56) 0,00 (-3,56; 3,56)

spoteczne” p =1,0000
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PAL 125 + FUL 500 FUL 500

Element oceny MD (95% Cl)*
srednia (SD¥) srednia (SD¥*)

Podskale oceniajace objawyt

Zmeczenie -1,5(-4,5; 1,5)

'215 (-4I8; -Oiz);

Nudnosci i wymioty p =0,0369

-5,3 (-8,5; -2,1)

Bol p = 0,0011
Duszno$é -0,5(-3,7; 2,8)
Bezsennoé¢ -2,0(-5,5;1,6)
Utrata apetytu -0,6 (-4,1;2,9)
Zaparcia 0,7(-2,5;3,9)
Biegunka -0,6 (-2,8;1,7)
Trudnosci finansowe 0,3(-3,1; 3,6)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publikacji Harbeck 2016.;

w publikacji Harbeck 2016 podano, ze dla réznicy miedzy grupami p = 0,0016;

sposdb prezentacji danych dla podskal oceniajgcych objawy nie pozwolit na przeprowadzenie obliczerr wiasnych, wszystkie prezento-
wane réznice miedzy grupami zostaty podane w publikacji Harbeck 2016.

-+ =+ > %

W ocenie ogdlnej odnotowano pogorszenie jakosci zycia w grupie kontroli, podczas gdy w grupie
interwencji utrzymywata sie na podobnym poziomie: -0,9 (SD: 14,92) vs -4,00 (SD: 15,2) punktéw,
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie: MD = 3,10 (95% Cl: 0,31; 5,89), p = 0,0294. W ob-
rebie podskal oceniajgcych funkcjonowanie pacjentek, w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami — jedynie ocena funkcjonowania emocjonalnego
ulegta znamiennej poprawie: pacjentki otrzymujace palbocyklib wraz z fulwestrantem uzyskiwaty
wynik Srednio o 4,63 punktu wiekszy niz pacjentki z grupy kontrolnej, MD = 4,63 (95% Cl: 1,82; 7,44),
p =0,0012.

W ocenie objawdéw choroby wykazano, ze skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem znamiennie
zmniejsza nasilenie nudnosci i wymiotéw oraz bélu, w poréwnaniu do terapii samym fulwestrantem
— wynik podskali oceny nudnosci i wymiotéw byt nizszy o 2,5 punktu, a wynik oceny bélu o 5,3 punk-
téw w pordwnaniu do kontroli: MD = -2,5 (95% Cl: -4,8; -0,2), p = 0,0369 oraz MD =-5,3 (95% Cl: -8,5;
-2,1), p =0,0011. W przypadku pozostatych objawdw ocenianych w ramach podskal kwestionariusza,

nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami

1.5.4.5.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23
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W tabeli ponizej zebrano wyniki dla oceny jakosci zycia w module kwestionariusza EORTC specyficz-
nym dla raka piersi, QLQ-BR23, wyrdzniajgc podskale obejmujgca ocene funkcjonowania oraz ocene

objawow.

Tabela 17. Ocena jakosci zycia, kwestionariusz QLQ-BR23; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie
PALOMA-3.

Element oceny MD (95% ClI)

Podskale oceniajace funkcjonowanie

postrzeganie wtasnego ciata 2,3(-0,7; 5,2)
funkcjonowanie seksualne -0,8 (-3,1; 1,6)
satysfakcja z zycia seksualnego 1,4 (-4,4;7,3)
postrzeganie przysztosci 3,6 (-0,5; 7,6)

Podskale oceniajace objawy

zdarzenia niepozadane przy terapii ogélnoustrojowej 0,4 (-1,6; 2,3)
objawy ze strony piersi -0,9 (-2,6; 0,7)
objawy ze strony ramion -0,2 (-2,6; 2,2)

8,9 (1,1; 16,6);

dyskomfort zwigzany z utratg wtosow p = 0,0255

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W wiekszosci ocenianych elementéw kwestionariusza, w ktérych rozpatrywano funkcjonowanie pa-
cjentki lub objawy choroby, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi
grupami. Wyjatek stanowit dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw, w przypadku ktérego obserwowa-
no istotng poprawe podczas terapii z palbocyklibem, w poréwnaniu do samej terapii fulwestrantem:
réoznica punktowego wyniku oceny miedzy tymi grupami wyniosta 8,9 (95% Cl: 1,1; 16,6) i byta zna-
mienna statystycznie (p = 0,0255). Autorzy zaznaczyli, ze ocene tego elementu skali wykonano tylko

u chorych, ktére miaty utrate wtoséw (104 vs 55, interwencja vs kontrola).

1.5.4.5.3. Czas do pogorszenia jako$ci zycia oraz odczuwanego bolu

W publikacji Harbeck 2016 autorzy wykonali analize czasu do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia
(ogdlna jakos¢ zycia wedtug QLQ-C30) oraz czasu do pogorszenia odczuwanego bélu (podskala QLQ-
C30), wykorzystujgc metode Kaplana-Meiera. Pogorszenie jakosci zycia zdefiniowano jako zmniejsze-
nie wyniku punktowego skali o > 10 punktéw, bez ponownego zwiekszenia wyniku powyzej tego pro-
gu. Analogicznie, pogorszenie odczuwanego bélu zdefiniowano jako zwiekszenie wyniku skali ocenia-

jacej ten parametr o = 10 punktéw. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Czas do pogorszenia jakosci zycia lub odczuwalnego bdlu; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500;
badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500
. Mediana . Mediana HR (95% Cl)
L|czba' (95% Cl) L|czbal (95% Cl)
zdarzen : zdarzen i’
[mies.] [mies.]
0,641
Pogorszenie jakosci zycia 335 80 (23,9%) NO 166 52(31,3%) NO(5,7; NO) (0,45; 0,91);
p =0,0065/
Pogorszenie odczuwalnego 0,642
e X & 335  131(39,1%) 8,0 (5,6; NO) 166 83 (50,0%) 2,8(2,3;5,4) (0,487;0,846);
== p < 0,0017

A podana wartosc¢ p dotyczy jednostronnego testu log-rank;
NO — nie osiaggnieto.

Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup,
natomiast hazard wzgledny wyznaczony dla tego parametru okazat sie znamiennie nizszy u pacjentek
otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u pacjentek otrzymujgcych fulwestrant:
HR =0,641 (95% Cl: 0,45; 0,91), co swiadczy o znamiennie (p = 0,0065) mniejszym ryzyku pogorsze-

nia jakosci zycia w danym czasie po zastosowaniu palbocyklibu.

W badaniu PALOMA-3 mediana czasu do pogorszenia odczuwalnego bdlu wynosita 8 (95% Cl: 5,6; nie
osiggnieto) miesiecy i byt znamiennie wyzsza niz mediana odnotowana w grupie kontrolnej, ktdra
wyniosta 2,8 (95% Cl: 2,3; 5,4) miesigca. Ryzyko pogorszenia odczuwalnego bélu w danym czasie byto
znamiennie nizsze u chorych leczonych palbocyklibem i fulwestrantem, w poréwnaniu do samego

fulwestrantu: HR = 0,642 (95% Cl: 0,487; 0,846), p < 0,001.

1.5.5. Bezpieczenstwo

1.5.5.1. Jakiekolwiek zdarzenia niepozqgdane

Informacje o liczbie oraz odsetku pacjentek, ktére doswiadczyty jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
(bez wzgledu na stopien jak réwniez tych stopnia 3 lub 4) przestawiono w publikacji Turner 2015,
prezentujgcej wyniki dla analizy wstepnej (odciecie danych 5 grudnia 2014 r.), oraz w publikacji Ver-
ma 2016, dla dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 r.). Dane te zestawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Ocena czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych; PAL 125 + FUL 500
vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500

RR (95% CI)* RD (95% CI)*

N n (%)* N n (%)*

Odciecie danych 5 grudnia 2014 r. (Turner 2015)

. 0,09 (0,04; 0,14)
Bez S‘f‘t’zg'i“;éi” N& 345 337(97,7%) 172 153 (89,0%) 1,10 flt')o:é;éle) NNH = 12 (8; 27)
P p=9 p = 0,0005
_ 0,51 (0,44; 0,59)
3.lub4. stopnia 345  239(69,3%) 172 31 (18,0%) S s NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
Odcigcie danych 16 marca 2015 r. (Verma 2016)
. 0,09 (0,04; 0,14)
Bez;"t’;glfe‘i” N 345  342%(99%) 172 155* (90%) 1,10 £16005601£16) NNH = 12 (8; 23)
P p=9 p = 0,0001
_ 0,51 (0,43; 0,59)
3.lub4. stopnia 345  252* (73%) 172 38* (22%) EESMELECLEY NNH =2 (2;3)
p < 0,0001
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W okresie do 5 grudnia 2014 roku zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia wystepo-
waty nieco czesciej u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do
pacjentek otrzymujgcych sam fulwestrant, 97,7% vs 89,0%, co stanowito znamienng statystycznie
roznice: RR = 1,10 (95% Cl: 1,04; 1,16), p = 0,0009. Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniést 12
(95% ClI: 8; 27), co oznacza ze leczac 12 pacjentek terapig palbocyklibem i fulwestrantem, zamiast
samym fulwestrantem, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepoza-
danego. Z kolei zdarzenia niepozgdane w 3. lub 4. stopniu ciezkos$ci wystapity u 69,3% chorych z gru-
py interwencji oraz u 18,0% chorych z grupy kontrolnej, co wskazywato na istotne, okoto 4-krotne
zwiekszenie ryzyka wystgpienia tych zdarzen niepozgdanych przy zastosowaniu palbocyklibu wraz
z fulwestrantem, w poréwnaniu do samego fulwestrantu: RR = 3,84 (95% Cl: 2,77; 5,33), p <0,0001,
NNH =2 (95% Cl: 2; 3).

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015) odsetek pacjentek z jakimikolwiek
zdarzeniami niepozgdanymi bez wzgledu na stopien ulegt zwiekszeniu do 99% w grupie interwencji
oraz 90% w grupie kontroli, a zdarzen w 3. lub 4. stopniu ciezkosci — do odpowiednio 73% i 22%. Ry-
zyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem bez wzgledu na stopien oraz tych w 3 lub 4 stopniu
wyniosto odpowiednio 1,10 (95% Cl: 1,05; 1,16), NNH = 12 (95% Cl: 8; 23), p = 0,0002 oraz 3,31 (95%
Cl: 2,84; 4,41), NNH =2 (95% Cl: 2; 3), p < 0,0001.
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1.5.5.2. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane
Informacje o czestosci wystepowania ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych w badaniu PA-
LOMA-3 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Ocena czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozqdanych; PAL 125 + FUL
500 vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

N n (%) n (%)

Analiza wstepna
(Turner 2015,
L 0,69 (0,42; 1,12) -0,04 (-0,10; 0,02)
h * 0, * 0,
odciecie danyc 345 33*(9,6%) 172 24%* (14,0%) p=0,1333 p=0,1543

5 grudnia 2014
r.

Analiza konco-

wa (Cristofanilli . .
2016, odciecie 345 44 (12,8%) 172 30 (17,4%) 0,73 (0,48; 1,12) 0,05 (-0,11; 0,02)
p =0,1502 p=0,1686
danych 16

marca 2015 r.),
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno w analizie wstepnej, jak i koficowej nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wyste-
powania ciezkich zdarzed niepozadanych miedzy grupa interwencji, a kontrolg, odpowiednio

RR =0,69 (95% CI: 0,42; 1,12), p = 0,1333 oraz RR = 0,73 (95% Cl: 0,48; 1,12), p = 0,1502.

W badaniu Turner 2015 (wyniki analizy wstepnej) podano dodatkowo, ze zadne indywidualne ciezkie
zdarzenie niepozadane nie wystgpito u wiecej niz 1% pacjentek otrzymujgcych palbocyklib.
1.5.5.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozqgdanych

Informacje o czestosci przerywania leczenia w grupie interwencji lub kontrolnej z powodu wystgpie-

nia zdarzen niepozadanych zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ocena czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzeri niepozgdanych; PAL 125 + FUL
500 vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

PAL 125 + FUL 500 FUL 500
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

N n (%)* n (%)*

Analiza wstepna

(Turner 2015,
o 1,50 (0,41; 5,45) 0,01 (-0,02; 0,03)
0, 0,
odciecie danych 345 9(2,6%) 172 3(1,7%) p=0,5420 0=0,5113

5 grudnia 2014
r.)

Analiza konco-
wa (Cristofanilli . .
2016, odciecie 345 14 (4,1%) 172 3(1,7%) 2,33 (0,68; 7,99) 0,02(-0,01; 0,05)
p=0,1797 p=0,1124

danych 16
marca 2015 r.),

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W momencie przeprowadzania analizy wstepnej (Turner 2015), z powodu zdarzerh niepozgdanych
leczenie przerwato 2,6% chorych w grupie otrzymujacej palbocyklib wraz z fulwestrantem, natomiast
w grupie fulwestrantu odsetek ten wynidst 1,7% — rdznice te nie byty znamienne statystycznie,
RR =1,50 (95% ClI: 0,41; 5,45), p = 5420. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujace wyniki koncowe;j
analizy, odsetek chorych przerywajacych leczenie w grupie interwencji wzrést do 4,1%, natomiast
w grupie kontrolnej pozostat bez zmian, jednak ryzyko przerwania leczenia wcigz nie rdznito sie zna-

miennie miedzy analizowanymi grupami: RR = 2,33 (95% CI: 0,68; 7,99), p = 0,1797.

1.5.5.4. Zgony

W publikacji Turner 2015 podano, ze w trakcie leczenia odnotowano 1 zgon w grupie fulwestrantu
z przyczyn innych niz progresja choroby (jeden przypadek krwotoku srédmdzgowego), nie okreslono
jednak zwigzku tego zdarzenia z leczeniem. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgcej wyniki kon-
cowej analizy stwierdzono, ze w trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki
leku, nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu wynikajgcego z toksycznosci zwigzanej z leczeniem.
Odnotowano jednak 5 (1,4%) zdarzen niepozadanych 5. stopnia (zgon) w grupie interwencji, nie

zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

1.5.5.5. Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

1.5.5.5.1. Bez wzgledu na stopien nasilenia

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane odnotowane wsrdd chorych leczonych w ramach badania
PALOMA-3 w analizie wstepnej oraz koncowej zebrano w tabeli ponizej. W publikacji Turner 2015

przedstawiono tylko zdarzenia wystepujace z czestoscig wiekszg niz 10%.

Tabela 22. Ocena czestosci wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na
stopien nasilenia; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

ia nie. PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Zdarzenie nie RR (95% CI)* RD (95% CI)*

pozadane N n (%)* n (%)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

) 0,75 (0,70; 0,80)
Neutropenia 345 272 (78,8%) 172 6 (3,5%) 22,60 (:(:)'2%0‘19'70) NNH=2(2;2)
p<5 p < 0,0001
) 0,16 (0,10; 0,23)
Niedokrwistos¢ 345 90 (26,1%) 172 17 (9,9%) PN 7 NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,41 (0,35; 0,47)
Leukopenia 345 157 (45,5%) 172 7 (4,1%) 11,18 2563:633'31) NNH=3(3;3)
p<5 p < 0,0001
Tromchytope- 345 67 (19,4%) 172 0(0,0%) 67,50 (4,20; 1083,76) 0,19 (0,15; 0,24)
nia p =0,0029 NNH =6 (5; 7)
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Zdarzenie nie- PAL 125 + FUL 500 FUL 500

. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
pozadane N n (%)* n (%)*

p < 0,0001

Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)

0,77 (0,72; 0,82)
23,18 (10,55; 50,97
Neutropenia 345 279 (80,9%) 172 6 (3,5%) 3,18 (<%22’0i0’9 ) NNH=2(2;2)
P<5 p < 0,0001
) 0,17 (0,10; 0,23)
Niedokrwisto$é 345 96 (27,8%) 172 19 (11,0%) 2,52 (1,60; 3,98) NNH =6 (5; 10)
p < 0,0001
p < 0,0001
_ 0,45 (0,39; 0,52)
Leukopenia 345  171(49,6%) 172 7 (4,1%) 12,18 2568056:?36) NNH =3 (2; 3)
P<B p < 0,0001
0,21 (0,17; 0,26)
T . ;1179,1
r°mb:izyt°pe 345  73(21,2%) 172 0(0,0%) 73,50 (f'is('ng’ 0) NNH = 5 (4; 6)
P=5 p < 0,0001
. . 1,50 (0,31; 7,33) 0,01 (-0,02; 0,03)
[+) 0,
Limfopenia 345 6(1,7%) 172 2(1,2%) p=0,6197 b= 0,5931

Poza limfopenig, dla ktérej nie stwierdzono réznic w ryzyku wystgpienia w grupie interwencji w po-
rownaniu do kontroli, oceniane hematologiczne zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasi-
lenia wystepowaty znamiennie czesciej u pacjentek otrzymujacych palbocyklib wraz z fulwestrantem,
niz u chorych otrzymujgcych sam fulwestrant — rdznice te obserwowano zaréwno w krétszym okresie

obserwacji w momencie przeprowadzenia analizy wstepnej, jak i w dtuzszym, przy analizie koricowe].

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 roku) najczesciej obserwowanym
hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta neutropenia — wystapita u 80,9% pacjentek z grupy
interwencji w poréwnaniu do 3,5% w kontroli, co przektadato sie na ponad 20-krotny wzrost ryzyka
wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego w grupie interwencji: RR = 23,18 (95% Cl: 10,55; 50,97),
p < 0,0001, NNH = 2 (95% Cl: 2; 2). W dalszej kolejnosci stwierdzano leukopenie (49,6% vs 4,1%) oraz
niedokrwistosc (27,8% vs 11,0%) — ryzyko wystgpienia tych zdarzen byto wieksze w grupie interwencji
odpowiednio okoto 2,5 i 12 razy, RR = 2,52 (95% ClI: 1,60; 3,98), p < 0,0001, NNH = 6 (95% CI: 5; 10)
oraz RR = 12,18 (95% Cl: 5,85; 25,36), p < 0,0001, NNH = 3 (95% ClI: 2; 3). Najwieksze rdznice wobec
grupy kontrolnej odnotowano dla trombocytopenii — zdarzenie to wystgpito u 21,2% chorych z grupy
interwencji oraz u zadnej pacjentki z grupy kontrolnej, co przektadato sie na znaczne zwiekszenie
ryzyka tego zdarzenia przy zastosowaniu palbocyklibu: RR = 73,50 (95% Cl: 4,58; 1179,10), p = 0,0024,
NNH =5 (95% Cl: 4; 6).

1.5.5.5.2. W 3.1ub 4. stopniu nasilenia
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie czesto$ci wystepowania zdarzen hematologicz-
nych w 3. lub 4. stopniu nasilenia w momencie przeprowadzenia analizy wstepnej oraz koncowej

(dane z publikacji Turner 2015 dotycza zdarzen wystepujacych z czestoscia przynajmniej 10%).

Tabela 23. Ocena czestosci wystepowania hematologicznych zdarzer niepozgdanych w 3. lub 4. stop-
niu nasilenia; PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500; badanie PALOMA-3.

Zdarzenie nie- PAL 125 + FUL 500 FUL 500

RR (95% CI)* RD (95% CI)*

pozadane N n (%)* n (%)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

0,61 (0,56; 0,67)
1 1 ; 754,4
Neutropenia 345 214 (62,0%) 172 1(0,6%) 06,69 (<50’%%’0 15 40) NNH =2 (2;2)
pP<5 p < 0,0001
. s 1,50 (0,41; 5,45) 0,01 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 345 9(2,6%) 172 3(1,7%) p=0,5420 0=0,5113
0,25 (0,20; 0,29)
43,37 ; 7
Leukopenia 345 87 (25,2%) 172 1(0,6%) 33 (_6'3%03028' 3) NNH =5 (4; 6)
P=5 p < 0,0001
Trombocytope- o o 8,50 (0,49; 146,41) 0,02 (0,01; 0,04)
o 345 8 (2,3%) 172 0 (0,0%) T i
Analiza koncowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)
) 0,64 (0,59; 0,69)
Neutropenia 345 223 (64,6%) 172 1(0,6%) 111,18 (:%22'0185'99) NNH =2 (2;2)
P<5 p < 0,0001
: L 1,66 (0,46; 5,96) 0,01 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 345 10 (2,9%) 172 3(1,7%) b= 0,4357 b =0,3912
) 0,26 (0,21; 0,31)
Leukopenia 345 95 (27,5%) 172 2 (1,2%) 23,68 (5,91; 94,93) NNH =4 (4; 5)
p < 0,0001
p < 0,0001
Trombocytope- . . 8,50 (0,49; 146,41) 0,02 (0,01; 0,04)
s 345 8 (2,3%) 172 0(0,0%) 0= 0,1406 0= 0,0124
) . 1,00 (0,09; 10,92) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Limfopenia 345 2 (0,6%) 172 1(0,6%) b =0,0981 b = 0,9981
Analiza koncowa (Verma 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)
Goraczka neu- o 0 0,75 (0,13; 4,43) 0,00 (-0,02; 0,02)
tropeniczna 345 3(0,9%) 172 2 (1,2%) p =0,7490 p=0,7596

Hematologiczne zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci obserwowano czesciej u pacjen-
tek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u pacjentek otrzymujgcych fulwestrant (za-
rowno podczas analizy wstepnej, jak i koricowej), jednak znamienne statystycznie réznice odnotowa-

no tylko dla dwdch: neutropenii oraz leukopenii.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza koricowa, odciecie danych 16 marca 2015 roku) neutropenie
odnotowano u 64,6% chorych z grupy interwencji, oraz u 0,6% chorych z grupy kontrolnej — ryzyko

wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego byto wiec okoto stukrotnie wieksze w przypadku skoja-
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rzenia palbocyklibu oraz fulwestrantu, RR = 111,18 (95% Cl: 15,73; 785,99), p < 0,0001, NNH =2 (95%
Cl: 2; 2). Leukopenia wystgpita u 27,5% kobiet otrzymujacych palbocyklib i fulwestrant w poréwna-
niu do 1,2% przypadkéw odnotowanych w grupie kontrolnej — ryzyko wystgpienia tego zdarzenia
niepozgdanego byto ponad 20-krotnie wieksze w grupie interwencji, co stanowito znamienng staty-

stycznie réznice: RR = 23,68 (95% Cl: 5,91; 94,93), p < 0,0001, NNH = 4 (95% Cl: 4; 5).

Dodatkowo, w publikacji Cristofanilli 2016 podano, ze nie odnotowano zadnego hematologicznego

zdarzenia niepozgdanego w 5. stopniu nasilenia.

W publikacji Verma 2016 przedstawiono bardziej szczegétowq analize neutropenii 3 lub 4 stopnia.
Mediana czasu do pojawienia sie neutropenii 23 stopnia wyniosta 16 (zakres: 13-293) dni, natomiast
mediana czasu jej trwania — 7 (zakres 1-98) dni. W analizie czynnikéw predykcyjnych, w wiekszosci
rozpatrywanych charakterystyk nie stwierdzono ich istotnego zwigzku z ryzykiem wystapienia neu-
tropenii w 3 lub 4 stopniu ciezkosci, z wyjatkiem rasy azjatyckiej oraz mniejszej niz mediana wyjscio-
wej liczby neutrofili. Autorzy przeprowadzili réwniez wieloczynnikowg analize majgcg na celu ocene
zwigzku ryzyka wystgpienia zakazen z neutropenig 3. lub 4. stopnia, i nie wykazano byt obecnos¢ neu-
tropenii istotnie wptywata na czestos¢ zakazen (p = 0,17). Zaznaczono, ze pomimo relatywnie duzej
czestosci wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia, zwigzana z nig goraczka neutropeniczna wyste-
powata bardzo rzadko: 0,9% vs 1,2% dla interwencji vs kontrola, co nie byto znamienng statystycznie
roéznica: RR = 0,75 (95% ClI: 0,13; 4,43), p = 0,7490. Przyjeta strategia modyfikacji dawki w przypadku
pojawienia sie neutropenii w stopniu ciezkim byta efektywna w zmniejszaniu ryzyka wystapienia ko-
lejnych zdarzen: na 21 (6%) pacjentek z redukcjg dawki palbocyklibu wynikajgcej z pojawienia sie
neutropenii 4. stopnia w 1 oraz 2 cyklu leczenia, tylko u 1 stwierdzono neutropenie w tym stopniu w
kolejnych cyklach. W publikacji wykazano, ze pojawienie sie neutropenii w stopniu ciezkim, a takze
modyfikacja dawkowania bedaca konsekwencjg tego zdarzenia niepozgdanego nie wptywaty zna-
miennie na efektywnos$¢ terapii — nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w PFS w podgru-
pach pacjentek z neutropenig > 3 stopnia oraz pacjentek z neutropenig < 2 stopnia: mediana PFS

odpowiednio 11,1 vs 11,0 miesigca, HR = 0,98 (95% Cl: 0,64; 1,51), p = 0,93.

1.5.5.6. Niehematologiczne zdarzenia niepoZqgdane
1.5.5.6.1. Bez wzgledu na stopien nasilenia
Informacje odnosnie czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych bez

wzgledu na stopien nasilenia, odnotowane w trakcie badania PALOMA-3 zebrano w tabeli ponizej.

Przedstawiono zaréwno zdarzenia niepozadane odnotowane do momentu przeprowadzenia analizy
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wstepnej (odciecie danych 5 grudnia 2014 roku, publikacja Turner 2015), jak i te odnotowane w dtuz-

szym okresie obserwacji, przy analizie koricowej (odciecie danych 16 marca 2015 roku).

Tabela 24. Ocena czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu
na stopien nasilenia, PAL125 + FUL 500 vs FUL 500, badanie PALOMA-3.

Zdarzenie nie-
pozadane

PAL 125 + FUL 500

N

n (%)*

FUL 500

n (%)*

RR (95% Cl)*

RD (95% CI)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

Zmeczenie 345 131 (38,0%) 172 46 (26,7%) 1,42 (1,07; 1,88) ‘:\'I:Il\llH(glgs(;G?'::))
p=0,0147 p = 0,0085
Nudnogci 345 100 (29,0%) 172 45(26,2%) 1'1; L%ﬁ;j(;so’ O'Oi (;%3;59;601'11)
B6! gtowy 345 73 (21,2%) 172 30 (17,4%) 1’2; ioé?:é;gg) O'Oi (;%233603'11)
WL s owen m muw OGN oo
dechowych P=0:3889 o0
Biegunka 345 66(19,1%) 172 30(17,4%) 1’13 io(')?g 2;&62) O'Oi (;%%53;7%09)
Zaparcia 345 58 (16,8%) 172 24 (14,0%) ng io(if(;);flim) Oloz (;%229%09)
tysienie 345  51(14,8%) 172 10 (5,8%) 2,54 (1,32; 4,88) ﬂ'ﬂﬂ (=0'1024 (:;‘7‘))
p=0,0051 p = 0,0006
U:‘;Z‘zzia 345  51(14,8%) 172 28(16,3%) 0’9; ioc’f:é;iag) 'O’O; (=(()) gz;og,OS)
Wymioty 345 50(145%) 172 21(12,2%) 1'12 io('::;;égl) 0'0,29 (;%2:2603'08)
Bélestawow 345  45(13,0%) 172 28(16,3%) 0’83 ioc’fazi;ém) -o,os i‘?,ﬁggg'w
Kaszel 345 45(13,0%) 172 18(10,5%) 1'22 iog:ézzéoe) O'Oi (;%?31;3%08)
Utrata apetytu 345 44 (12,8%) 172 13 (7,6%) 1'62 ioé?géjéos) 0’0: ioé?(?;fém)
) p < 0,0001
Bolplecow 345  39(11,3%) 172 26(15,1%) 0’7;’ ioc’giéélg) -0’03 i‘?,ﬁggi’oz’
Zawroty gtowy 345 37 (10,7%) 172 16 (9,3%) 1'12 ioé?:iGZ;OI) O'Oi (;%%37%07)
Dusznos¢ 345  37(10,7%) 172 11 (6,4%) 1’62 ioc’ffi?;l) 0'0‘; (;%2,15305'09)
Bole koiczyn 345 34 (9,9%) 172 19 (11,0%) 0.89(0,52; 1,52) 0,010,07; 0,04)

Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)

p=0,6734

p=0,6790
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i PAL125+ FUL 500 FUL 500
Ll LD RR (95% CI)* RD (95% CI)*
pozadane N n (%)* n (%)*
) 0,12 (0,03; 0,20)
Zakazenia 345 144 (41,7%) 172 52 (30,2%) 1,38 £1t,)og i:;m NNH =9 (5; 35)
p=0 p = 0,0088
0,11 (0,02; 0,19)
1,37 (1,05; 1
Zmeczenie 345 135 (39,1%) 172 49 (28,5%) 3 £ 60351('580) NNH = 10 (6; 47)
p=5 p = 0,0140
i 1,19 (0,89; 1,58) 0,05 (-0,03; 0,13)
0, 0,
Nudnoéci 345 112(32,5%) 172 47 (27,3%) D= 02398 S 0224
) 1,21 (0,84; 1,74) 0,04 (-0,03; 0,11)
0, 0,
B6l glowy 345 80 (23,2%) 172 33 (19,2%) g ST
, 1,15 (0,79; 1,67) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
Biegunka 345 74 (21,4%) 172 32 (18,6%) = 04536 0= 04420
. 1,22 (0,81; 1,83) 0,03 (-0,03; 0,10)
0, 0,
Zaparcie 345 66 (19,1%) 172 27 (15,7%) p=0,3429 b= 0,3253
) 0,10 (0,05; 0,16)
tysienie 345 58 (16,8%) 172 11 (6,4%) 2,63 £164:6:£88) NNH = 10 (7; 20)
p=5 p = 0,0001
, 1,16 (0,75; 1,78) 0,02 (-0,04; 0,09)
0, 0,
Wymioty 345 58 (16,8%) 172 25 (14,5%) b = 0,5089 0 =0,4978
Uderzenia . \ 0,91 (0,60; 1,38) -0,01 (-0,08; 0,05)
coraca 345 53 (15,4%) 172 29 (16,9%) 0= 06596 5= 06643
0,07 (0,01; 0,12)
1,85 (1,06; 3,2
Utrata apetytu 345 52 (15,1%) 172 14 (8,1%) SRR NNH = 15 (9; 74)
p=0,0314
p =0,0146
) 0,10 (0,05; 0,15)
Wysypka 345 52 (15,1%) 172 9 (5,2%) 2,88 £164:625 "‘71) NNH = 11 (7; 21)
p=0 p = 0,0001
. . 0,88 (0,58; 1,33) -0,02 (-0,09; 0,05)
0, 0,
Bl plecow 345 51 (14,8%) 172 29 (16,9%) By SR
1,16 (0,73; 1,84) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
Kaszel 345 51 (14,8%) 172 22 (12,8%) 0= 05421 05316
. . 0,90 (0,59; 1,39) -0,01 (-0,08; 0,05)
0, 0,
Bolstawéw 345 49 (14,2%) 172 27 (15,7%) T st
o 1,02 (0,63; 1,66) 0,00 (-0,06; 0,06)
0, 0,
Bdle konczyn 345 43 (12,5%) 172 21 (12,2%) p=0,0341 b =0,9338
L ) 0,10 (0,06; 0,14)
fpaleme MY 345 az2s%) 172 4(23%) >3 (_1'3 ?,’011‘1’69) NNH =10 (7; 17)
) p=5 p < 0,0001
1,28 (0,74; 2,21) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0,
Zawroty glowy 345 41 (11,9%) 172 16 (9,3%) p=0,3810 b= 0,3596
y 1,42 (0,80; 2,55) 0,03 (-0,02; 0,09)
0, 0,
Dusznoé¢ 345  40(11,6%) 172 14 (8,1%) e Elyegenh
) 0,06 (0,01; 0,10)
Goraczka 345 38 (11,0%) 172 9 (5,2%) 2,10 SI(')O:_;’:&ZS) NNH = 18 (10; 92)
p=5 p =0,0157
y 1,37 (0,73; 2,59) 0,03 (-0,02; 0,08)
0, 0,
Bezsennos¢ 345 33 (9,6%) 172 12 (7,0%) b = 0,3300 0=0,3017
B6lbrzucha 345 27 (7,8%) 172 10 (5,8%) 135(067:2,72) 0,02 (-0,02; 0,07)

p = 0,4067

p =0,3810
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PAL 125 + FUL 500 FUL 500

Zdarzenie nie-

pozadane

N

n (%)*

n (%)*

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Zakazenia gor-

n;cef;r:jc:\c:i::- 345 27 (7,8%) 172 12 (7,0%) p=0,7310 b=0,7258
BZ'ZE;T::;?NT 345 26 (7,5%) 172 12 (7,0%) 1,02 ioc’f:i;éog) O’Oi (;%2;1;602’05)
alft\;l\;?:ZZZTST 345 24 (7,0%) 172 8 (4,7%) 1’53 ioé?sifizs) O'Oi 2%0227 4%06)
svzlt;"z’yfr':ésccl: 345 22 (6,4%) 172 17 (9,9%) 0’62 106?15;2518) -o,os (=(()) 22;22’02)
Depresja 345 21 (6,1%) 172 10 (5,8%) 1’02 iO(,f;)(;)ZZ(,)U) 0'0?) (;%2;:);102,05)
Natc'i;irs;irlizeenie 345 21 (6,1%) 172 4(2,3%) 2,6; (=O(,)?01;37£,‘51) 0,0: 106?:;:;07)
akzt"\‘/"f:zzz'rn 345 19 (5,5%) 172 6 (3,5%) 1'53 io('f:i:;ss) O'Oi (;%,0227;802'06)
B6I kosci 345 17 (4,9%) 172 7 (4,1%) 1’2; io('fsléazfs) O’Oi 2%2322%05)
) s pase 2 mewg 900 0000000
deecc:ea brau- 4, 16 (4,6%) 172 8 (4,7%) 1,03 ioéz’t:é jézs) o,oc')O (;%3434(204)
R:i{%ig:jj- 345 16 (4,6%) 172 3(1,7%) 2'6:)3 ioé?fi:(')oo) o,os ioé?(?;gé%)
BSlw ;‘Zaudb””' 345 14 (4,1%) 172 13 (7,6%) 0’53 io(’fgésl(’)lz) 'O’O: ig 22;4(5)’01)
AL Sa":i‘; PoczU= 35 12 (3,5%) 172 7 (4,1%) 0’82 ios;t;g;s) _0’0; i—g,lc;i;zg,os)
Bl szyi 345 11 (3,2%) 172 6 (3,5%) 0'9; ioé?géféﬂ's) 0,0(')9 (;%2545;9%03)
Bolw Katce ;¢ 8 (2,3%) 172 11 (6,4%) 0,36(0,15; 0,88) |\|-r?|'T0: (250 '(01201"1)(1)1)
piersiowej p =0,0258 p = 0,0450
Odwodnienie 345 8 (2,3%) 172 2(1,2%) 1’93 io(’f:;:;zg) O’Oi (;%?311;502’03)
WA g w2 speg 000 0010000
Hiperkalcemia 345 5 (1,4%) 172 2(1,2%) 1’2;’ io(’;;gffs) 0’02 (;%?723%02)
vgens 35 sueq 2 aaaw LSO 0w0(0000m
Hiponatremia 345 4 (1,2%) 172 2(1,2%) 1’02 ioél1§;75539) O'O(; (;%?9%;7%02)
Préchnica ze- 345 3(0,9%) 172 2 (1,2%) 0,75 (0,13; 4,43) 0,00 (-0,02; 0,02)

bow

1,12 (0,58; 2,16)

p = 0,7490

0,01 (-0,04; 0,06)

p=0,7596




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

PAL 125 + FUL 500 FUL 500

Zdarzenie nie-

pozadane

N

n (%)*

n (%)*

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Goraczka neu-

0,75 (0,13; 4,43)

0,00 (-0,02; 0,02)

tropeniczna 345 Slmer) 172 Al p =0,7490 p =0,7596
Hiperglikemia 345 3(0,9%) 172 3(1,7%) O’SISLO(’)II_,?;(?;M) 'O’O;(:'g’lgigg’m)
moowo i oo oppg 00T osoom
Zapalenie pluc 345 3(0,9%) 172 3(1,7%) 052952;5?“ 'O’O;(:'g’lgi;ag'm)
e oo m ooy AO0ESLM oiastom
sé%?ﬁz%f&_ 345 2 (0,6%) 17 3(17%) 0,3; (=o(,)(lsté- 51i97) -0,0F1’ i—g,}g:;;o (;,01)
Wt e opme 200 osiookoo
d”n;dy"l s 2080 o2 opgy  2X0E - 0o1(0000)
Réza 345 2 (0,6%) 172 0 (0,0%) 2'5?)(3’3,?5532’79) O'O: (;%,031‘{301'02)
Progrriskj;s cho- 345 2(0,6%) 172 0(0,0%) 2,5(;(3,3’25;55315,79) 0,0:; (;%50314;301,02)
Prc’)baz:;nobc')j- w5 2 0,6%) 17 0.(0,0%) 2,5%(3,3;;55;?79) o,oi)(;%glzl;aol,oa
Infel;zjjv:viru— aae . 7 0 1,0(;(3,32;9183,92) o,o?o(z-%g;;sclon
ws 1030 w2 opwme MO0 00060000y
Bakteriemia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1'5%(3'32512'63) O'O?O(;%gglos'm)
om0y gy 10003 omiooyoo
SO 0wy v oome  MR0BE) owiooon
Kamic;:éfcio- w5 L (03%) 17 0.(0,0%) 1,5(’))(3,3(;;03;2,63) o,o?)(;%gglc;,on
I B T I o
Zespot rozsia-
niowego
Polekowe 345 e 172 S 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)

uszkodzenie

p =0,8036

p=0,5913




Zdarzenie nie-
pozadane

PAL 125 + FUL 500

N

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

po uprzedniej hormonoterapii

n (%)*

FUL 500

n (%)*

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

watroby

Wydtuzenie
odstepu QT

Rak endome-
trium

Pogorszenie
ogélnej spraw-
nosci fizycznej

Granulocytope-
nia

Zaburzenia
czynnosci wa-
troby
Obturacyjna
przepuklina

rozworu przety-
kowego

Hiperkaliemia

Niedroznosé
jelit
Nieprawidtowy
wynik testow
czynnosci wa-
troby
Infekcje dolnych

drég oddecho-
wych

Neutrofilia

B4l optucnowy
Zaburzenia
psychotyczne
Uspokojenie
polekowe

Syringomielia

Zwiekszone
stezenie tropo-
niny

Owrzodzenie
nowotworowe

Zakazenie rany

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

5 (2,9%)

0 (0,0%)

1(0,6%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

0(0,0%)

0 (0,0%)

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

0,10 (0,01; 0,85)
p = 0,0347

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

-0,03 (-0,05; 0,00)
NNT = 39 (20; 2320)
p = 0,0463

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

W analizie wstepnej wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych nie rdéznita sie statystycznie
miedzy analizowanymi grupami — wyjatek stanowity zmeczenie, tysienie, oraz zapalenie jamy ustnej,

ktére wystepowaty znamiennie czesciej w grupie interwencji.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza koricowa) najczesciej stwierdzanymi zdarzeniami niepozgda-
nymi byty zakazenia (41,7% vs 30,2%, interwencja vs kontrola) oraz zmeczenie (39,1% vs 28,5%). Ry-
zyko wystgpienia w przypadku obu tych zdarzen byto znamiennie wyzsze w grupie interwencji w po-
rownaniu do kontroli, odpowiednio RR = 1,38 (95% Cl: 1,07; 1,79), p = 0,0147, NNH =9 (95% CI: 5; 35)
oraz RR = 1,37 (95% Cl: 1,05; 1,80), p = 0,0216, NNH = 10 (95% Cl: 6; 47). Z pozostatych zdarzen nie-
pozadanych tysienie, utrata apetytu, wysypka, zapalenie jamy ustnej oraz gorgczka byty stwierdzane
znamiennie czesciej w grupie interwencji. Bél w klatce piersiowej oraz hiperkaliemia byty z kolei ob-
serwowane znamiennie rzadziej u chorych otrzymujgcych palbocyklib z fulwestrantem, w poréwna-
niu do samego fulwestrantu, odpowiednio 2,3% vs 6,4% oraz 0,3% vs 2,9%. Ryzyko wystgpienia bdlu
w klatce piersiowej byto o 64% mniejsze przy zastosowaniu palbocyklibu wraz z fulwestrantem,
w poréwnaniu do samego fulwestrantu, RR = 0,36 (95% Cl: 0,15; 0,88), p = 0,0258, NNT = 25 (95% Cl:
13; 1111), natomiast ryzyko hiperkaliemii malato o okoto 90% przy zastosowaniu palbocyklibu
i fulwestrantu, w poréwnaniu do samego fulwestrantu: RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,85), p = 0,0347,
NNT = 39 (95% CI: 20; 2320). W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych nie stwierdzono zna-

miennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami.

1.5.5.6.2. 3. lub 4. stopnien nasilenia

W tabeli ponizej podsumowano informacje o czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen
niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktére raportowano w analizie wstepnej (odciecie danych

do 5 grudnia 2014 roku), oraz w analizie koricowe] (odciecie danych 16 marca 2015 roku).

Tabela 25. Ocena czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3. lub 4.
stopniu nasilenia, PAL 125 +FUL 500 vs FUL 500, badanie PALOMA-3.

. PAL125+FUL500 FUL 500
LD RR (95% CI)* RD (95% CI)*

pozadane N n (%)* n (%)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

Zmeczenie 345 7 (2,0%) 172 2 (1,2%) 1'7s ioé?jéfésl) O'O:; (;%23705'03)
Nudnosci 345 0(0,0%) 172 1(0,6%) 0'1; io(',?zl;féw) -0'0; fgﬁig‘;’o”
BSl gtowy 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1'5%(3’3 25166’63) 0'0?, 2%231%01)

ﬁaykcﬁ?fgiﬂ 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1'5(:,(2 '8, 6833;%63) O'O(;)) (;%,0519;1%01)

dechowych




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Zdarzenie nie-
pozadane

PAL 125 + FUL 500

N

n (%)*

FUL 500

n (%)*

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

0,17 (0,01; 4,07)

-0,01 (-0,02; 0,01)

H 0, 0,
Biegunka 345 0 (0,0%) 172 1(0,6%) p=0,2718 0=04282
Zaparcia 345 0(0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
tysienie 345 0(0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
Uderzenia
S 345 0 (0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
. 0,50 (0,03; 7,92) 0,00 (-0,02; 0,01)
[ 0,
Wymioty 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) 0=0,6218 0=0,6527
. . 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
[ 0,
Bdle stawow 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 0 =0,8036 b=0,5013
Kaszel 345 0(0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
3,50 (0,18; 67,38) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Utrata apetytu 345 3(0,9%) 172 0 (0,0%) 0 = 0,4064 0=0,1978
Zapalenie jamy o o 2,50(0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)
ustnej 345 2(0,6%) 172 0(0,0%) p=0,5535 p=0,3431
. . 0,37 (0,08; 1,65) -0,01 (-0,04; 0,01)
0, 0,
Bél plecow 345 3(0,9%) 172 4(2,3%) p=0,1944 b=0,2453
1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zawroty gtowy 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) b= 0,8036 b =0,5013
L. 0,50 (0,03; 7,92) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Dusznos¢ 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) p=0,6218 0 =0,6527
) ) 0,07 (0,00; 1,38) -0,02 (-0,04; 0,00)
0, 0,
Bdle konczyn 345 0(0,0%) 172 3(1,7%) b = 0,0803 b=0,1095
Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)
- 0,70 (0,22; 2,17) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Zakazenia 345 7 (2,0%) 172 5(2,9%) 0=0,5339 0=0.5554
. 1,99 (0,43; 9,29) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Zmeczenie 345 8(2,3%) 172 2 (1,2%) p=0,3793 b =0,3152
- 0,17 (0,01; 4,07) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Nudnosci 345 0 (0,0%) 172 1(0,6%) 0=0,2718 0=04282
, 2,50 (0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
B6I gtowy 345 2 (0,6%) 172 0 (0,0%) 5= 0,535 00,3431
. 0,17 (0,01; 4,07) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Biegunka 345 0(0,0%) 172 1(0,6%) p=0,2718 0=04282
Zaparcie 345 0 (0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
tysienie 345 0 (0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
. 0,50 (0,03; 7,92) 0,00 (-0,02; 0,01)
[ 0,
Wymioty 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) 0=0,6218 0=0,6527
Uderzenia 5 . 0,17 (0,01; 4,07) -0,01 (-0,02; 0,01)
goraca 345 0 (0,0%) 172 1(0,6%) 0= 02718 00,4282
1,50 (0,16; 14,27) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Utrata apetytu 345 3(0,9%) 172 1(0,6%) b= 0,7265 0= 0,7066
Wysypka 345 2 (0,6%) 172 0(0,0%) 2,50 (0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

o nia. PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Ll LD RR (95% CI)* RD (95% CI)*
pozadane N n (%)* n (%)*
p=0,5535 p=0,3431
, , 0,66 (0,15; 2,94) -0,01 (-0,03; 0,02)
[ 0,
Bél plecow 345 4(1,2%) 172 3(1,7%) p=0,5901 0=0,6119
Kaszel 345 0(0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
, , 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Bol stawow 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) b =0,8036 p=0,5913
, i 0,07 (0,00; 1,38) -0,02 (-0,04; 0,00)
0, 0,
Bodle koriczyn 345 0(0,0%) 172 3(1,7%) b = 0,0803 0=0,1095
Zapalenie jamy 2,50 (0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)
4 2 9 172 9
ustnej 345 e DEES) p=0,5535 p=0,3431
1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zawroty glowy 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) b =0,8036 b= 0,5913
> 0,25 (0,02; 2,73) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Dusznos¢ 345 1(0,3%) 172 2 (1,2%) p=0,2553 0=0,3141
1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Goraczka 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) b =0,8036 b= 0,5913
» 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Bezsennos¢ 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 0 =0,8036 b=0,5013
, 1,00 (0,09; 10,92) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
B4l brzucha 345 2 (0,6%) 172 1(0,6%) b =0,0981 b = 0,9981
Zakazenia gor-
4 2; 112;11 11_11;12
nych drég od- 345 2 (0,6%) 172 0 (0,0%) O i) YR O € 0P
p=0,5535 p=0,3431
dechowych
BSI miesniowo- . . 0,50 (0,03; 7,92) 0,00 (-0,02; 0,01)
szkieletowy 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) p=0,6218 p =0,6527
Zwiekszona 1,50 (0,41; 5,45) 0,01 (-0,02; 0,03)
i 2,69 172 1,79
aktywnos¢ AST 345 ) 7 50753 p =0,5420 p=0,5113
BSl w miejscu . . 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
wstrzykniecia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) p =0,8036 p=0,5913
. 1,00 (0,09; 10,92) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Depresja 345 2 (0,6%) 172 1(0,6%) b =0,9981 b = 0,0981
Nadciénienie 3,49 (0,43; 28,14) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
tetnicze 345 7(2,0%) 172 1(0,6%) p =0,2405 p=0,1296
Zwiekszona . .
aktywnosé 345 6 (1,7%) 172 0 (0,0%) 0073 7Y (P O]
. p=0,2013 p =0,0376
poziom ALT
L 0,50 (0,07; 3,51) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
B4l koéci 345 2 (0,6%) 172 2(1,2%) 0= 04845 00,5235
, 0,25 (0,02; 2,73) -0,01 (-0,03; 0,01)
[ 0,
Bdl 345 1(0,3%) 172 2 (1,2%) p=0,2553 0=03141
Wazdecie brzu- . . 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
ha 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) b =0,8036 0 =0,5013
Refluks zotad-
2,50 (0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)
o () 0,
kowo 345 2 (0,6%) 172 0(0,0%) b= 0,5535 0 =0,3431
przetykowy
B6l w nadbrzu- 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Zdarzernie nie- PAL 125 + FUL 500 FUL 500 R (95% I RD (95% CI)*
pozadane N n (%)* n (%)*
szu p =0,8036 p=0,5913
Zte sanc1it:;poczu- 345 3(0,9%) 172 0(0,0%) 3,5(:)(:),&?;0661,38) 0,0; (=O(,)(’);)S;);)é02)
v W 10w 2 opmy MO0 owmLoosoo
B;L‘:;i';'jf:je 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 1’5%(2'8, 25266'63) 0’0(; (;%22103’01)
Odwodnienie 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) 0’52 (=O(’)(I);17é92) 0’0(:’ (;%%25;207’01)
AT oy apeg  O00®IE  ocooooo
Hiperkalcemia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1’5%(3’32;0?;%63) O’O(:’ 2%2:31201)
Migrena 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) 0,5:)) io(,)c,)ggégz) 0'0?) (;%225;207'01)
Hiponatremia 345 2 (0,6%) 172 1(0,6%) 1’0%(3’32;9;3'92) O’O(:’ (;%292301101)
Préczgi;a & gy 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1'5?0(3’8’ 2;03263) O'O(; (;%gg 103'01)
o 35 30 2 oy OLGEN 000
Hiperglikemia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 13 c’))(g,g, 21)3366’63) O'O?) (;%gg 103’01)
ook s sogmg o opmy  S00WEE 0ol
Zapalenie ptuc 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1'52)(3’368;012’63) 0'0(; 2%231%01)
M i om)  am opog M008B 00000
P s e ooms  M0NEe) omigo
forwmde ws 103 172 0(00%) ! R
Roza 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 1’5(:)(3’3 2;022’63) 0'0(:) (;%221%01)
Progrrisgi cho- 545 0 (0,0%) 172 0 (0,0%) NS NS
Niexg't':glbrféé 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) L5 %(3’3 2522’63) 0'0(:) (z'%gg 1%01)
Préba samoboj- 2 (0,6%) 172 0 (0,0%) 2,50 (0,12; 51,79) 0,01 (-0,01; 0,02)

Cza

p=0,5535

p=0,3431




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

PAL 125 + FUL 500 FUL 500

Zdarzenie nie-

pozadane

N

n (%)*

n (%)*

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Infekcja wiru-

1,50 (0,06; 36,63)

0,00 (-0,01; 0,01)

0, 0,
sowa 345 {8 172 Oz p =0,8036 p=0,5913
Dysplazja odby-
) ) 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
tui n.arzqdow 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 0 =0,8036 0=0,5013
ptciowych
L 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Bakteriemia 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 0 =0,8036 0=0,5013
wzrost masy o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
guza piersi 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) p =0,8036 p=0,5913
Zespot ogona o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
konskiego 345 L5 172 DEES) p =0,8036 p =0,5913
Kamica zdtcio- o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
e 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 5= 0,8036 00,5913
Przewlekta
. 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
() 0,
obturacyjna 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 0 =0,8036 0=0,5013
choroba ptuc
Zespot rozsia-
nego wykrze-
piania we- 345 0 (0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
wnatrznaczy-
niowego
Polekowe
. 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
uszkodzenie 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 0= 0,8036 0 =0,5913
watroby
Wydtuzenie . . 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
odstepu QT 345 1(03%) 172 0(0,0%) p =0,8036 p=0,5913
Rak endome- o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
trium 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) p =0,8036 p =0,5913
Pogorszenie
ogoblnej spraw- 345 0 (0,0%) 172 0(0,0%) NS NS
nosci fizycznej
Granulocytope- o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
nia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 0 =0,8036 0=0,5013
Zaburzenia 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
f o o , ,06; 36, , ,01; 0,
czynnosci wa 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) b =0,8036 b=0,5913
troby
Obturacyjna
przepuklina o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
rozworu przety- 345 L5 172 DLz p =0,8036 p=0,5913
kowego
. Lo 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Hiperkaliemia 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) b =0,8036 0=0,5013
Niedroznogé . . 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
el 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 5= 0,8036 00,5913
Nieprawidtowy
wynik testow o o 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
czynnosci wa- 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) p =0,8036 p=0,5913
troby
Infekcje dolnych  3,c 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1,50 (0,06; 36,63) 0,00 (-0,01; 0,01)

drég oddecho-

p =0,8036

p=0,5913
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RD (95% CI)*

o nia. PAL 125 + FUL 500 FUL 500
Zdarz‘eme nie RR (95% CI)*
pozadane N n (%)* n (%)*
wych
- 1,50 (0,06; 36,63)
0, 0,
Neutrofilia 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 0 =0,8036
. 1,50 (0,06; 36,63)
0, 0,
Bol optucnowy 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 0 =0,8036
Zaburzenia 1,50 (0,06; 36,63)
0 0,
osychotyczne 320 1(0,3%) 172 0(0,0%) < 0,8036
Uspokojenie o o 1,50 (0,06; 36,63)
polekowe 345 1 (0,3%) 172 0 (0,0%) i
. - 1,50 (0,06; 36,63)
0, 0,
Syringomielia 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) b =0,8036
Zwiekszone )
stezenie tropo- 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1,50 (0,06; 36,63)
. p=0,8036
niny
Owrzodzenie 1,50 (0,06; 36,63)
0, 0,
nowotworowe 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) p =0,8036
Infekcjarany 345 1(0,3%) 172 0 (0,0%) 1,50 (0,06; 36,63)

p=0,8036

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci obserwowano rzadko — ich
czestos¢ nie przekroczyta 3% w zadnej z analizowanych grup. Nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia opisywanych zdarzen, zaréwno
w analizie wstepnej, jak réwniez w analizie koncowej. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami nie-
pozadanymi przedstawionymi w ramach analizy koricowej byty zakazenia (2,0% vs 2,9%) oraz zme-

czenie (2,3% vs 1,2%).
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1.6. Porownanie posrednie

1.6.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 12 préb klinicznych z randomizacjg obejmujgcych ocene

head-to-head nastepujacych interwencji (w nawiasach podano publikacje zrédtowe):

PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016) — palbocyklib 125 mg
w skojarzeniu z fulwestrantem 500 mg wzgledem fulwestrantu 500 mg w monoterapii;
CONFIRM (Di Leo 2010, Di Leo 2014) — porédwnanie dwdch réoznych dawek fulwestrantu
w monoterapii: fulwestrant 500 mg wzgledem fulwestrantu 250 mg;

FINDER 1 (Ohno 2010) — pordéwnanie trzech réznych schematéw podawania fulwestrantu:
w dawce éwczesnie zarejestrowanej (fulwestrant 250 mg), w dawce 250 mg poprzedzonej
dawka nasycajgcg 500 mg (fulwestrant 500 / 250 mg) oraz w dawce ,wysokiej” (fulwestrant
500 mg) — zalecanej w wytycznych klinicznych;

FINDER 2 (Pritchard 2010) — poréwnanie trzech réznych schematéw podawania fulwestrantu:
w dawce éwczesnie zarejestrowane] (fulwestrant 250 mg), w dawce 250 mg poprzedzone;j
dawka nasycajgcg 500 mg (fulwestrant 500 / 250 mg) oraz w dawce ,wysokiej” (fulwestrant
500 mg) — zalecanej w wytycznych klinicznych;

Zhang 2016 — poréwnanie dwdch réznych dawek fulwestrantu w monoterapii: fulwestrant
500 mg wzgledem fulwestrantu 250 mg;

Trial 0020 (Howell 2002, Robertson 2003, Howell 2005) — fulwestrant 250 mg wzgledem
anastrozolu 1 mg;

Trial 0021 (Osborne 2002, Robertson 2003, Howell 2005) — fulwestrant 250 mg wzgledem
anastrozolu 1 mg;

Xu 2011 — fulwestrant 250 mg wzgledem anastrozolu 1 mg;

EFECT (Chia 2008) — fulwestrant w dawce 250 mg poprzedzonej dawkg nasycajgcg 500 mg
(fulwestrant 500 / 250 mg) wzgledem eksemestanu 25 mg;

SOFEA (Johnston 2013) — fulwestrant w dawce 250 mg poprzedzonej dawkg nasycajacg 500
mg (fulwestrant 500 / 250 mg) wzgledem eksemestanu 25 mg;

Rose 2003 — anastrozol 1 mg wzgledem letrozolu 2,5 mg;

Campos 2009 — anastrozol 1 mg wzgledem eksemestanu 25 mg.

Dodatkowo w jednym z przeprowadzonych wariantéw analizy wrazliwosci, wykorzystano dane doty-

czace PFS, ORR oraz CBR pochodzace z charakterystyki produktu leczniczego dla palbocyklibu (ChPL
Ibrance 2017, odciecie danych 23 pazdziernika 2015 r.).
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Rycina ponizej przedstawia schemat zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w analizie

poréwnania posredniego.

Wykres 5. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednianymi w porédwnaniu posrednim.

Rose 2003
PAL 125 + FUL e
500
Trial 020/021
Xu 2011
PALOMA-3 Campos 2009
CONFIRM
Zhang 2016 .
FINDER-1
FINDER-2
FINDER-1
FINDER-2
FUL 500
FINDER-1 007250 EFFECT
FINDER-2 SOFEA

Wszystkie badania uwzglednione w pordéwnaniu posrednim stanowity préby wieloosrodkowe,
w wiekszosci miedzynarodowe. Trzy badania (FINDER 1, Zhang 2016 i Xu 2011) przeprowadzono

w pojedynczych krajach azjatyckich.

Badania Trial 0020 i Trial 0021 sg prébami ,blizniaczymi”, ktorych protokoty zaktadaty przeprowa-
dzenie facznej (pooled) analizy statystycznej wynikow. W analizie wtasnej korzystano z publikacji opi-
sujgcych wymienione badania odrebnie (Howell 2002 - Trial 0020, Osborne 2002 - Trial 0021), jak
i podajgcych wyniki analizy facznej (Robertson 2003, Howell 2005). W przypadku odnoszenia sie
w analizie wiasnej do badan Trial 0020 i Trial 0021 traktowanych facznie stosowano oznaczenie Trial
0020/0021. Podobnie badaniami o bardzo zblizonej metodyce, poréwnujacych te same interwencje,
sq pary préb FINDER 1 i FINDER 2 (pierwsze przeprowadzone w populacji japonskiej, a drugie — ,,za-
chodniej”) oraz CONFIRM i Zhang 2016 (mniejsze badanie Zhang 2016 przeprowadzono w celu po-
twierdzenia w chinskiej populacji wynikdw uzyskanych uprzednio w duzym, miedzynarodowym ba-

daniu CONFIRM).

Wiekszos¢ publikacji zawierata informacje dotyczace Zzrédta finansowania badania (z wyjgtkiem badan
EFECT i Rose 2003). Osiem badan zostato sfinansowanych przez firme AstraZeneca, dwa — przez Pfi-

zer; badanie SoFEA byto wspoétfinansowane przez fundacje Cancer Research UK.
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Badania w wiekszosci (10 na 12) zostaty zaprojektowane w celu analizy typu wyzszosci (superiority)
jednej z badanych interwencji nad innymi, uwzglednionymi jako grupy kontrolne. W dwdch przypad-
kach (Trial 0020 i Trial 0021) poza hipoteza wyzszosci zbadano takze hipoteze non-inferiority (retro-
spektywnie). W badaniach FINDER 1 i FINDER 2 hipotezy nie byty formutowane — badania te miaty na
celu wskazanie optymalnego schematu dawkowania fulwestrantu sposrdd trzech poréwnywanych,
a wnioskowanie statystyczne oparto o statystyke opisowg (przedziaty ufnosci). Ponadto nie w kazdym
badaniu hipoteza wyzszosci zostata poddana formalnym testom statystycznym — w badaniach Zhang
2016 i Campos 2009 wnioskowanie réwniez oparto o statystyki opisowe, z uwagi na deklarowany
brak mocy statystycznej wykrycia réznic w skutecznosci pomiedzy interwencjami. W badaniu Xu 2011
testowano hipoteze superiority, ale w publikacji nie podano informacji umozliwiajacych stwierdzenie,

czy moc badania byta wystarczajgca do statystycznej oceny rdéznic.

Pierwszorzedowym (gtéwnym; zwigzanym z gtéwnym celem badania) punktem kornicowym w bada-
niach wiaczonych do poréwnania posredniego najczesciej byt czas do progresji choroby (TTP; bada-
nia: Trial 0020, Trial 0021, Xu 2011, EFECT, Rose 2003) lub przezycie bez progresji choroby (PFS; ba-
dania: PALOMA-3, CONFIRM, Zhang 2016, SoFEA); rzadziej — odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR;
badania FINDER 1, FINDER 2), a w jednym badaniu — odpowiedZ na leczenie w ocenie przerzutéw
trzewnych (Campos 2009). Szczegdtowe informacje o punktach korncowych wigczonych do poréwna-
nia posredniego i ich definicjach w poszczegdlnych badaniach podano w odrebnym rozdziale (rozdz.

1.6.4.).

Okres obserwacji w badaniach na ogét nie byt ograniczany do zdefiniowanego okresu czasu — w za-
leznosci od celdw badania (zwtaszcza oceny lub braku oceny catkowitego przezycia) obserwacja mo-
gta by¢ prowadzona do wystgpienia okreslonego zdarzenia chorobowego (progresji lub zgonu), albo
wystgpienia ocenianych zdarzen u okreslonej proporcji pacjentek. Warto$é mediany okresu obserwa-
cji podano w publikacjach z czterech badan: PALOMA-3 (5,6 miesiecy w momencie odciecia danych
do analizy wstepnej i 8,9 mies. — do analizy koricowej), Trial 0020 i Trial 0021 (14,4 mies. — odrebna
analiza wynikéw Trial 0020; 16,8 mies. - odrebna analiza wynikow Trial 0021; 15,1 mies. i 27,0 mies.
— analizy faczne) i SoFEA (37,9 mies.). W badaniu CONFIRM analize pierwotng (ocena wyniku I-
rzedowego — PFS) przeprowadzono po zgonie > 50% pacjentek, a koficowa analize OS — po zgonie
>75% chorych. W badaniu Zhang 2016 obserwacje w badaniu prowadzono do wystgpienia > 150
zdarzen PFS (progresji lub zgondw) i ukoriczenia wstepnej oceny odpowiedzi wg RECIST u wszystkich
pacjentek poddanych randomizacji. W badaniu Xu 2011 moment odciecia danych do analizy wyzna-
czato wystgpienie progresji lub zgonu u co najmniej 50% pacjentek. W badaniach FINDER 1, FINDER 2

obserwacja trwata przez co najmniej 24 tygodnie, w badaniu Campos 2009 — przez co najmniej 180
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dni, a w badaniu EFECT — do zgonu. W badaniu Rose 2003 obserwacja w pierwszej fazie badania zo-
stata zaplanowana na 12 mies., a kolejne 18 mies. obserwacji przeprowadzono w fazie wydtuzone;j

(tacznie 30 mies.).

Liczebnos¢ préb, biorgc pod uwage wytgcznie ramiona badan wtaczone do metaanalizy sieciowej,
wynosita od 736 oséb w badaniu CONFIRM do 130 w badaniu CAMPOS, przy czym w wiekszosci préb
(CONFIRM, Rose 2003, EFECT, PALOMA-3, SoFEA, Trial 0020, Trial 0021) uwzgledniono co naj-

mniej 400 chorych.

Skutecznos$¢ analizowano na ogét w populacjach pacjentek poddanych randomizacji (ITT) lub zblizo-
nych (mITT), natomiast definicje populacji przyjmowane w ocenie bezpieczenistwa byty zréznicowane

pomiedzy badaniami (PP, ITT lub mITT).

Zestawienie kluczowych charakterystyk metodyki badan wtgczonych do poréwnania posredniego

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do poréwnania posredniego.

Klasyfikacja Moc
. Hipoteza AOTMIT/ Okres obser- . > . Liczba osrod-
:EGERIT . - staty- Liczebnos¢ grup Typ analiz . Sponsor
LELENZ] punktacja EL ] kow
styczna
Jadad
PALOMA-3
(Turner mediana: 5,6
;Zii;/ggsltg ] superiorit 1A/ (a wn.:,ltes.na)' tak PAL125 +FUL500vs  ITT, bezpie- (mi jf 4naro— Pfizer
” Perionty  (ra;pa;wy) ‘2 WetePnal FUL500:347vs 174  czefistwo &azy
Harbeck 8,9 mies. dowe)
2016, Verma (a. koricowa)
2016)
ITT (skutecz-
(D(;??e/’f IZROA.ZO superiorit, Wy 224t tak FUL 500 vs FUL 250: MER 712 (milzdsz - AstraZeneca
; ! P y (R2;B2;W1) B ve. 362 vs 374 (bezpieczen- cazy
Di Leo 2014) narodowe)
stwo)
ITT (skutecz-
FUL 250 vs FUL
FINDER 1 11A/3 nos¢), PP 40
brak? s 224 tyg. tak  500/250 vs FUL 500: - . . AstraZeneca
(Ohno 2010) (R1;B1;W1) 45 vs 51 vs 47 (bezpieczen- (Japonia)
stwo)
FINDER 2 S FUL 250 vs FUL 'TICE:':)‘“;;Z 34
(Pritchard brak? (R1;B1;W1) > 24 tyg. tak  500/250 vs FUL 500: o ie'czeﬁ- (miedzy- AstraZeneca
2010) o 47 vs 51 vs 46 o narodowe)
stwo)
ITT (skutecz-
L I1A/5 . FUL 500 vs FUL 250: nosc), PP 23
3 > ’
Zhang 2016 superiority (R2;B2;W1) > 24 tyg. nie 111 vs 110 (bezpieczen- (Chiny) AstraZeneca
stwo)
Tbiowetl superio i, o anal T shutecz
SYFSALSY, 11A/1 o ) FUL250vs ANA1:  nos¢), mITT 83 (miedzyna-
2002, Rober- retrospektywnie (R1;80;W0) zie tacznej - tak 222 vs 229 Cemmiea} e AstraZeneca
tson 2003, noninferiority e 15,1i27,0 SFt)WO)
Howell 2005) mies.)
Trial 0021 iuperi:trity,' I1A/2 mediana 16,? ok FUL250vs ANA 1: T ’(fkutecz- V\\Ilvizlz):rs;]r;dl:;- Astrazencca
(Osborne retrospektywnie (RO;B2;W0) Mies. (w anali- 206 vs 194 nos¢), mITT Y

2002, Rober- ~ noninferiority zie tacznej - (bezpieczen- Pin.)
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Klasyfikacja

. Hipoteza AOTMIT/ Okres obser- Moc . > . Liczba osrod-
:ELERIT . . staty- Liczebnos¢ grup Typ analiz . Sponsor
badawcza punktacja wagjit . kow
Jadad y
tson 2003, 15,1i27,0 stwo)
Howell 2005) mies.)
~ITT (skutecz-
Xu 2011 superiority R 1'?2/‘\1,\/ 1) > 24 tyg. FUL 1225 10 \;’: ﬁl\;A L nos¢ i bezpie- 19 (Chiny)  AstraZeneca
T czeristwo)
ITT (skutecz- 138
EFECT L IA/4 FUL 500/250 vs EXE nos¢), mITT .
> 5 -
(Chia2008)  SUPErOM pipawy)  Z2AWET WK 00016342 (bezpieczen- (m'ZifA‘I'g)ar° bd.
stwo)
ITT (skutecz-

SOFEA - IA/3  mediana 37,9 FUL500/250vs EXE  nodd), miTT ,_ S° Cancer Re-
(Johnston superiority® X tak : , (miedzynaro- search UKi
(R2;BO;W1) mies. 25: 231 vs 249 (bezpieczen-

2013) - dowe) AstraZeneca
ITT (skutecz- 112
L 11A/3 L LET 2,5 vs ANA 1: nos$¢), mITT .
Rose 2003 superiority (R2:B0;W1) max 30 mies. tak 356 vs 357 (bezpieczen- (mgiz\:l/z)aro bd.
stwo)
mITT? (sku-
tecznos¢, 39
Campos . 11A/3 . . EXE 25 vs ANA 1: . ! ) ,
> - -
2009 superiority® (R2:B0;W1) > 180 dni nie 65 vs 65 bezpieczen- (miedzynaro Pfizer
stwo), EE® dowe)
(skutecznosc)

N o u »

jezeli nie podano $redniej, mediany ani minimalnego okresu obserwacji w tabeli podawano okres minimalny wynikajacy z definicji
ocenianych punktéw koricowych (np. minimalnego czasu utrzymywania sie StD w przyjetej definicji CBR);

celem badania byt wybér optymalnego schematy dawkowania fulwestrantu, wnioskowanie na podst. przedziatéw ufnosci;

brak formalnego testu hipotez, ale zaktadano przewage FUL 500 nad FUL 250 (celem badania byto uzyskanie wyniku PFS zblizonego do
uzyskanego w badaniu CONFIRM, tj. HR FUL 500 vs FUL 250 < 1);

FUL 500/250 vs EXE 25 (ocena czasu do wystgpienia progresji);

chore obserwowane do zgonu;

zatozono na podstawie dostepnych danych;

badanie zaplanowano w 2 etapach: gtéwna faza przez pierwsze 12 miesiecy i w przypadku wykazania korzysci w populacji ogdlnej w 12.
miesigcu > faza wydtuzona: dodatkowe 18 miesiecy;

ostatecznie odstgpiono od formalnego testu hipotezy ze wzgledu na wtgczenie mniejszej liczby pacjentek, niz zaplanowano (brak mocy
statystycznej);

skutecznosé: wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktére otrzymaty =1 dawke leku i dla ktérych dostepne byty dane z oceny
skutecznosci; bezpieczenstwo - wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktére otrzymaty 21 dawke leku;

populacja, z ktérej wykluczano pacjentki, ktére (1) zostaty wycofane z badania przed oceng odpowiedzi na leczenie (w ciggu pierwszych
8 tyg. terapii z jakiejkolwiek przyczyny, w tym wczesne PD, lub po 8. tygodniu z przyczyn innych niz PD ale przed mozliwoscig potwier-
dzenia odpowiedzi na leczenie) lub (2) w przypadku ktérych doszto do znacznego naruszenia zasad protokotu (jak zastosowanie niedo-
zwolonych lekéw lub generalne, uporczywe niestosowanie sie do zalecen);

ITT — wszystkie pacjentki poddane randomizacji; PP — per-protocol (analiza w grupach zgodnych z otrzymanym leczeniem); EE — pacjentki,
u ktérych mozliwa byto ocena skutecznosci (efficacy-evaluable); mITT — populacja zblizona do ITT (z modyfikacjami).

W tabeli ponizej zebrano podstawowe informacje dotyczace kompletnosci analiz (stopien utraty cho-

rych — wykluczenie z analizy skutecznosci lub bezpieczeristwa) oraz przyczyn wycofywania leczenia

w badaniach witgczonych do poréwnania posredniego. Przedstawione dane wskazujg na wysoki stop-

nien kompletnosci danych w kazdym z wigczonych badan — analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

obejmowaty co najmniej 98% chorych poddanych randomizacji. Do wycofania leczenia (ukoriczenia

leczenia w badaniu) dochodzito najczesciej w wyniku progresji choroby.
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Tabela 27. Kompletnosc danych i gtdwne przyczyny przerywania leczenia w badaniach wtgczonych do
poréwnania posredniego.

Badanie

Analiza

skutecznosci

(ITT)

Analiza

bezpieczenstwa

(PP)

ogoétem

Wycofanie leczenia

z powodu PD

z powodu AEs

Kontynuacja

terapii®

PALOMA-3

CONFIRM*

FINDER 1

FINDER2

Zhang 2016

Trial 0020

Trial 0021

Xu 2011

EFECT

SOFEA

Rose 2003

Campos 2009

PAL 125 +
FUL 500

FUL 500

FUL 500

FUL 250

FUL 250

FUL 500/250

FUL 500

FUL 250

FUL 500/250

FUL 500

FUL 500

FUL 250

FUL 250

ANA 1

FUL 250

ANA 1

FUL 250

ANA 1

FUL 500/250

EXE 25

FUL 500/250

EXE 25

LET 2,5

ANA 1

EXE 25

347

174

362

374

45

47

47

46

111

110

222

229

206 (100%)

194 (100%)

121 (100%)

113 (100%)

351

342

231

249

356
(353 PP)

357
(352 PP)

64 (98,5%)*

345 (99,4%)

172 (98,9%)

361 (99,7%)

374 (100%)

45 (100%)

51 (100%)

46 (97,9%)

47 (100%)

50 (98,0%)

46 (100%)

109 (98,2%)

110 (100%)

219 (98,6%)

230 (100,4%)

204 (99,0%)

193 (99,5%)

121 (100%)

113 (100%)

351 (100%)

340 (99%)

230 (99,6%)

247 (99,2%)

356 (100%)

356 (99,7%)

64 (98,5%)

154 (44,6%)

121 (70,3%)

1. odciecie:

320 (88,4%)/

2. odciecie:

349 (96,4%)

1. odciecie:

343 (91,7%)/

2. odciecie:
366 (97,9%)

bd.

bd.

bd.

36 (76,6%)

34 (66,7%)

32 (69,6%)

82 (73,9%)

87 (79,1%)

188 (84,7%)

196 (85,6%)>

bd.3

bd.?

93 (76,9%)

73 (64,6%)

314 (89,5%)

312 (91,2%)

222 (96,1%)

237 (95,2%)

316 (88,7%)

323 (90,5%)

11 (16,9%)

126 (81,8%)

107 (88,4%)

258 (71,3%)/

bd.

278 (74,3%)/

bd.

bd.

bd.

bd.

31 (66,0%)

25 (49,0%)

27 (58,7%)

bd.

bd.

178 (80,2%)

187 (81,7%)?

164 (79,6%)*

163 (84,0%)°

80 (66,1%)

61 (54,0%)

bd.

bd.

207 (89,6%)

213 (85,5%)

274 (77,0%)

275 (77,0%)

8(12,3%)

14 (9,1%)

3(2,5%)

8(2,2%)/
bd.

6 (1,6%)/
bd.

bd.

bd.

bd.

2 (4,3%)

2 (3,9%)

4 (3,6%)

2(0,9%)

4(1,7%)?

bd.3

bd.?

2(1,7%)

4(3,5%)

bd.

bd.

8 (3,5%)

9 (3,6%)

10 (2,8%)

7 (2,0%)

bd.

bd.

bd.

41(11,3%)/
13 (3,6%)

31(8,3%)/
8 (2,1%)

bd.

bd.

bd.

11 (23,4%)

16 (31,4%)

14 (30,4%)

27 (24,3%)

23 (20,9%)

bd.

bd.

bd.

bd.

28 (23,1%)

40 (35,4%)

37 (10,5%)

28 (8,2%)

8 (3,5%)

10 (4,0%)

37 (10,4%)

30 (8,4%)

bd.
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Analiza Analiza Wycofanie leczenia .
Kontynuacja

terapii®

Badanie skutecznosci  bezpieczenstwa
(1ITT) (PP) ogoétem z powodu PD  z powodu AEs

ANA 1 64 (98,5%)* 64 (98,5%) 10 (15,4%) 7 (10,8%) bd. bd.

A w momencie odciecia danych dla gtéwnej/koficowej analizy;

! w badaniu przedstawiono wyniki dla dwdch dat odciecia danych: pierwsze odciecie danych dotyczyto analizy gtéwnego punktu korico-
wego PFS, drugie odciecie danych — dla analizy przezycia;

2 dane o liczbie chorych z niepowodzeniem terapii — sposréd tych chorych, u 94,7% vs 95,4% spowodowane byto PD, u 1,1% vs 2,0% AEs,
u 1,1% vs 0,5% wycofaniem zgody;

3 94% niepowodzen w wyniku PD: 164 (79,6%) vs 163 (84,0%); pozostate przyczyny niepowodzenia leczenia: AEs, ztamanie protokotu
i wycofanie zgody;

4 populacja mITT (w nawiasie podano odsetek z populacji ITT).

W tabeli ponizej przedstawiono pogtebiong ocene ryzyka btedu systematycznego (,risk of bias”)

przeprowadzono przy uzyciu metody zalecanej przez Cochrane Collaboration (Higgins 2011).
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Tabela 28. Ocena ryzyka bfedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.

Procedura randomiza-

cji (selection bias)

Utajenie randomizacji

(selecition bias)

Zaslepienie pacjen-
tow i personelu
medycznego (per-
formance bias)

Zaslepienie oceny
wynikéw (detection
bias)

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezen-
tacja wynikéw
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

analiza skutecznosci — wszystkie randomi- dostepny protokot;
centralna podwdjne zaslepie- podwadjne zaslepie- zowane pacjentki; analiza bezpieczeristwa = wigkszos¢ punktow nie zidentyfi-
PALOMA-3 o k | . . . ! .
ze stratyfikacja s em e nie nie —99,2%; zadna z chorych nie zostata zadeklarowanych kowano
utracona z obserwacji opisana
tak (k t ‘o s . o liza skut Sci— tki domi- . .
komputerowa, bloko- El{sempr e podwajne zaslepie- podwajne zaslepie- dnaliza sku .eczm?sc' szzys I? ran ,oml brak dostepu do nie zidentyfi-
CONFIRM o prowadzona przez ik ik zowane pacjentki; analiza bezpieczeristwa X
wa, ze stratyfikacja o nie nie . protokotu badania kowano
zaslepiony personel) —99,9%; podano przyczyny wykluczenia
. . . . . . analiza skutecznos$ci — wszystkie randomi- . X
K K z a ~ a 3 . : K L
EINDER 1 brak opisu metf)dy brak opisu .met?dy podwo;ne: zaslepie: podwomg zaslepie: L W brak dostepu dc? nie zidentyfi
randomizacji randomizacji nie nie X protokotu badania kowano
—99,3%; podano przyczyny wykluczenia
. . . . . . analiza skutecznos$ci — wszystkie randomi- . X
K K z a ~ a 3 . : K L
FINDER2 brak opisu fnetf)dy brak opisu .met?dy podwo;nej zaslepie: podwome: zaslepie: L W brak dostepu dc? nie zidentyfi
randomizacji randomizacji nie nie . protokotu badania kowano
—99,3%; podano przyczyny wykluczenia
. . . . analiza skutecznosci — wszystkie randomi- .. .
z a ~ a 3 . ! K L
Zhang 2016 central.na, . tak (centralna) podwomej zadlepie pOdWOJan zaslepie zowane pacjentki; analiza bezpieczeristwa brak dostepu dc? nie zidentyfi
ze stratyfikacjg nie nie o . protokotu badania kowano
—99,1%; podano przyczyny wykluczenia
. . analiza skutecznosci — wszystkie randomi- . .
Trial 0020 brak opisu .met?dy brak opisu .met?dy brak zaslepienia brak zaslepienia zowane pacjentki; analiza bezpieczeristwa ELSCERT dc? nie zidentyfi-
randomizacji randomizacji . R protokotu badania kowano
—99,6%; nie podano przyczyn wykluczenia
. . .- oo .. o analiza skutecznosci — wszystkie randomi- . .
Trial 0021 brak opisu .met?dy brak opisu .metf)dy podwo;ne. zaslepie- pOdWOjne. zaslepie- e e brak dostepu dc? nie zidentyfi-
randomizacji randomizacji nie nie . R protokotu badania kowano
—99,3%; nie podano przyczyn wykluczenia
. . . e . 0 analiza skutecznosci i bezpieczeristwa — . )
Xu 2011 brak opisu .met?dy brak opisu .metf)dy podwo;ne. zaslepie- pOdWOjne. zaslepie- e brak dostepu dc? nie zidentyfi-
randomizacji randomizacji nie nie k protokotu badania kowano
podano przyczyny wykluczenia
EFECT brak opisu .met?dy brak opisu .metf)dy podwc')jne. zaslepie- podwéjne. zaslepie- :gjvléfes::éf:rf:k?f:;Hvizzzztzkplfercizggtnvv; brak dostepu dc? nie zidentyfi-
randomizacji randomizacji nie nie ) . protokotu badania kowano
—99,7%; nie podano przyczyn wykluczenia
LS EH R R AUBPE IR analiza skutecznosci — wszystkie randomi-
komputerowa, bloko- komputerowa, bloko- nie dotyczyto inter- nie dotyczyto inter- . . . b . , brak dostepu do nie zidentyfi-
SOFEA o o o . o .~ zowane pacjentki; analiza bezpieczenstwa X
wa, ze stratyfikacja wa, ze stratyfikacja wencji nie ocenianej  wencji nie ocenianej protokotu badania kowano

w analizie

w analizie

—99,4%; podano przyczyny wykluczenia




Rose 2003

Campos 2009
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Procedura randomiza-
cji (selection bias)

brak opisu metody
randomizacji, stratyfi-
kacja: osrodek

ze stratyfikacja

Zaslepienie pacjen-
tow i personelu
medycznego (per-
formance bias)

Utajenie randomizacji
(selecition bias)

brak opisu umozliwiaja-
cego oceng utajenia
randomizacji

brak zaslepienia

brak opisu umozliwiaja-
cego ocene utajenia
randomizacji

brak zaslepienia

Selektywna prezen-
tacja wynikow
(reporting bias)

Inne czynniki

Zaslepienie oceny
(other bias)

wynikow (detection
bias)

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

nie zidentyfi-
kowano

analiza skutecznosci — wszystkie randomi-
zowane pacjentki; analiza bezpieczeristwa
—99,9%; podano przyczyny wykluczenia

brak dostepu do

brak zaslepienia protokotu badania

analiza skutecznosci dla wynikéw wtgczo-
nych do metaanalizy sieciowej — 98,5%;
analiza bezpieczenstwa — 98,5%; podano
przyczyny wykluczenia

nie zidentyfi-
kowano

brak dostepu do

PRl EREE protokotu badania
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Ogotem wigczone badania charakteryzowaty sie niskim lub umiarkowanym ryzykiem bteddéw syste-
matycznych. W 8 badaniach opis randomizacji nie byt wystarczajgco precyzyjny do oceny poprawno-
$ci randomizacji i/lub stwierdzenia, czy randomizacja byta odpowiednio utajona. Wiekszos¢ badan
byta podwdjnie zaslepiona, a w przypadku pozostatych brak zaslepienia nie byt zwigzany z wysokim
ryzykiem btedu (w odniesieniu do oceny punktédw koricowych uwzglednionych w niniejszej analizie
sieciowej). Stopnien utraty pacjentéw z obserwacji byt bardzo niski (<3%). Mozliwos$¢ oceny selek-

tywnej prezentacji wynikdw byta ograniczona z uwagi na brak dostepu do protokotéw badania.

Wykres 6. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréw-
nania posredniego.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych \

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic  m Wysokie ryzyko

1.6.2. Porownanie populacji badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim

1.6.2.1. Opis kryteridow selekcji

Do opisywanych badan wtgczano chore na zaawansowanego raka piersi (ABC, z ang. advanced bre-
ast cancer) — miejscowo zaawansowanego (LABC, z ang. locally advanced breast cancer) lub przerzu-
towego (MBC, z ang. metastatic breast cancer), po wczesniejszej hormonoterapii. Populacja badania

Campos 2009 byta ograniczona do MBC z przerzutami do narzadéw trzewnych.

Populacje wszystkich rozpatrywanych badan obejmowaty pacjentki po menopauzie. Do badania PA-
LOMA-3 kwalifikowano réwniez chore przed- lub okotomenopauzalne, przy czym w tej grupie pa-
cjentek wymagano dodatkowo prowadzenia terapii hamujgcej czynnosé jajnikow (goserelina, stoso-

wana od co najmniej 4 tygodni przed randomizacj3).

Obecnosé ekspresji receptorow hormonalnych (ER+ albo ER+ i/lub PgR+) stanowita kryterium wtg-

czenia we wszystkich badaniach, z wyjgtkiem préby Rose 2003, ktdéra obejmowata takze chore n
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raka o nieznanym statusie obu receptoréw — ER i PgR oraz badan Trial 0020 i Trial 0021, do ktdrych
kwalifikowano takze pacjentki, u ktérych stwierdzono wrazliwosé na hormonoterapie (wczesniejszg),
bez wzgledu na stan ekspresji receptoréw. Do pieciu badan (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, Zhang

2016, Xu 2011) kwalifikowano wytgcznie chore z ekspresjg receptora estrogenowego (ER+).

Do badania PALOMA-3 kwalifikowano wytacznie chore na raka nie wykazujacego nadekspresji recep-
tora HER2 (HER2-), natomiast w pozostatych badaniach populacja badan nie byta selekcjonowana
pod katem tego czynnika rokowniczego. Z dostepnych danych dotyczacych wyjsciowych charaktery-
styk wigczonych préb mozna wnioskowaé, ze takze préby pozostatych badan ztozone byty

w przewadze z chorych na raka HER2-ujemnego.

Do wszystkich badan wiaczano chore w progresji lub wznowie raka piersi, po wczesniejszej hormo-
noterapii, ktéra mogta by¢ stosowana jako leczenie adjuwantowe (uzupetniajace) lub jako pierwsza

linia hormonoterapii choroby zaawansowanej. W _przypadku pacjentek, poddanych ostatniej hormo-

noterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego, wymagano aby do progresji lub wznowy raka piersi

doszto: w 6 badaniach (PALOMA-3, CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, Zhang 2016) — w trakcie prowa-
dzenia uzupetniajacej HTH lub w okresie roku od jej zakoriczenia; w pozostatych badaniach —
w trakcie adjuwantowej HTH lub w okresie 6 mies. (EFECT) od jej zakonczenia; w trakcie adjuwanto-
wej HTH, ktéra musiata by¢ prowadzona przez co najmniej rok (SoFEA) lub przez co najmniej 6 mie-
siecy (Rose 2003); w trakcie lub po adjuwantowej HTH, bez okreslenia czasu jej trwania (Campos
2009); w trakcie adjuwantowej HTH, bez okreslenia czasu jej trwania (Trial 0020/0021) albo po adju-

wantowej HTH, bez okreslenia momentu nawrotu (Xu 2011). W _odniesieniu do chorych, ktére byty

uprzednio poddawane hormonoterapii choroby zaawansowanej, do badan wtgczano pacjentki,

u ktdrych doszto do progresji raka piersi: w trakcie HTH 1. linii (PALOMA-3, Trial 0020/0021, Xu 2011,
EFECT, Rose 2003) lub do miesigca (PALOMA-3) lub 6 mies. (SoFEA) od jej zakonczenia; w trakcie HTH
choroby zaawansowane;j 1. linii, o ile do wznowy po wczesniejszej HTH uzupetniajacej doszto po > 1
roku albo chorobe zaawansowang rozpoznano de novo (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, Zhang 2016)
lub w trakcie HTH choroby zaawansowanej 1. linii prowadzonej przez co najmniej 8 tyg. (Cam-

pos 2009).

Wymagania dotyczace lekéw stosowanych we wcze$niejszej hormonoterapii byly zréznicowane
i obejmowaty koniecznosé: wczesniejszego leczenia tamoksyfenem w ramach adjuwantowej HTH
przez chore przed lub w trakcie menopauzy, wtgczanych do badania z uwagi na progresje po roku od
tej terapii (PALOMA-3); wczesniejszego leczenia inhibitorami aromatazy przez kobiety po menopau-
zie (PALOMA-3); wczesniejszego leczenia antyestrogenowego lub inhibitorami aromatazy przez ko-

biety wtgczane w progresji na hormonoterapii choroby zaawansowanej (CONFIRM); wczesniejszego,
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leczenia antyestrogenowego — w adjuwancie lub chorobie zaawansowane] (Xu 2011, Campos 2009);
wczesniejszego leczenia niesteroidowymi inhibitorami aromatazy — w adjuwancie lub chorobie zaa-
wansowanej (EFECT, SOFEA); wznowy lub progresji po HTH z udziatem tamoksyfenu, toramifenu lub
inhibitora aromatazy — w ramach HTH uzupetniajgcej lub choroby zaawansowanej (Zhang 2016) oraz
opornosci na tamoksyfen (Rose 2003, Campos 2009). Do badania PALOMA-3 nie wigczano pacjentek
leczonych uprzednio fulwestrantem lub ewerolimusem; do badan Trial 0020 i Trial 0021 — leczonych
fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy oraz chorych stosujgcych analogi LHRH w ciggu trzech
poprzedzajgcych miesiecy, a do badania EFECT — leczonych wczesniej fulwestrantem lub eksemesta-

nem.

W wiekszosci witgczonych préb dozwolone byto przebycie nie wiecej niz jednej linii chemioterapii
zaawansowanego raka piersi (PALOMA-3, CONFIRM, FINDER 2, Zhang 2016, EFECT, SoFEA, Rose
2003, Campos 2009), z wyjatkiem badan Trial 0020/0021 i Xu 2011, do ktérych wtaczano takze pa-
cjentki po 2 liniach CTH choroby zaawansowanej. W publikacji z badania FINDER 1 nie podano infor-

macji o kryteriach wtaczenia odnoszacych sie do wczesniejszego leczenia cytotoksycznego.

Do badan witgczano chore w dobrym ogélnym stanie zdrowia (ECOG/WHO 0-2). Kryterium stanu
zdrowia nie zostato podane w publikacjach z badan CONFIRM, FINDER 1 i FINDER 2, niemniej wyj-
Sciowa charakterystyka prob FINDER 1 i FINDER 2 wskazuje, ze proba objeta pacjentki w stanie 0-2,

jedynie w badaniu CONFIRM wyjsciowy ogdlny stan zdrowia witgczonych pacjentek jest nieznany.

Populacja badan obejmowata pacjentki z chorobg mozliwg do oceny (ognisko pierwotne lub przerzu-
ty), w tym wytacznie z chorobg mierzalng (FINDER 1, FINDER 2, Campos 2009) lub takze chorobg nie-
mierzalng, ale mozliwg do oceny (PALOMA-3, CONFIRM, Zhang 2016, Trial 0020/0021, EFECT, Rose
2003). W kryteriach wtgczenia do Xu 2011 i SoFEA brak odniesienia do omawianego czynnika;
z charakterystyk wymienionych préb wynika, ze w wiekszosci sktadaty sie one z pacjentek z chorobg

mierzalng.

Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. przerzuty do modzgu i/lub opon mdzgowo-
rdzeniowych (PALOMA-3, CONFIRM, EFECT, Rose 2003, Trial 0020/0021) oraz przerzuty do narzagddw
trzewnych (ogétem lub do okreslonych narzagdéw trzewnych — watroby lub ptuc), okreslane jako ,0b-
jawowe”, ,zagrazajgce zyciu”, ,masywne”, ,rozlegte”, obejmujace okreslong objetos¢ narzadu
(>50%) lub ,,szybka progresja w obrebie narzagdéw trzewnych” (co najmniej jedno z wymienionych
kryteriow w kazdym z badan). Na ogét z udziatu w badaniach dyskwalifikowata réwniez obecnosé¢
innego nowotworu ztosliwego lub innych powaznych standw wspdtistniejgcych i/lub nieprawidtowo-

Sci w wynikach badan laboratoryjnych.
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Szczegdtowo kryteria selekcji chorych do poszczegdlnych préb klinicznych zestawiono w tabeli (Tabe-

la 29).
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Tabela 29. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.

Badanie

PALOMA-3

CONFIRM

FINDER 1

FINDER 2

Charakterystyka nowotworu piersi

Wiaczanie

® LABC lub MBC

e HER2-

® ER+i/lub PgR+

o choroba mierzalna wg
RECIST lub obecnos¢
zmian w kosciach (litycz-
ne lub blastyczne)

o LABC lub MBC

e ER+

e choroba mierzalna
(measurable) lub mozli-
wa do oceny (evaluable)
wg RECIST

® LABC lub MBC

e ER+

o choroba mierzalna
(measurable) wg zmody-
fikowanych kryteriow
RECIST

o LABC lub MBC

e ER+

o choroba mierzalna
(measurable)

Wykluczanie

® niekontrolowane
przerzuty do mézgu

® objawowe przerzuty
trzewne z ryzykiem
wystapienia zagrazaja-
cych zyciu powiktan

o rozlegte zajecie watroby
lub ptuc

e wczesniejsze lub obecne
przerzuty do moézgu lub
opon mdzgowo-
rdzeniowych

® zagrazajace zyciu
przerzuty do narzgdéw
trzewnych

Wymagania odnosnie wczesniejszego leczenia

Wiaczanie

® kobiety po menopauzie®: PD po HTH Als:

- w trakcie lub <1 mies. po terapii w ABC
- <12 mies. od zakoriczenia lub przerwa-
nia terapii adj
o kobiety przed lub w trakcie menopauzy:
PD po HTH:
- w trakcie lub <1 mies. po HTH w ABC
- <12 mies. od zakonczenia lub przerwa-
nia TAM adj
e dozwolono 1 linie CTH w ABC
® nie wymagano, by kwalifikujgca terapia
HTH byta ostatnim stos. schematem
leczenia przed randomizacja, ale wyma-
gano by PD wyst. w trakcie ostatniego
leczenia stos. przed randomizacja

1z ponizszych:

e wznowa w trakcie lub <1 r. od zakoricze-
nia adj HTH

e wczesniejsza HTH antyestrogenowa lub
Als, jako leczenie 1. linii (jezeli wznowa

wystapita po >1 r. od ukoriczenia adj HTH

lub rozpoznano ABC de novo)
1z ponizszych:

e wznowa w trakcie lub <1 r. od zakorcze-
nia adj HTH

e progresja w trakcie HTH rozpoczetej po
>1 roku od poprzedniej adj HTH

e progresja w trakcie HTH ABC rozpozna-
nego de novo

1z ponizszych:

e wznowa w trakcie lub <1 r. od zakoricze-
nia adj HTH

e progresja po HTH rozpoczetej po >1 r. od
ukonczenia adj HTH

® progresja po HTH 1. linii ABC rozpozna-
nego de novo

Status menopau-
zalny

Wykluczanie Wiaczanie

o kobiety przed i po
menopauzie

® kobiety po meno-
pauzie:

- obustronna
ooforektomia
wiek 260 lat
wiek <60 lat -
brak miesigczki
212 mies., przy
braku przyczyn
patologicznych i
stezenie estradio-
lui FSH w zakre-
sie pomenopau-
zalnym

® wczesniejsza terapia
schematami zawieraja-
cymi FUL lub EWE,
inhibitory CDK lub
inhibitory $ciezki
PI3K/mTOR

® kobiety po meno-

®>1 linia CTH lub HTH ABC .
pauzie

® kobiety po meno-
pauzie

® >1 przebyta systemowa
terapia przeciwnowo-
tworowa (inna niz 1 HTH
ABC)

o rozlegta RTH lub syste-
mowe leczenie przeciw-
nowotworowe w ostat-
nich 4 tyg.

® kobiety po meno-
pauzie

Pozostate kryteria

Wiaczanie Wykluczanie

o wiek > 18 lat

¢ WHO: 0-2

e odpowiednia
czynnos¢ na-
rzadow we-
wnetrznych

® nieprawidtowe wyniki

badan laboratoryjnych
® powazne stany wspot-
istniejace
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Charakterystyka nowotworu piersi

Badanie

Wiaczanie

o LABC lub MBC

e ER+

o choroba mierzalna (wg
RECIST 1.1) lub niemie-
rzalna z litycznymi lub
lityczno-sklerotycznymi
przerzutami do kosci

Zhang 2016

® LABC lub MBC

® nowotwor wrazliwy na
hormonoterapie (wcze-
Sniejsza wrazliwos¢ na
HTH lub ER+ lub PgR+)

® >1 mierzalny lub ocenial-
ny (niemierzalny) prze-
rzut

Trial
0020/0021

o LABC lub MBC

Xu 2011 eER+

Wykluczanie

® zagrazajace zyciu
przerzuty do narzgdéw
trzewnych

® masywne przerzuty
trzewne zagrazajace
zyciu lub objawowy
rozsiew limfatyczno-
ptucny (zdef. jako zna-
czace zajecie watroby)
lub rozsiew do mézgu lub
opon mézgowych lub
objawowy rozsiew
limfatyczno-ptucny

® masywne przerzuty
trzewne zagrazajace
zyciu lub objawowy
rozsiew limfatyczno-
ptucny

Wymagania odnosnie wczesniejszego leczenia

Wiaczanie

1z ponizszych:

e wznowa w trakcie <1 r. od ukoriczenia
adj HTH?

® PD w trakcie HTH? rozpoczetej po 1 r.
od ukonczenia adj HTH

® PD w trakcie HTH3 1. linii ABC rozpozna-
nego de novo

e obiektywna PD lub nawrét w czasie

adjuwantowej terapii hormonalnej lub 1.

linii HTH w ABC

e dozwolone 2 wczesniejsze CTH w ABC

e spetnienie kryteriéw dla otrzymania
kolejnej linii terapii hormonalnej

e dozwolona terapia bisfosfonianami;
przerzuty do kosci nie podlegaty ocenie
odpowiedzi, ale podlegaty ocenie PD

® nawroét po wezesniejszej adjuwantowej
terapii antyestrogenowej lub progresja
choroby w trakcie pierwszej linii antyes-
trogenowej terapii w ABC

e dozwolone 2 wczesniejsze CTH w ABC

Wykluczanie

o >1 przebyta CTH lub HTH
ABC

o rozlegta RTH lub syste-
mowe leczenie przeciw-
nowotworowe w ostat-
nich 4 tyg.

e terapia z zastosowaniem
izotopu strontu-90
w ostatnich 3 mies.

e wczeshiejsze stosowanie
FUL lub Al w BC

e >1 wczesniejsza HTH w
ABC

e intensywna RTH lub CTH
w okresie 4 tyg. przed
skryningiem

® hormonalna terapia
zastepcza estrogenem w
okresie 4 tyg. przed
randomizacja

® leczenie analogami
LHRH w okresie 3 mies.
przed randomizacja

®>1 wczesniejsza HTH w
ABC

® >2 wczesniejsze CTH w
ABC

e intensywna RTH lub CTH
w okresie 4 tyg. przed
skryningiem

Status menopau-
zalny

Wiaczanie

® kobiety po meno-
pauzie

e kobiety po meno-

pauzie:

- obustronna
ooforektomia

- wiek 260 lat

- wiek 245 lat -
brak miesigczki
212 mies. lub ste-
zenie FSH w za-
kresie pomeno-
pauzalnym

® kobiety po meno-

pauzie:

- obustronna
ooforektomia

- wiek 260 lat

- wiek <60 lat -
brak miesigczki
>12 mies. lub ste-
zenie FSH i estra-
diolu w osoczu w
zakresie pome-
nopauzalnym

Wiaczanie

¢ WHO 0-2

e oczekiwana
dtugos¢ zycia >3

mies.
e WHO: 0-2

¢ WHO: 0-2

Pozostate kryteria

Wykluczanie

® nowotwor ztodliwy inny
niz rak piersi w ciggu
ostatnich 3 lat
e w wywiadzie skaza
krwotoczna lub dtugo-
trwate leczenie prze-
ciwzakrzepowe
nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych

istotne schorzenia
kliniczne lub nieprawi-
dtowe wartosci para-
metréw laboratoryj-
nych mogace zaburzac
ocene bezpieczenstwa
lub interpretacje
wynikow

nowotwor ztosliwy inny
niz rak piersi lub odpo-
wiednio leczony pta-
skonabtonkowy lub
podstawnokomadrkowy
rak skory lub rak szyjki
macicy in situ w ciggu
ostatnich 3 lat
w wywiadzie skaza
krwotoczna
e stos. niezarejestrowa-
nego leku lub leku
bedacego w fazie
badan w okresie 4 tyg.
przed randomizacja
e wartosci parametréw
laboratoryjnych wska-
zujace na uposledzenie
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Charakterystyka nowotworu piersi

Badanie

Wiaczanie

e LABC lub MBC, nieope-
racyjny

e ER+i/lub PgR+

e > 1 zmiana mierzalna
(measurable) lub oce-
nialna - niemierzalna
(assessable, nonmeasu-
rable)*

EFECT

e LABC lub MBC

SOoFEA
o ® ER+i/lub PgR+

® LABC lub MBC

® ER+ i/lub PgR+ lub
nieznany

o choroba mierzalna lub
ocenialna wg kryteriéw
vicc

Rose 2003

Wykluczanie

® zagrazajace zyciu
przerzuty do narzadéw
trzewnych

o przerzuty do mézgu lub
opon mdézgowo-
rdzeniowych

e szybka PD w obrebie
narzaddw trzewnych

® przerzuty do OUN

® obustronne rozproszone
zapalenie naczyn, nowo-
tworowe zajecie ptuc
obejmujace >50%, zapal-
ny rak piersi

Wymagania odnosnie wczesniejszego leczenia

Wiaczanie Wykluczanie

e stos. FUL lub EXE

e intensywna RTH lub CTH
w okresie 4 tyg. przed
wigczeniem

e nawrot w trakcie adj NSAls (lub <6 mies.
od jego zakoriczenia) lub PD w trakcie
NSAIs w ABC

e dozwolona 1 linia CTH w ABC

© PD lub nawrét w trakcie NSAIs (podawa-
nymi 212 mies. w adj lub 26 mies. w 1
linii ABC/MBC)

e dozwolone wczesniejsze neo i adj TAM i
CTH lub 1 linia CTH w MBC po monotera-
pii NSAls trwajacej 26 mies.

® obiektywna progresja w trakcie 1 linii

HTH
e dozwolona 1 wczesniejsza CTH w adj lub e >1 wczesniejsza CTH w
ABC adj lub ABC

e w mniejszym stopniu: kliniczna opornos¢
na leczenie adj TAM stos. > 6 mies., z/bez

Status menopau-
zalny

Wiaczanie

® kobiety po meno-

pauzie:

- obustronna
ooforektomia

- wiek 260 lat

- wiek 45 lat >
brak miesigczki
>12 mies. lub ste-
zenie FSH w za-
kresie pomeno-
pauzalnym

® kobiety po meno-
pauzie

® kobiety po meno-
pauzie

Pozostate kryteria

Wiaczanie

e WHO 0-2

e oczekiwana
dtugos¢ zycia
>3 mies.

e prawidtowa
czynnos$¢ wa-
troby, nerek i
uktadu krwio-
nosnego

e WHO: 0-2

o stabilne
leczenie bisfos-
fonianami 26
mies. lub stos.
z powodu
przerzutéw do
kosci z innym
ocenialnym
(assessable)
miejscem wyst.
choroby

o wiek > 18 lat
¢ WHO: 0-2

Wykluczanie

czynnosci watroby lub
nerek

e istotne schorzenia
kliniczne lub nieprawi-
dtowe wartosci para-
metréw laboratoryj-
nych

e w wywiadzie skaza
krwotoczna lub ko-
niecznos¢ dtugotrwatej
terapii przeciwzakrze-
powej

o nowotwor ztosliwy
inny niz rak piersi lub
odpowiednio leczony
ptaskonabtonkowy lub
podstawnokomdrkowy
rak skory lub rak szyjki
macicy in situ w ciggu
ostatnich 5 lat

e trombocytopenia
(zwiekszone ryzyko
krwawienia podczas IM
iniekcji FUL)

e stos. ogdlnoustrojo-
wych kortykosteroidow
> 15 dni w ciggu 4 tyg.
przed randomizacja

® niekontrolowana
choroba serca




Charakterystyka nowotworu piersi

Badanie

Wiaczanie
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Wymagania odnosnie wczesniejszego leczenia

Wykluczanie Wiaczanie Wykluczanie

CTH adj, z nawrotem w trakcie terapii lub
w <12 mies. od jej zakoriczenia

® masywne przerzuty do
watroby lub tylko prze-
rzuty blastyczne do kosci

Status menopau-
zalny

Wiaczanie

® kobiety po meno-

Pozostate kryteria

Wiaczanie

Wykluczanie

pauzie:
- obustronna
ooforektomia
» - lub brak mie-
e opornosé na TAM . . .
® MBC, przerzuty do e udokumentowana PD, dopuszczalna siaczki z dowolnej @ ECOG.S 2
narzadéw trzewnych jezeli (1 z ponizszych): prayezyny * ocze!(nn{ane
o ER+ i/lub PgR+ - PD w trakcie antyestrogenowej HTH w - wiek <5.6 I.at ' przezycie 23 e nadwrazliwo$¢ na
® przerzuty do narzaddéw MBC trwajjcej 2 8 tyg. e wczesniejsze leczenie brak miesiaczki mies. badane leki
= <5 lat - po- e dozwolone stos.

trzewnych — watroby i
ptuc (przed zmiang
protokotu: watroba,
ptuca/optucna i wezty
chtonne gtebokie)

® mierzalne zmiany w
trzewiach (measurable),
zgodnie z RECIST

Campos
2009

BC:

- systemowa HTH, inna
niz antyestrogenowa

- stos. 21 leku antyes-
trogenowego

- wznowa w trakcie lub po adj antyes-
trogenowej HTH

e < 1 linia CTH, dozwolona jako ostatnia
terapia poprzedzajaca, jezeli przed
wtgczeniem do badania pacjentka byta w
stanie StD lub PD, terapia zostata prze-
rwana na = 4 tygodnie i ustgpity wszyst-
kie ostre AEs zwigzane z CTH
(z wytaczeniem tysienia)

twierdzony ozna-
czeniem stezenia
FSH

wiek 256 lat i
brak miesigczki z
przyczyn natural-
nych 21 roku lub
w wyniku CTH >2
lat lub w wyniku
RTH (zakonczonej
>3 mies. przed
wtaczeniem do
badania)

kortykosteroi-
déw lub bisfos-
fonianéw, pod
warunkiem
rozpoczecia
przed wiacze-
niem do bada-
nia

e inny wspotistniejacy
nowotwor ztosliwy

e eksperymentalne
leczenie selektywnym
modulatorem recepto-
ra estrogenowego

tamoksyfen, toremifen, inhibitor aromatazy — anastrozol, letrozol lub eksemestan;

tamoksyfen, toremifen lub inhibitor aromatazy;

tamoksyfen, toremifen lub inhibitor aromatazy;

wstepnie wigczano pacjentki z > 1 zmiang mierzalng wg RECIST, ale pdzniej zmieniono protokdt w celu uwzglednienia pacjentek ze zmianami przerzutowymi do kosci (litymi lub mieszanymi);

ABC — zaawansowany rak piersi; adj — terapia adjuwantowa; Als — inhibitory aromatazy; CTH — chemioterapia; EWE — ewerolimus; MBC — przerzutowy rak piersi; LABC — miejscowo zaawansowany rak piersi; neo —
terapia neoadjuwantowa; NSAIs — niesteroidowe inhibitory aromatazy; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; HTH — hormonoterapia; RTH — radioterapia; TAM - tamoksyfen

A woN e
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1.6.2.2. Charakterystyka wilqczonej populacji

Ogdtem w badaniach wigczono 4864 kobiet chorych na raka piersi, z czego poszczegdlne interwencje

otrzymywato:
PAL125+FUL500  FUL500  FUL500/250  FUL 250 ANA 1 EXE 25 LET 2,5 tacznie:
N =347 N =740 N = 684 N =1125 N =957 N = 655 N =356 N = 4864

Przecietny wiek pacjentek wtgczonych do poszczegdlnych badan byt zblizony, przy medianach wieku
w poszczegdlnych ramionach badan ksztattujgcych sie w zakresie od 55 (w 2 ramionach badania
Zhang 2016) do 69 (w jednym ramieniu badania FINDER 2) lat. Zdecydowang wiekszo$¢ (>80% proby

PALOMA-3) lub catos¢ (pozostate badania) badanych préb stanowity kobiety po menopauzie.

Populacje wiaczonych badan sktadaty sie z chorych na raka piersi przerzutowego lub miejscowo za-
awansowanego; w jednym badaniu — wyfacznie raka przerzutowego (Campos 2009). We wszystkich
badaniach, w ktérych podano informacje o udziatach LABC i MBC, chore na MBC stanowity zdecydo-
wang wiekszos¢é (> 80% w badaniu PALOMA-3 i > 97% w pozostatych). Ponadto z dostepnych danych
wynika, ze okoto potowe populacji analizowanych badan stanowity pacjentki z przerzutami do narza-
déw trzewnych (od 40% w grupie FUL 500 badania Zhang 2016 do 100% proby Campos 2009). Dane
o mierzalnosci choroby byty dostepne dla wiekszosci badan (z wyjatkiem Rose 2003) i wynika z nich,
ze w kazdym badaniu pacjentki z chorobg mierzalng (measurable disease; ognisko pierwotne lub
przerzuty) stanowity wiekszos¢ (co najmniej 51%) w poszczegdlnych ramionach badan, a w trzech

badaniach stanowity 100% (FINDER 1, FINDER 2 i Campos 2009 — na mocy kryteriow wtaczenia).

W odniesieniu do stanu receptoréow hormonalnych, w tgcznej populacji badan dominowaty chore
na raka z ekspresjg receptora estrogenowego (ER+). W pieciu badaniach (CONFIRM, FINDER 1, FIN-
DER 2, Zhang 2016, Xu 211) chore na raka ER+ stanowity 100% prob, a w kolejnych trzech badaniach
(PALOMA-3, Campos 2009, SoFEA) - > 90%. W badaniach EFECT, Trial 0020 i Trial 0021 wiekszo$¢
(odpowiednio 98%, 77% i 87%) pacjentek chorowata na raka hormonowrazliwego (ER+ lub PgR+);
w tych trzech badaniach nie okreslono proporcji nowotworéw ER+, niemniej na podstawie charakte-
rystyki préb pozostatych badan przeprowadzonych w populacji HR+ (PALOMA-3, Campos 2009, So-
FEA) mozna wnioskowa¢, ze rdwniez w pozostatych prébach zdecydowanie przewazaty nowotwory
ER+. W probie PALOMA-3 udziat chorych bez potwierdzonej ekspresji ER+ w populacji HR+ (PgR+ /
ER- lub nieznany) wynosit 6,3% (33/521), w badaniu Campos 2009 — 5,5% (7/128) a w prébie SoFEA —
0,6% (3/474). Na dominujacy udziat rakdw piersi z ekspresjg receptora estrogenowego w populacji
chorych na raka hormonowrazliwego wskazujg rowniez wyniki réwnolegle przeprowadzonej analizy

efektywnosci palbocyklibu w populacji pacjentek nie poddawanych uprzedniej hormonoterapii ch
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roby zaawansowanej, gdzie (w badaniach, dla ktérych szczegétowe rozktady stanu receptoréw hor-
monalnych byty dostepne) sposrdd okoto 90% chorych z obecnymi receptorami hormonalnymi, tylko
niewielki odsetek populacji (odpowiednio 3,5% i 4,5%) miato ujemny status ER przy PgR-dodatnim
(AKL Ibrance + letrozol 2017). Jedynie w badaniu Rose 2009 udziat nowotworédw HR+ w probie bada-
nia nie przekraczat 50% (47,7%), przy znacznym udziale pacjentek, u ktérych stan receptoréw hor-
monalnych nie zostat oznaczony (> 50%); niemniej w ocenie odpowiedzi na leczenie wyodrebniono

wyniki dla subpopulacji HR+.

Informacje dotyczgce wyjsciowego stanu receptora HER2 podano w czterech badaniach. W badaniu
PALOMA-3 uczestniczyly wytgcznie chore na raka HER2-ujemnego (na mocy kryteriow wtgczenia),
natomiast w badaniach nie dokonujacych selekcji pod tym katem chore z nowotworem HER2-
ujemnym réwniez stanowity wiekszosé préb, odpowiednio 88%, 74% i 59% w badaniach FINDER 1,
FINDER 2 i SOFEA, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze w dwdch ostatnich wymienionych prébach

dos¢ wysokie byty odsetki chorych, u ktérych nie oznaczono stanu HER2 (odpowiednio 22% i 35%).

W badaniach uczestniczyty pacjentki z oceng ogélnego stanu zdrowia wg kryteriéw WHO/ECOG 0-1
(PALOMA-3) lub 0-2 (pozostate, z wyjatkiem badania CONFIRM — brak danych). Informacje o wyjscio-
wym rozktadzie chorych w poszczegdlnych stopniach sprawnosci podano dla szesciu badan i w kaz-
dym z nich udziat chorych o nieuposledzonej sprawnosci (stopien ,,0”) byt najwiekszy i ksztattowat sie
w zakresie od 48% (grupa ANA 1 w badaniu Campos 2009) do 87% (grupa FUL 250 w badaniu FIN-
DER 1). Najmniej liczna byta w kazdym przypadku subpopulacja pacjentek o sprawnosci znacznie
ograniczonej (stopnien ,2”) — najwiekszy udziat takich chorych (9,4%) odnotowano w grupie EXE 25
badania Campos 2009, a w badaniu PALOMA-3, dwdch ramionach badania FINDER 1 i jednym ramie-

niu badania FINDER 2 nie byto ani jednaj chorej o tak uposledzonej sprawnosci.

Informacje dotyczace okresu, w ktérym nastepowata progresja lub wznowa po wczesniejszej hor-
monoterapii byty raportowane w sposdb zréznicowany. W badaniu PALOMA-3 u ponad 70% chorych
leczonych uzupetniajgcg HTH nawrdt nastapit po co najmniej 2 latach od rozpoznania guza pierwot-
nego. W badaniach CONFIRM, FINDER 1 i FINDER 2 najliczniejsze grupy chorych stanowity pacjentki,
u ktérych do progresji/wznowy doszto w trakcie hormonoterapii uzupetniajacej (33-60% ramion) lub
w trakcie hormonoterapii choroby zaawansowanej, rozpoznanej de novo (27-43,5% ramion), przy
mniejszym udziale pacjentek w progresji do ktérej doszto w trakcie HTH wznowy uogdlnionej lub do

roku od uzupetniajacej HTH. Analogicznych podano informacji nie podano w pozostatych pracach.

Udziat chorych, u ktérych hormonoterapie stosowano uprzednio w leczeniu uzupetniajgcym (poope-

racyjnie) wynosit 56% do 97% ramion, a odsetek chorych, u ktérych hormonoterapie stosowano
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w leczeniu choroby zaawansowanej — od 27% do 89% ramion (dane dostepne z badan Zhang 2016,
Trial 0020, Trial 0021 i Campos 2009). Z kolei chemioterapie stosowano wczesniej w leczeniu adju-
wantowym u 41% do 88% poszczegdlnych grup, a w leczeniu choroby zaawansowanej — u 18%

do 37,5% grup (dane dostepne z badan PALOMA-3, Zhang 2016, EFECT i Campos 2009).

Na ogot autorzy z badan podawali, ze poréwnywane grupy byty wtasciwie zbalansowane pod wzgle-
dem wyjsciowych charakterystyk. W publikacji z badania Xu 2011 zwrécono uwage na wyzszy odse-
tek chorych otrzymujgcych wczesniej 2 linie chemioterapii ratujgcej zycie w grupie FUL 250 vs ANA 1
(32% vs 24%), a w badaniu EFECT — na wiecej chorych na raka ER+/PgR+ w grupie FUL 500/250
w poréwnaniu z grupg EXE 25 (67,5% vs 56,4%). Ponadto w badaniu FINDER 1 grupa FUL 500/250
charakteryzowata sie nizszym udziatem chorych na HER2-dodatniego raka piersi niz grupy FUL 250

i FUL 500 (odpowiednio 2,0% vs 13,3% i 14,9%).

W tabeli ponizej (Tabela 30) przedstawiono wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne pa-
cjentek witgczonych do badan wykorzystanych w poréwnaniu posrednim. Dane przedstawiono

w postaci: n (%), o ile nie podano inacze;j.
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Tabela 30. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.

Robertson 2003

PALOMA-3 CONFIRM FINDER 1 FINDER 2 Zhang 2016 . Xu 2011 EFECT Rose 2003 Campos 2009°
Charakterystyka wyjscio- (Trial 0020/0021)
wa
PAL 125 + FUL FUL FUL FUL
FUL 500 FUL500 FUL500 FUL250 FUL 250 500/250 500/250 FUL500 FUL250 FUL250 ANA1 FUL250 ANA1 500/250 EXE 25 500/250 EXE 25 LET 2,5 ANA 1 EXE 25
N 347 174 362 374 45 51 47 47 51 46 111 110 428 423 121 113 351 342 231 249 356 357 64 64
mediana 63,4 66,0
Wiek (zakres) 57 56 61 61 61 62 61 63 69 67 55 55 sre3 $r63 $r53,4 $r54,8 63 63 (IQR: (IQR: 64 63 61 64,5
[lata] (30-88) (29-80) (bd.) (bd.) (50-77) (43-86) (45-83) (42-88) (38-85) (49-85) (26-80) (31-76) (33-89) (33-94) (33-78) (31-77) (38-88) (32-91) 57,0- 59,2- (32-92) (27-88) (43-88) (42-84)
735  750)

ER+:61 ER+: 60
ER+iflub 347 174 362 374 45 51 47 47 51 46 111 110 342 352 wiaczano ER+ 345 336 231 249 173 167  (95,3%) (93,8%)
PgR+  (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (79,9%) (83,2%) 2 (98,3%) (92,8%) (100%) (100%) (48,6%) (46,8%) pgR+:47 PgR+: 40
(73,4%) (62,5%)

ER+ 238 111 241 266 32 36 30 30 32 32 91 89 bd bd 237 193 124 132 102 104 bd bd
iPgR+  (68,6%) (63,8%) (66,6%) (71,1%) (71,7%) (70,6%) (63,8%) (63,8%) (62,7%) (69,6%) (82,0%) (80,9%) ' : (67,5%) (56,4%) (54%) (53%) (29%) (29%) ' !
ER+ lub 33 23 71 63
PeR + bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. (14%) (9%) (20%)  (18%) bd. bd.
Status recepto- wigczano ER+
réw HR 91 48 92 96 13 15 17 16 18 14 20 21 71 91
ER*PER- (26,2%) (27,6%) (254%) (257%) (28,9%) (29,4%) (362%) (34,0%) (353%) (30,4%) (18,0%) (191%) °% B¢ bd bd o gyey  ay%y P4 bd o bd b
ER+ PgR 29 12 1 1 1 2
nieznany bd. bd. (8.0%)  (3,2%) 0 0 0 21%)  (2,0%) 0 0 0 bd. bd. bd. bd. (<1%) (1%) bd. bd. bd. bd.
ERiPgR 64 52 2 1 183 190
mieznany 2% bd. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O s0% (123% © 0 0 0 w0 € G G O bd.
HR- (ER- 2 19
PeR-) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 1% 45% 0 0 0 0 0 0 bd. bd. 0 0
uiemn 347 174 36 50 40 37 37 32 141 142
lemny - (100%)  (100%) (80,0%) (90,8%) (85,1%) (78,7%) (72,5%) (69,6%) (61%)  (57%)
. bd.; 3 8 13 11 bd.; bd.; bd.; bd.; 76 90 bd.; bd.;
Status HER2 - TRicznany o o nie oceniano (6,7%) g 0 (17,0%) (25,5%) (23,9%) nie oceniano nie oceniano nie oceniano nie oceniano (33%) (36%) nie oceniano nie oceniano
dodatni 0 0 & 1 z 2 1 3 12 u
133%) (2,0%) (14,9%) (4.3%) 2,0% (6,5%) 6% 7%
26
0 207 115 bd bd 39 44 40 (55,3%) 31 31 89 89 194 181 41 31
(59,7%) (66,1%) : © (86,7%) (86,3%) (85,1%) |[bd.dla (60,8%) (67,4%) (74%)  (79%) (55,3%) (52,9%) (64,1%) (48,4%)

n=1]

Stan sprawnosci wg witaczano witaczano wtaczano wigczano
ECOG/WHO 20 WHO: 0-2 WHO: 0-2 WHO: 0-2 WHO: 0-2
1 140 59 bd bd 6 6 7 (42,6%) 16 14 27 19 133 149 17 30
(40,3%) (33,9%) : : (13,3%) (11,8%) (14,9%) [bd.dla (31,4%) (30,4%) (22%)  (17%) (37,9%) (43,6%) (26,6%) (46,9)

n=1]
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PALOMA-3 CONFIRM FINDER 1 FINDER 2 Zhang 2016 Ra.bertson 2003 Xu 2011 EFECT Rose 2003 Campos 2009°
Charakterystyka wyjscio- (Trial 0020/0021)
wa
PAL 125 + FUL FUL FUL FUL
FUL 500 FUL500 FUL500 FUL250 FUL 250 500/250 FUL500 FUL 250 500/250 FUL500 FUL500 FUL250 FUL250 ANA1 FUL250 ANA1 500/250 EXE 25 500/250 EXE 25 LET 2,5 ANA 1 EXE 25 ANA 1
1 4 1 5 5 23 12 6 3
20 0 b b0 ey O O gmn @2 @ @%)  (68%) (35%) ©4%  (4,7%)
245 249 wiaczano: choroba
Choroba mierzalna 268 138 240 261 bd.; bd.; 57 66 (57,2%) (58,9%) 83 83 270 270 178 186 bd mierzalna w
(77,2%) (79,3%) (66,3%) (69,8%) wtaczano: choroba mierzalna  wtgczano: choroba mierzalna  (51,4%) (60,6%) (69%) (73%) (76,9%) (78,9%) (77%) (75%) ’ narzadach trzew-
mierzalne przerzuty nych
69 86
(16,1%) (20,3%)
zewia 206 105 239 232 26 28 27 34 4 37 44 52 o i - - 197 198 143 145 185 186 64 64
(59,4%) (60,3%) (66,0%) (62,0%) (57,8%) (54,9%) (57,4%) (72,3%) (80,4%) (80,4%) (39,6%) (47,3%) 213 192 : : (56,1%) (57,9%) (62%) (58%) (52%) (52%) (100%)° (100%)
Obecnos¢ (49,8%) (45,4%)
przerzutow
mieszane”
85 83
- (19,9%) (19,6%) 236 227 37 32 85 87 37 22
kosci bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. (67,2%) (66,4%) (16%)  (13%)  (24%)  (24%) (57,8%) (65,6%)
tylko kosci
LABC 49 25 4 11 1 2 0 1 3 2 8 10 0 0
Stopier (14,1%) (14,4%) (1,1%) (2,9%) (2,2%) (3,9%) (2,1%)  (5,9%) (4,3%) (2,3%)  (2,9%)
Zaawansowa- wigczano chore na wtaczano chore na whaczano chore na wigczano chore na wiaczano chore na
nia choroby v 296 146 358 363 4 49 17 6 18 a4 LABCIUbMBC  LABClubMBC ' o 302 332 LABClub MBC ~ LABC lub MBC 100%;
(85,3%) (83,9%) (98,9%) (97,1%) (97,8%) (96,1%) (100%) (97,9%) (94,1%) (95,7%) (97,4%) (97,1%) wigczano MBC
w trakcie adj 175 169 18 17 28 24 18 15
HTH (48,3%) (45,2%) (40,0%) (33,3%) (59,6%) (51,1%)t (35,3%)F (32,6%)

<12 mies. od <4 <4 16 27 5 2 0 2 3 1
adj HTH m'i s m'i es: (4% (7,2%) (11,1%) (3,9%) (4,3%)  (5,9%) (2,2%)t
wirakcie ~ 42/235  23/124 bd.; bd.; bd.; bd.; bd.; bd.; bd.;

DFI - HTH ABC, (17,9%)  (18,5%) 36 52 10 15 6 5 12 9 wigczano chore po wiaczano chore po wigczano chore po wtaczano chore po wigczano chore po wiaczano chore po  wtgczano chore
wznowa/ poPDpoadj >24 >24 (9,9%) (13,9%) (22,2%) (29,4%) (12,8%) (10,6%) (23,5%)t (19,6%)t niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu  po niepowodzeniu
progresja HTH mies.:  mies.: HTH (def. w HTH (def. w HTH (def. w HTH (def. w HTH (def. w HTH (def. w HTH (def. w

. 186/235 95/124 rozdziale powyzej) rozdziale powyzej) rozdziale powyzej) rozdziale powyzej) rozdziale powyzej) rozdziale powyzej) rozdziale powyzej)
‘;“’Tt;a/':;'z (79.1%) (766%) 130 125 12 17 12 16 18 20
de novo ¥ ¥ (35,9%) (33,4%) (26,7%) (33,3%) (25,5%) (34,0%) (35,3%) (43,5%)
. 5 1 1 1
inne (14%) (03%) ° oy ° O o
adi bd.: 108 103 243 235 217 199 44 39
Wczesdniej- ) wi cza;o o bd.; bd.; (97,3%) (93,6%) (56,8%) (55,6%) wiaczano po (61,8%) (58,2%) wiaczano po (68,8%) (60,9%)
sze leczenie HTH . 3 d P . wigczano po niepowodzeniu wigczano po niepowodzeniu niepowodzeniu niepowodzeniu
systemowe ABC e HTH HTH 35 30 236 226 HTH 313 294 HTH 25 32
(31,5%) (27,3%) (55,1%) (53,4%) (89,2%)  (86,%) (39,1%) (50,0%)
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PALOMA-3 CONFIRM FINDER 1 FINDER 2 Zhang 2016 Ra'bertson 2003 Xu 2011 Rose 2003 Campos 2009°
Charakterystyka wyjscio- (Trial 0020/0021)
. [RiLEES FUL500 FUL500 FUL250 FUL 250 FUL500 FUL 250 i FUL500 FUL500 FUL250 FUL250 ANA1 FUL250 ANA1 AL EXE 25 WL EXE 25 LET 2,5 ANA 1 EXE 25 ANA 1
FUL 500 500/250 500/250 500/250 500/250 !
adi 144 75 98 94 bd bd 147 168 34 26
) (41,5%) (43,1%) 25 37 33 28 25 26 (88,3%) (85,5%) 223 220 : : (41,9%) (49,1%) (53,1%) (40,6%)
(55,6%) (72,5%) (70,2%) (59,6%) (49,0%) (56,5%) (52,1%) (53,4%)
1linia:  1linia:
CTH 107 63 doTu?zczano 4 37 dorlnluszczano do;l)lugczano
apc B08%) (362%)  IMECTH 25 20 (387%) (327%) 87 74 Llinie CTH Llinie CTH 19 2
2fbez zfber nie podano adj czy ABC (22,5%) (18,2%) niepodanoadiczy ;jinie:  2linie: (24,8%) (21,6%) (29,7%) (37,5%)
adj adj ABC 20 12

(16,5%) (10,6%)

A przerzuty mieszane zdefiniowano jako przerzuty do: piersi i/lub facznie do skéry, kosci, watroby, ptuc lub weztéw chtonnych;

£ u 7 pacjentek na koricowej ocenie radiograficznej przed rozpoczeciem badania nie stwierdzono obecnosci przerzutéw trzewnych, 6 sposréd tych pacjentek wigczono przed zmiang protokotu definiujgcg przerzuty trzewne jako obecne w watrobach i ptucach;
¥ DFI zdefiniowano jako czas od diagnozy guza pierwotnego do pierwszego nawrotu u pacjentek otrzymujacych terapie adjuwantows;

+

w grupie FUL 250: 2 pacjentki nie spetniaty kryterium wiaczenia (odstep pomiedzy adjuwantowa HTH a rozpoczeciem adj HTH ABC byt krétszy niz rok; w grupie FUL 500/250: 2 pacjentki nie spetniaty kryterium wtgczenia (u jednej leczenie

prowadzono w 3. linii, a u drugiej w 1. linii); w grupie FUL 500: 3 pacjentki nie spetniaty kryteriéw wtaczenia (u jednej leczenie prowadzono w 3. linii, u drugiej wznowa nastgpita >12 mies. po ukoriczeniu 5-letniej adjuwantowej HTH, ale chora
nie otrzymata leczenia ABC, o trzeciej nie podano przyczyn);

neo — terapia neoadjuwantowa; adj — terapia adjuwantowa; HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia; DFl — okres bez wznowy choroby.
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1.6.2.3. Wiarygodnosé zewnetrzna
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1.6.3. Poréwnanie interwencji zastosowanych w badaniach uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim
W badaniach witaczonych do poréwnania posredniego oceniono tgcznie 7 interwencji, z ktérych

utworzono siec¢ (Tabela 32):

1. palbocyklib w dawce 125 mg dziennie w skojarzeniu z fulwestrantem 500 mg podawanym raz
na miesigc [PAL 125 + FUL 500]: PALOMA-3;

2. fulwestrant w dawce 500 mg podawany raz na miesigc [FUL 250]: PALOMA-3, CONFIRM,
FINDER 1, FINDER 2, Zhang 2016;

3. fulwestrant w dawce nasycajgcej 500 mg, a nastepnie w dawce 250 mg, podawany raz
na miesigc [FUL 500/250]: FINDER 1, FINDER 2, EFECT, SoFEA;

4. fulwestrant w dawce 250 mg, podawany raz na miesigc [FUL 250]: CONFIRM, FINDER 1, FIN-
DER 2, Zhang 2016, Trial 0020/0021, Xu 2011;

5. anastrozol 1 mg, podawany codziennie [ANA 1]: Trial 0020/0021, Xu 2011, Rose 2003, Cam-
pos 2009;

6. eksemestan 25 mg, podawany codziennie [EXE 25): EFECT, SoFEA, Campos 2009;

7. letrozol 2,5 mg, podawany codziennie [LET 2,5]: Rose 2003.

Z wyjatkiem fulwestrantu, podawanego w iniekcjach domiesniowych (IM), wszystkie leki byty poda-

wane doustnie (PO).

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby lub innych przyczyn uzasadniajacych wcze-
$niejsze zakonczenie terapii, np. nieakceptowalnej toksycznosci. Zmiane przypisanej interwencji
na stosowang w innej grupie badania (cross-over) dozwolono w prébie CONFIRM (w toku badania, po
zmianie protokotu) przy czym z mozliwosci zmiany terapii na FUL 500 skorzystato tylko 2,1% chorych
z grupy FUL 250. Mozliwos¢ zmiany leczenia w tym badaniu nie byta powigzana z progresjg choroby.
W pozostatych badaniach zmiana leczenia nie byta dozwolona, badz informacji na ten temat nie za-

warto w publikacjach.

W wiekszosci wtaczonych badan interwencje witaczone do pordéwnania posredniego stosowano
w sposéb podwadjnie zaslepiony: PALOMA-3 (placebo do palbocyklibu w grupie FUL 500), CONFIRM
(placebo w grupie FUL 250 maskujgce mniejszg liczbe iniekcji ,,aktywnych” niz w grupie FUL 500),
FINDER 1 (brak precyzyjnego opisu zaslepienia), FINDER 2 (brak precyzyjnego opisu zaslepienia),
Zhang 2016 (placebo w grupie FUL 250 maskujgce mniejszg liczbe iniekcji ,,aktywnych” niz w grupie
FUL 500), Trial 0021 (placebo do iniekcji fulwestrantu w grupie ANA 1 i placebo do tabletek anastro-
zolu w grupie FUL 250), Xu 2011 (placebo do iniekcji fulwestrantu w grupie ANA 1 i placebo do table-
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tek anastrozolu w grupie FUL 250) i EFECT (placebo do iniekcji fulwestrantu w grupie EXE 25 i placebo
do tabletek eksemestanu w grupie FUL 250). W czterech pozostatych badaniach (Trial 0020, SoFEA,

Rose 2003, Campos 2009) interwencje stosowano w sposoéb jawny (open-label).

Tabela 32. Opis interwencji stosowanych w badaniach witgczonych do poréwnania posredniego.

PAL 125 +
FUL 500

FUL 500

FUL 500/250

FUL 250

EXE 25

LET 2,5

palbocyklib 125
mg qd + fulwe-
strant 500 mg IM

fulwestrant 500
mg IM 3 podania

PALOMA-3 3 podania co 14 co 14 dni, nastep- * * * * *
dni, nastepnie co nie co 28 dni
28 dni
fulwestrant
500 mg fulwestrant
CONFIRM X 3 podania co 14 x 250 mg x x x
dni, nastepnie co co 28 dni
28 dni
fulwestrant fulwestrant 500
500 mg mgt, nastepnie fulwestrant
FINDER 1 X 3 podania co 14 250 mg 2 podania 250 mg X X x
dni, nastepnie co co 14 dni, nastep- co 28 dni
28 dni nie co 28 dni
fulwestrant fulwestrant 500
500 mg mgt, nastepnie Fulwestrant
FINDER 2 X 1 podanie w dniu 250 mg 2 podania 250 mg X X x
14. a nastepnie co  co 14 dni, nastep- co 28 dni
28 dni nie co 28 dni
fulwestrant
500 mg fulwestrant
Zhang x 3 podania co 14 x 250 mg X x x
2016 . K .
dni, nastepnie co co 28 dni
28 dni
. fulwestrant
Trial " " " 250 mg IM anastrozol . "
0020/0021 0 28 dni 1mgaqd
fulwestrant anastrozol
Xu 2011 x x x 250 mg IM 1 me ad x x
co 28 dni 84
fulwestrant 500
mgt, nastepnie
EFECT X X 250 mg 2 podania X X eI;ssegest:n
co 14 dni, nastep- 84
nie co 28 dni
fulwestrant 500
mgt, nastepnie
SOFEA X X 250 mg 2 podania x x el;ssemestgn
co 14 dni, nastep- ed
nie co 28 dni
Rose 2003 " " " " anastrozol " letrozol 2,5
1mgaqd mg qd
Campos anastrozol  eksemestan
X X X X X
2009 1mgaqd 25 mg qd

t  dawka nasycajaca (loading dose)
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1.6.4. Zakres przeprowadzonych analiz

W pordwnaniu posrednim zaplanowano ocene punktéw koricowych uwzglednionych w badaniu PA-
LOMA-3. Badanie to poréwnywato palbocyklib skojarzony z fulwestrantem 500 mg z samym fulwe-
strantem 500 mg, a wiec badania oceniajgce fulwestrant 500 mg z innymi komparatorami byty klu-
czowe dla przeprowadzenia poréwnania posredniego. Jedyne odnalezione badania oceniajgce fulwe-
strant 500 mg, poza prébg PALOMA-3, poréwnywaty to ramie z innymi dawkami fulwestrantu — 250
mg oraz 500/250 mg, dlatego zostaty uwzglednione w sieci w celu mozliwosci jej domkniecia, nie
prezentowano jednak wynikéw wzgledem tych dodatkowych ramion (dawkowanie niezalecane).
Punkty koricowe oceniane w tych badaniach warunkowaty wiec mozliwos¢ poréwnania palbocyklibu

z innymi komparatorami zatozonymi w analizie.

W ocenie skutecznosci klinicznej wykonano poréwnanie posrednie dla przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS lub TTP), przezycia catkowitego (OS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
korzysci klinicznej (CBR). W ocenie bezpieczenstwa, przeprowadzenie pordwnania posredniego byto
mozliwe dla zdarzen niepozgdanych ogdtem, ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych oraz dla ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, oraz poszczegdlnych zdarzen bez wzgledu
na stopien ciezkos$ci: zmeczenia, uderzen goraca, bolu stawdw, bélu plecéw, zaparé, kaszlu, bolu gto-

wy, nudnosci, bélu w miejscu wstrzykniecia, goraczki, zapalenia jamy ustnej oraz bezsennosci.

Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych w analizowanych badaniach zestawiono w tabeli poni-

zej.
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Tabela 33. Definicje punktow koricowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Howell Osborne

PALOMA- Zhang 2002 2002 Xu2011  EFECT SoFEA Campos

Punkt kof Definicj CONFIRM FINDER1 FINDER2
unit koncowy efinicja 3 2016  (trial (trial 2009

0020)  0021)

[1] czas od randomizacji do (radiologicznej) progresji
choroby lub zgonu, wg kryteriéw RECIST; w populacji ITT
Przezycie wolne od [2] czas od daty randomizacji do momentu progres;ji . n ¥ .
progresji (PFS, zang.  choroby istniejacej, wystgpienia nowego miejsca choroby, - - - - - - - -
progression-free survival) pojawienia sie drugiego raka pierwotnego wymagajacego (1] (1] (1l 2l
zmiany leczenia systemowego lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu

[1] czas od randomizacji/rozpoczecia leczenia do naj-
wczesniejszej daty progresji choroby; w populacji ITT;

" + + +
Cz:sa:g F;;;irfOSJLgTP: [2] czas od randomizacji/rozpoczecia leczenia do obiek- [brak [brak w v W + (brak *
) X ) tywnej progresji choroby lub zgonu; w populacji ITT ) ) I i ) ) [
gression) Y ) progrest L Y . 8 . pop “J definicji]  definicji] (2] (2] 2] B3] definicji] 2l
[3] czas od randomizacji do obiektywnej progresji choro-
by wg RECIST
+
Przezycie catkowite (OS, czas od randomizacji/rozpoczecia leczenia do zgonu;
. - + + - - - - - - + + [brak +
z ang. overall survival) w populacji ITT definicii]
efinicji
Czas do zgonu (TTD, czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; ) ) ) . ) . + _ ) ) _ )
z ang. time to death) w populacji ITT
potwierdzona odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete
Obiektywna odpowiedz ~ response) lub czgsciowa (.P,R’ z ang. partial response) wg . ‘ . ‘ . . . . . . . .
na leczenie (ORR, z ang. kryteriéw RECIST;
objective response) w populacji ITT [1]; (L2l (L2 (=21  [1=2] (2] [1 1 2] [2] [1,2] 1 1
w populacji z chorobg mierzalna [2]
suma odpowiedzi catkowitej (CR. z ang. complete respo-
o ne) i czesciowej (PR. z ang. partial response) i choroby + + + + + + + + + + + +
Korzysc klllruczna (CB.R' stabilnej (StD, z ang. choroba stabilna) utrzymujacej sie
z ang. clinical benefit) przez > 24 tygodnie; w populacji ITT [1]; [1,2] [1] [1=2] [1=2] [1] [1] [1] [2] [2] [1, 2]

w populacji z chorobg mierzalng [2]

. , liczba i odsetek chorych, u ktérych obserwowano po-
Bezpieczenstwo , + + + + + + + + + +
szczegdlne AEs
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W wiekszosci przypadkéw definicje poszczegdlnych punktéw koricowych byty zgodne miedzy anali-
zowanymi badaniami. Przezycie wolne od progresji — PFS (nazywane takze ,czasem do progresji” -
TTP) definiowano jako czas od randomizacji lub rozpoczecia leczenia do progresji choroby (przy czym
definicje progresji podawano ze zréznicowang precyzjg) lub zgonu. W badaniu EFECT definicja TTP
obejmowata wytacznie czas do progresji (bez uwzglednienia zgonu), natomiast w badaniach FINDER
1, FINDER 2 i Rose 2003 nie podano precyzyjne]j definicji TTP. Definicje ORR i CBR byty spdjne miedzy

analizowanymi badaniami.

W analizie poréwnania posredniego, w obliczeniach wykorzystywano najnowsze dostepne dane
przedstawione w odnalezionych publikacjach. Poniewaz poszczegdlne punkty koricowe nie byty ra-
portowane w kazdym z analizowanych badan, w niektérych przypadkach nie udato sie przeprowadzi¢
poréwnania z jednym lub wiecej komparatordw, a liczba badan w sieci réznita sie w zaleznosci od
ocenianego punktu koncowego — szczegdtowe zestawienie uwzglednionych danych wejsciowych

wraz z publikacjami, z ktorych pochodzity, przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

W przypadku blizniaczych badan Trial 0020 oraz Trial 0021 w pierwszej kolejnosci wykorzystywano
dane z potaczonej analizy obu préb (publikacje Robertson 2003 lub Howell 2005), jesli byty dostepne,
a w dalszej — wyniki pojedynczych badan. Aby mdc wykorzysta¢ w analizie HR dla PFS z badan FIN-
DER-1 oraz FINDER-2 (co umozliwitoby poréwnanie posrednie z eksemestanem), konieczne byto obli-
czenie tego parametru na podstawie krzywych Kaplan-Meiera — obliczenia wykonano metodg opisa-
ng w publikacji Tierney 2007. W badaniu PALOMA-3 wyniki przezycia catkowitego nie byly prezento-
wane w publikacjach, z uwagi na zbyt maftg liczbe zaobserwowanych zdarzen. W analizie poréwnania
posredniego, celem orientacyjnego porédwnania z innymi komparatorami, wykorzystano jednak HR
dla przezycia catkowitego obliczony z krzywych Kaplan-Meiera, odtworzonych na podstawie suro-
wych danych dla indywidualnych pacjentek w ramach modelu analizy ekonomicznej (AE Ibrance +
fuwestrant 2017, dane nieopublikowane dostarczone przez zleceniodawce). Analize odpowiedzi na
leczenie (ORR oraz CBR) przeprowadzono w populacji ITT, gdyz w wiekszosci analizowanych proéb tak
byta raportowana — w przypadku badan, gdzie wynik podano jedynie w populacji z chorobg mierzal-

ng, wynik przeliczono na catg populacje badania.

W celu przetestowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki poréwnania posredniego, przeprowa-
dzono dwie analizy wrazliwosci. W pierwszej z nich (analiza wrazliwosci nr 1) sprawdzono, jak zmie-
niaja sie wyniki analizy gtéwnej dla PFS, ORR oraz CBR przy wykorzystaniu danych dla badania PALO-
MA-3 z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (odciecie danych 23 pazdziernika 2015 r), nie
przedstawione w dostepnych publikacjach, ale opisane w charakterystyce produktu leczniczego pal-

bocyklibu (ChPL Ibrance 2017). W obliczeniach ORR/CBR dla tej analizy wykorzystano dane dla popu-
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lacji ITT. W drugiej analizie wrazliwosci (analiza wrazliwosci nr 2), przeprowadzonej dla oceny ORR
oraz CBR, sprawdzono jak na wyniki poréwnania wptynie przeliczenie wynikdw na populacje pacjen-
tek z chorobg mierzalng (w przypadku braku bezposredniego wyniku w takiej populacji, zatozono taka
samg liczbe pacjentek z dang odpowiedzig jak w populacji ITT, przeliczajac odsetek na podgrupe

z chorobg mierzalng).

1.6.5. Wyniki poréwnania posredniego

1.6.5.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji
choroby. W sieci uwzgledniono dane z wiekszosci analizowanych badan, co pozwolito na poréwnanie
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem
1 mg oraz z eksemestanem 25 mg. W obliczeniach nie uwzgledniono préby Rose 2003, gdyz nie
przedstawiono w niej HR dla przezycia wolnego od progresji (obliczenie tego parametru rowniez nie
byto mozliwe z uwagi na brak odpowiednich danych), w zwigzku z czym nie przeprowadzono poréw-
nania palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z letrozolem 2,5 mg (préba Rose 2003 byta

jedynym badaniem oceniajacym letrozol).

Tabela 34. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — przezycie wolne od progresji

choroby (PFS).
srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,46 (0,36; 0,59) 0,46 (0,29; 0,72)
Fixed: -4,909
PAL 125 + FUL 500 vs ANA 1 0,36 (0,27; 0,50) 0,38 (0,21; 0,74)
Random: -3,607
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,30 (0,17; 0,54) 0,30 (0,14; 0,69)

W modelu efektow statych (fixed), hazard wzgledny dla przezycia wolnego od progresji wskazywat na
istotnie korzystny efekt palbocyklibu zaréwno w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg, HR = 0,46
(95% Crl: 0,36; 0,59), jak i w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg, HR = 0,36 (95% Crl: 0,27; 0,50) oraz
eksemestanem 25 mg: HR = 0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54). Wartos$¢ wskaznika DIC obliczonego dla obu
zastosowanych modeli byta nizsza w przypadku modelu fixed (-4,909 vs -3,607), co wskazuje na lep-
sze dopasowanie tego modelu do analizowanych danych. Wyniki modelu random réwniez wskazywa-

ty na korzys¢ palbocyklibu, z istotnym efektem w kazdym z przeprowadzonych poréwnan.

Wyniki dla lepiej dopasowanego modelu fixed przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 7. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — przeZycie wolne od progresji
choroby (PFS), model fixed.

Poréwnanie HR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 —— 0,46 (0,36; 0,59)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA 1 —5— 0,36 (0,27; 0,50)

PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,30 (0,17; 0,54)

0,125 0,25 0,5 1

<& N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.2. Przezycie catkowite (0S)

Dane odnosnie przezycia catkowitego byty dostepne w czterech analizowanych badaniach: PALOMA-
3, CONFIRM, Trial 0200/0021 (publikacja Howell 2005) oraz Rose 2003. Na podstawie wynikéw tych
prob mozliwe byto poréwnanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z samym fulwe-
strantem 500 mg, anastrozolem 1 mg oraz letrozolem 2,5 mg. Z uwagi na brak odpowiednich danych
w pozostatych publikacjach (lub brak mozliwosci zamkniecia sieci, jesli dane odnosnie OS byty do-
stepne), nie udato sie przeprowadzié¢ poréwnania z eksemestanem 25 mg w zakresie przezycia catko-

witego.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — przezycie catkowite (OS).

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,06 (0,48; 2,34) 1,02 (0,00; 327,01)
Fixed: -0,971
PAL 125 + FUL 500 vs ANA 1 0,88 (0,39; 2,00) 0,50 (0,00; 1982,27)
Random: -0,981
PAL 125+ FUL 500 vs LET 2,5 0,93 (0,40; 2,17) 0,43 (0,00; 5854,70)

W Zzadnym z rozpatrywanych modeli nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
palbocyklibem a pozostatymi rozpatrywanymi interwencjami w przezyciu catkowitym. Model efektéw
losowych byt nieco lepiej dopasowany do analizowanych danych, o czym $wiadczyta nizsza wartos$¢
parametru DIC (-0,971 vs -0,981), jednak z uwagi na duzy rozrzut obserwowanych wynikéw w modelu
random, wnioskowanie na podstawie tych wynikéw moze by¢ obarczone duzym btedem, dlatego za
bardziej wiarygodny uznano model fixed. Zaznaczy¢ nalezy, ze w zadnym z rozpatrywanych modeli

nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem a pozostatymi rozpatry-
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wanymi interwencjami w przezyciu catkowitym, a wnioskowanie o kierunku efektu (korzystny w po-
rownaniu z anastrozolem oraz letrozolem, niekorzystny w poréwnaniu z fulwestrantem) byto zgodne

w obu modelach.

Na wykresie ponizej podsumowano wyniki dla lepiej dopasowanego modelu efektow statych.

Wykres 8. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — przezycie catkowite (0S), model

fixed.
Poréwnanie HR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 L 1,06 (0,48; 2,34)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA 1 - 0,88 (0,39; 2,00)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 B 0,93 (0,40; 2,17)
P o,lzs 015 1 2 R
b Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

1.6.5.3. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Dane odnosnie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czescio-
wej), mogace zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim, odnaleziono we wszystkich analizowa-
nych prébach, przy czym dane dla badania Trial 0020/0021 pochodzity z potgczonej analizy przedsta-
wionej w publikacji Robertson 2003. Badania te pozwolity na poréwnanie terapii opartej na palbocy-
klibie i fulwestrancie 500 mg z terapiami samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg, ekse-

mestanem 25 mg oraz letrozolem 2,5 mg. Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — obiektywna odpowiedz na le-
czenie (ORR).

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 2,55 (1,43; 4,72) 2,57 (0,90; 7,35)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 2,87 (1,35; 6,32) 2,78 (0,70; 10,76) Fixed: 148,778
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 3,86 (1,48; 10,16) 3,95 (0,94; 17,92) Random: 150,151
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 1,71 (0,71; 4,13) 1,65 (0,30; 8,42)

W modelu efektow statych (fixed), ktéry, wedtug parametru DIC, lepiej dopasowywat analizowane
dane (148,778 vs 150,151), szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta okoto 2,5 razy

wyzsza po zastosowaniu schematu z palbocyklibem i fulwestrantem 500 mg, w poréwnaniu do same-
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go fulwestrantu 500 mg: OR = 2,55 (95% Crl: 1,43; 4,72), oraz prawie 3 razy wyzsza w poréwnaniu
z letrozolem, OR = 2,87 (95% Crl: 1,35; 6,32) i prawie 4 razy wyzsza w pordwnaniu z eksemestanem
25 mg, OR = 3,86 (95% Crl: 1,48; 10,16). W pordwnaniu z letrozolem 2,5 mg nie stwierdzono zna-
miennych statystycznie réznic, OR = 1,71 (95% Crl: 0,71; 4,13). W modelu efektéw losowych (ran-

dom) uzyskano podobne wyniki, jednak nie osiggnety one progu istotnosci statystyczne;j.
Wyniki dla modelu efektéw statych (fixed) przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 9. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR), model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 _._ 2,55(1,43; 4,72)

PAL 125 + FUL 500 vs ANAI —B— 2,87 (1,35 6,32)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 —5— 3,86 (1,48; 10,16)

PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 __._ 1,71 (0,71; 4,13)

P 01 1 10 100 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.4. Korzys¢ kliniczna (CBR)

Dane odnosnie korzysci klinicznej (definiowanej jako uzyskanie obiektywnej odpowiedzi lub choroby
stabilnej utrzymujacej sie przez przynajmniej 24 tygodnie) dla poréwnania posredniego uzyskano
analogicznie jak w przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie opisanej powyzej. Uzyskane wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — korzys¢ kliniczna (CBR).

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 2,17 (1,39; 3,42) 2,10(0,97; 4,44)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 2,92 (1,87; 4,60) 2,68 (1,15; 5,64) Fixed: 169,561
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 2,26 (1,25; 4,12) 2,22 (0,90; 5,38) Random: 170,455
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 2,36 (1,34; 4,12) 2,17 (0,74; 5,62)

Wedtug parametru DIC, model efektéw statych (fixed) lepiej dopasowywat analizowane dane

(169,561 vs 170,455, random vs fixed). W modelu tym obserwowano zwiekszenie szansy uzyskania
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korzysci klinicznej po zastosowaniu schematu z palbocyklibem, w kazdym z przeprowadzonych po-
rownan, a wielkos¢ efektu miescita sie w zakresie od 2,17 (w poréwnaniu z samym fulwestrantem
500 mg) do 2,92 (w porédwnaniu z anastrozolem 1 mg). W modelu efektéw losowych (random) ob-
serwowano podobny liczbowo efekt, ale istotny wynik odnotowano jedynie dla poréwnania palbocy-

klibu z anastrozolem 1 mg: OR = 2,68 (95% Crl: 1,15; 5,64).

Na wykresie ponizej podsumowano wyniki uzyskane dla modelu fixed.

Wykres 10. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — korzysc kliniczna (CBR), model

fixed.
Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 . 2,17 (1,39; 3,42)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 . 2,92 (1,87; 4,60)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 . 2,26 (1,25; 4,12)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 . 2,36 (1,34; 4,12)
P 1 10 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.5. Bezpieczenstwo

1.6.5.5.1. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien ciezkoSci

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem (bez wzgledu na sto-
pien ciezkosci) podczas terapii palbocyklibem skojarzonym z fulwestrantem 500 mg byto mozliwe dla
trzech komparatoréw: fulwestrantu 500 mg, anastrozolu 1 mg oraz letrozolu 2,5 mg, na podstawie
danych z badan PALOMA-3, FINDER-2, Zhang 2016, Trial 0020/0021 (publikacja Robertson 2003), Xu

2011 oraz Rose 2003. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — zdarzenia niepozgdane bez
wzgledu na stopien ciezkosci.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 14,53 (4,38; 64,20) 14,41 (2,32; 105,74)
Fixed: 86,106
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 16,51 (4,33; 80,16) 15,43 (1,29; 184,38)

Random: 87,866
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 12,76 (3,18; 65,10) 11,94 (0,64; 215,29)
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Parametr DIC byt nizszy w przypadku modelu fixed (87,124 vs 88,692), co oznacza ze byt lepiej dopa-
sowany do analizowanych danych niz model fixed. W modelu tym obserwowano znamienne zwiek-
szenie szansy pojawienia sie zdarzen niepozadanych po zastosowaniu palbocyklibu z fulwestrantem
500 mg, zaréwno w poréwnaniu do samego fulwestrantu 500 mg, OR = 14,53 (95% Crl: 4,38; 64,20),
jak i w poréwnaniu do anastrozolu 1 mg, OR = 16,51 (95% Crl: 4,33; 80,16) oraz letrozolu 2,5 mg:
OR=12,76 (95% Crl: 3,18; 65,10). W modelu random uzyskano liczcbowo podobne rezultaty, przy

czym wynik poréwnania z letrozolem 2,5 mg nie byt znamienny statystycznie.

Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki dla modelu lepiej dopasowujgcego analizowane dane

(fixed).

Wykres 11. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — zdarzenia niepozgdane bez
wzgledu na stopieri ciezkosci, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 . 14,53 (4,38; 64,20)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 16,51 (4,33; 80,16)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 B 12,76 (3,18; 65,10)
1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.2. Przerwanie leczenia z powodu AE

Poréwnanie posrednie dla oceny szansy przerwania leczenia z powodu pojawienia sie AE podczas
terapii z palbocyklibem przeprowadzono na podstawie danych z wiekszosci analizowanych badan —
jedynie w probie SOFEA nie znaleziono informacji o czestos$ci ich wystepowania. Wyniki zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — przerwanie leczenia z powodu

AE.
srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 2,72 (0,81; 11,76) 2,75 (0,27; 30,85)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 2,22 (0,43; 13,71) 1,46 (0,05; 27,49) Fixed: 109,718
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 1,60 (0,24; 12,11) 1,23 (0,03; 31,41) Random: 109,934

PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 2,22 (0,39; 14,84) 1,46 (0,03; 50,00)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Parametr DIC byt nieznacznie nizszy w przypadku modelu fixed, co wskazuje ze byt on lepiej dopaso-
wany do analizowanych danych (109,718 vs 109,934). W obu modelach uzyskano zblizone wyniki i w
obu, w zadnym z poréwnan, nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowany-

mi interwencjami.

Na wykresie ponizej podsumowano uzyskane wyniki dla modelu fixed.

Wykres 12. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — przerwanie leczenia z powodu
AE, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 . 2,72 (0,81; 11,76)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 . 2,22 (0,43; 13,71)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 . 1,60 (0,24; 12,11)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 . 2,22 (0,39; 14,84)
B 0,1 1 10 100 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.1. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane (SAE)

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano w 6 prébach uwzglednionych w analizie: PALOMA-3,
CONFIRM, Xu 2011, SOFEA, Campos 2009 oraz Rose 2003. Badanie te pozwolity na poréwnanie pal-
bocyklibu stosowanego wraz z fulwestrantem 500 mg z samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem
1 mg, eksemestanem 25 mg oraz z letrozolem 2,5 mg. Wyniki poréwnania posredniego przedstawio-

no w tabeli ponizej.

Tabela 40. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — SAE.

Srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,69 (0,42; 1,15) 0,70 (0,05; 9,25)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,72 (0,16; 3,04) 0,73 (0,01; 70,18) Fixed: 80,975
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 1,48 (0,24;9,11) 1,51 (0,01; 311,69) Random: 80,979
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 1,35 (0,21; 8,79) 1,37 (0,00; 527,42)

Zaréwno w modelu fixed, ktéry nieco lepiej dopasowywat analizowane dane (DIC 80,975 vs 80,979),

jak iw modelu random nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi
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grupami w szansie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Wyniki dla modelu fixed przedsta-

wiono na wykresie ponizej.

Wykres 13. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — SAE, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 —.—— 0,69 (0,42; 1,15)
PAL 125 + FUL 500 vs ANAL = 0,72 (0,16; 3,04)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 - 1,48 (0,24;9,11)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 . 1,35(0,21; 8,79)
0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.2. Zmeczenie

Informacje o czestosci wystepowania zmeczenia, ktére mozna byto wykorzysta¢ w poréwnaniu po-
Srednim palbocyklibu (skojarzonego z fulwestrantem 500 mg) z samym fulwestrantem 500 mg oraz
eksemestanem 25 mg, odnaleziono w czterech analizowanych badaniach: PALOMA-3, FINDER-1,
Zhang 2016 oraz SOFEA. Z uwagi na brak dostepnych odpowiednich danych, nie udato sie wykonac
poréwnania z anastrozolem 1 mg oraz letrozolem 2,5 mg dla tego punktu korncowego. Uzyskane wy-

niki zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — zmeczenie.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie

Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,62 (1,09; 2,42) 1,63 (0,19; 13,96) Fixed: 54,753
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 1,52 (0,35; 6,88) 1,53 (0,03; 67,97) Random: 55,542

W przeprowadzonym porédwnaniu posrednim parametr DIC miat nizszg wartosé¢ dla modelu fixed
(54,753 vs 55,542), wiec model ten byt lepiej dopasowany do analizowanych danych. W modelu tym
stwierdzono istotne zwiekszenie szansy pojawienia sie zmeczenia po zastosowaniu palbocyklibu wraz
z fulwestrantem 500 mg jedynie w poréwnaniu z samym fulwestrantem 500 mg, OR = 1,62 (95% Crl:
1,09; 2,42). Z kolei w modelu random odnotowano podobne wyniki, ktére jednak nie uzyskaty istot-

nosci statystycznej w zadnym z poréwnan.
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Na wykresie ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki modelu fixed, lepiej dopasowujgcego analizo-

wane dane.

Wykres 14. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego —zmeczenie, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 _._ 1,62 (1,09; 2,42)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 . 1,52 (0,35; 6,88)
P 0,1 1 10 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.3. Uderzenia goraca

W pordéwnaniu posrednim dla czestosci wystepowania uderzen gorgca uwzgledniono dane z badan
PALOMA-3, CONFIRM, FINDER-1, Trial 0020/0021 (publikacja Howell 2005), Xu 2011 oraz SOFEA, co
pozwolito na poréwnanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg, z samym fulwestran-
tem 500 mg, letrozolem 2,5 mg oraz anastrozolem 1 mg. Uzyskane w porédwnaniu posrednim wyniki

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — uderzenia gorgca.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,90 (0,55; 1,49) 0,90 (0,16; 5,25)
Fixed: 85,527
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 1,09 (0,50; 2,38) 1,05 (0,08; 13,32)
Random: 87,031
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,78 (0,26; 2,37) 0,73 (0,03; 14,32)

W Zzadnym z rozpatrywanych poréwnan, zaréwno w modelu fixed, jak i w modelu random, nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w szansie wystg-
pienia uderzen gorgca. Model fixed, z uwagi na mniejszg warto$¢ parametru DIC, byt lepiej dopaso-

wany do analizowanych danych: 85,527 vs 87,031.

Wyniki dla modelu efektéw statych (fixed) przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 15. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — uderzenia gorgca, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 | 0,90 (0,55; 1,49)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 1,09 (0,50; 2,38)

PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,78 (0,26; 2,37)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.4. Bol stawow

W tabeli ponizej zebrano wyniki poréwnania posredniego dla szansy wystgpienia bdlu stawdw. Obli-
czenia przeprowadzono wykorzystujgc dane z 4 badan klinicznych: PALOMA-3, FINDER-1, Xu 2011
oraz SOFEA, co pozwolito na poréwnanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z sa-
mym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg oraz eksemestanem 25 mg. Z uwagi na brak odpo-

wiednich danych, nie przeprowadzono poréwnania z letrozolem 2,5 mg.

Tabela 43. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — bol stawdw.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,90 (0,54; 1,51) 0,90 (0,07; 11,70)
Fixed: 54,692
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 6,90 (0,27; 328,98) 7,11 (0,04; 1943,02)
Random: 54,815
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,19 (0,02; 1,09) 0,18 (0,00; 19,49)

Z uwagi na mniejszg wartos¢ parametru DIC dla modelu fixed (54,692 vs 54,815) zostat on uznany za
lepiej dopasowany do analizowanych danych. W zadnym z rozpatrywanych modeli nie stwierdzono
jednak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematem zawierajgcym palbocyklib oraz fulwe-
strant 500 mg, a samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg czy eksemestanem 25 mg. Wyni-

ki dla modelu fixed przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 16. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — bol stawdw, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 # 0,90 (0,54; 1,51)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 6,90 (0,27; 328,98)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,19 (0,02; 1,09)
0,01 01 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.5.5. Bél plecow

Informacje pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania posredniego dla zdarzenia niepozgdanego
w postaci bélu odnaleziono w szes$ciu analizowanych badaniach: PALOMA-3, FINDER-1, Zhang 2016,
Trial 0021 (Osborne 2002), Xu 2011 oraz SOFEA, i umozliwity one porédwnanie palbocyklibu (podawa-
nego z fulwestrantem 500 mg) z anastrozolem 1 mg, samym fulwestrantem 500 mg oraz letrozolem
2,5 mg. Uzyskane w poréwnaniu posrednim wyniki zebrano w tabeli ponizej. Z uwagi na brak odpo-

wiednich danych, nie przeprowadzono poréwnania z letrozolem 2,5 mg.

Tabela 44. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — bol plecow.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,86 (0,52; 1,43) 0,86 (0,06; 11,37)
Fixed: 80,805
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 1,22 (0,36; 4,29) 0,63 (0,01; 23,71)
Random: 78,786
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,79 (0,17; 3,68) 0,75 (0,01; 70,46)

Szansa pojawienia sie bolu plecdw podczas terapii palbocyklibem skojarzonym z fulwestrantem 500
mg byta zblizona do tej wystepujacej podczas terapii anastrozolem 1 mg, samym fulwestrantem 500
mg lub eksemestanem 25 mg — w zadnym z przeprowadzonych poréwnan (zaréwno w modelu fixed,
jak i random) nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic miedzy analizowanymi grupami.
Model random byt lepiej dopasowany do analizowanych danych, gdyz wartos$¢ parametru DIC dla

tego modelu byta nizsza (78,786 vs 80,805). Wyniki dla modelu random przedstawiono dodatkowo na

wykresie ponizej.
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Wykres 17. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — bol plecéw, model random.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 —— 0,86 (0,52; 1,43)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 1,22 (0,36; 4,29)

PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,79 (0,17; 3,68)

01 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.6. Zaparcia

Dane dotyczace czestosci wystepowania zapar¢, ktére mogly zosta¢ wykorzystane w pordéwnaniu
posrednim odnaleziono w badaniach PALOMA-3, FINDER-1, Zhang 2016, Trial 0020 (Howell 2002),
Trial 0021 (Osborne 2002) oraz SOFEA. Préby te pozwolity na poréwnanie terapii skojarzonej palbo-
cyklibu i fulwestrantu (500 mg) z samym fulwestrantem 500 mg, oraz anastrozolem 1 mg i ekseme-
stanem 25 mg. Z uwagi na brak dostepnych danych mogacych zosta¢ wykorzystanych w sieci poréw-
nania posredniego, dla tego zdarzenia nie przeprowadzono poréwnania z letrozolem 2,5 mg. Uzyska-

ne wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — zaparcia.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,88 (0,53; 1,48) 0,88 (0,12; 6,46)
Fixed: 82,398
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,70 (0,20; 2,33) 0,68 (0,03; 12,67)
Random: 83,255
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,52 (0,13; 2,10) 0,51 (0,02; 15,99)

W zadnym z rozpatrywanych modeli nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi grupami, co $wiadczy o podobnej czestosci wystepowania zaparé podczas terapii palbocykli-
bem, letrozolem oraz tamoksyfenem. Model fixed lepiej dopasowywat analizowane dane, gdyz
wskaznik DIC dla tego modelu byt nizszy (82,398 vs 83,255). Na wykresie ponizej przedstawiono dane

dla modelu fixed.
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Wykres 18. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — zaparcia, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 | 0,88 (0,53; 1,48)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 0,70 (0,20; 2,33)

PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,52 (0,13; 2,10)

0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.7. Kaszel

W badaniach PALOMA-3, Zhang 2016, Trial 0021 (Osborne 2002) oraz Xu 2011 odnaleziono informa-
cje odnosnie czestosci wystepowania kaszlu, ktére mogly zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu po-
Srednim. Dane te pozwolity na porédwnanie palbocyklibu (skojarzonego z fulwestrantem 500 mg) z
fulwestrantem 500 mg, oraz anastrozolem 1 mg. Z uwagi na brak danych ktére mogty zosta¢ wyko-
rzystane w analizie sieciowej, nie przeprowadzono pordwnania z eksemestanem 25 mg oraz letrozo-

lem 2,5 mg Wyniki poréwnania posredniego zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — kaszel.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,19 (0,70; 2,07) 1,19 (0,12; 11,72) Fixed: 48,156
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,24 (0,03; 1,51) 0,31 (0,01; 17,57) Random: 48,604

W przypadku obu rozpatrywanych modeli nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy
analizowanymi grupami, zaréwno w poréwnaniu palbocyklibu z fulwestrantem 500 mg, jak
i z anastrozolem 1 mg. Model fixed, z uwagi na mniejszy wyniki liczbowy dla parametru DIC (48,156 vs
48,604), lepiej dopasowywat analizowane dane. Wyniki dla tego modelu podsumowano na wykresie

ponizej.
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Wykres 19. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — kaszel, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 —— 1,19 (0,70; 2,07)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 0,24 (0,03; 1,51)
P 0,0156250,03125 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.8. Bdl gtowy

Dane odnosnie bdlu gtowy, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim, odnaleziono
w badaniach PALOMA-3, FINDER-1, Trial 0020/0021 (publikacja Robertson 2003) oraz SOFEA, co po-
zwolito na poréwnanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z samym fulwestrantem
500 mg, a takze z anastrozolem 1 mg oraz eksemestanem 25 mg. Z uwagi na brak odpowiednich da-

nych, nie udato sie przeprowadzi¢ poréwnania posredniego z letrozolem 2,5 mg.

Tabela 47. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — bol gtowy.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,28 (0,82; 2,03) 1,28 (0,10; 16,54)
Fixed: 62,169
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 1,59 (0,27; 10,02) 1,61 (0,02; 164,19)
Random: 62,110
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,89 (0,19; 3,67) 0,88 (0,01; 82,52)

W przypadku obu rozpatrywanych modeli nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy
analizowanymi grupami. Model random, z uwagi na mniejszy wyniki liczbowy dla parametru DIC
(62,110 vs 62,169), lepiej dopasowywat analizowane dane. Wyniki dla tego modelu podsumowano na

wykresie ponizej.
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Wykres 20. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — bol gtowy, model random.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,28 (0,10; 16,54)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 1,61 (0,02; 164,19)

PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,88 (0,01; 82,52)

0,01 01 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.9. NudnoSci

Wyniki poréwnania posredniego dla zdarzenia niepozgdane w postaci nudnosci zebrano w tabeli
ponizej. Obliczenia wykonano w oparciu o dane z 5 analizowanych badan: PALOMA-3, FINDER-1,
Zhang 2016, Trial 0020/0021 (Robertson 2003), oraz Rose 2003, i pozwolity one na poréwnanie pal-
bocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg z samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg
lub letrozolem 2,5 mg. Z uwagi na brak danych, nie przeprowadzono poréwnania z eksemestanem 25

mg.

Tabela 48. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — nudnosci.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,29 (0,86; 1,94) 1,29 (0,14; 11,58)
Fixed: 73,910
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,82 (0,32; 2,12) 0,83 (0,02; 28,22)
Random: 74,522
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 1,20 (0,40; 3,47) 1,20 (0,02; 77,87)

Model fixed lepiej dopasowywat analizowane dane niz model random (DIC 73,910 vs 74,522), ale
w zadnym z przeprowadzonych poréwnan nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomie-

dzy analizowanymi grupami.

Na wykresie ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki uzyskane w modelu fixed.
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Wykres 21. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — nudnosci, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 __.— 1,29 (0,86; 1,94)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 0,82 (0,32;2,12)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 | 1,20 (0,40; 3,47)
0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.10. B4l w miejscu wstrzykniecia

W pordéwnaniu posrednim dla czestosci wystepowania bélu w miejscu wstrzykniecia uwzgledniono
dane z badan PALOMA-3, FINDER-1, Zhang 2016, Trial 0021 (publikacja Osborne 2002) oraz Xu 2011,
co pozwolito na poréwnanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg, z samym fulwe-
strantem 500 mg oraz anastrozolem 1 mg. Poniewaz nie odnaleziono danych dla tego punktu korico-
wego, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim, nie przeprowadzono poréwnania
z eksemestanem 25 mg oraz letrozolem 2,5 mg. Uzyskane w poréwnaniu posrednim wyniki zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 49. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — bol w miejscu wstrzykniecia.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,63 (0,32; 1,23) 0,62 (0,09; 4,44) Fixed: 67,339
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,55 (0,19; 1,60) 0,47 (0,03; 6,93) Random: 68,277

W Zzadnym z rozpatrywanych poréwnan, zarédwno w modelu fixed, jak i w modelu random, nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w szansie wysta-
pienia bélu w miejscu wstrzykniecia. Model fixed, z uwagi na mniejszg warto$¢ parametru DIC, byt

lepiej dopasowany do analizowanych danych: 67,339 vs 68,277.

Wyniki dla modelu efektéw statych (fixed) przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 22. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — nudnosci, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL = 0,63 (0,32;1,23)
500
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 0,55 (0,19; 1,60)
B 0,125 0,25 05 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
1.6.5.5.11. Goraczka

Informacje o czestosci wystepowania goraczki, ktére mozna byto wykorzysta¢ w poréwnaniu posred-
nim palbocyklibu (skojarzonego z fulwestrantem 500 mg) z samym fulwestrantem 500 mg oraz ana-
strozolem 1 mg, odnaleziono w czterech analizowanych badaniach: PALOMA-3, FINDER-1, Trial 0021
(Osborne 2002) oraz Xu 2011. Z uwagi na brak dostepnych odpowiednich danych, nie udato sie wyko-
naé poréwnania z eksemestanem 25 mg oraz letrozolem 2,5 mg dla tego punktu koncowego. Uzyska-

ne wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — gorgczka.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 2,34 (1,13; 5,16) 2,35 (0,20; 27,39) Fixed: 51,68
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 4,86 (0,67; 44,57) 5,74 (0,10; 431,82) Random: 51,787

W przeprowadzonym porédwnaniu posrednim parametr DIC miat nizszg wartos¢ dla modelu fixed
(51,68 vs 51,787), wiec model ten byt lepiej dopasowany do analizowanych danych. W modelu tym
stwierdzono istotne zwiekszenie szansy pojawienia sie gorgczki po zastosowaniu palbocyklibu wraz z
fulwestrantem 500 mg jedynie w poréwnaniu z samym fulwestrantem 500 mg, OR = 2,34 (95% Crl:
1,13; 5,16). Z kolei w modelu random odnotowano podobne wyniki, ktére jednak nie uzyskaty istot-

nosci statystycznej w zadnym z poréwnan.

Na wykresie ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki modelu fixed, lepiej dopasowujacego analizo-

wane dane.
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Wykres 23. Wyniki metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — gorgczka, model fixed.

Poréwnanie OR (95% Crl)

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 —— 2,34(1,13;5,16)

PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 4,86 (0,67; 44,57)

0,1 1 10 100
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.5.12. Zapalenie jamy ustnej

W metaanalizie sieciowej dane odnosnie czestosci wystepowania zapalenia jamy ustnej uzyskano
z dwéch publikacji, PALOMA-3 oraz FINDER-1, co z kolei pozwolito na poréwnanie palbocyklibu skoja-

rzonego z fulwestrantem 500 mg z samym fulwestrantem 500 mg. Wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 51. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — zapalenie jamy ustnej.

srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random

Fixed: 27,621

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 6,71 (2,53; 22,02) 6,71 (0,47; 98,59)
Random: 27,780

W modelu fixed, ktéry byt lepiej dopasowany do analizowanych danych (27,621 vs 27,780), odnoto-
wano znamienne zwiekszenie szansy pojawienia sie zapalenia jamy ustnej po zastosowaniu palbocy-
klibu z fulwestrantem 500 mg, w poréwnaniu do samego fulwestrantu 500 mg: OR = 6,71 (95% Crl:

2,53; 22,02). W modelu random nie uzyskano znamiennego wyniku.
Wyniki modelu fixed przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 24. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — zapalenie jamy ustnej, model

fixed.
Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 . 6,71 (2,53; 22,02)
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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1.6.5.5.13. Bezsenno$¢

Dane dotyczace czestosci wystepowania bezsennosci podczas terapii palbocyklibem skojarzonym
z fulwestrantem 500 mg, terapii samym fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg lub eksemesta-
nem 25 mg, ktore mogty by¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim odnaleziono w czterech anali-
zowanych badaniach: PALOMA-3, FINDER-1, Trial 0021 (Osborne 2002) oraz SOFEA. Wyniki poréwna-

nia posredniego zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 52. Wyniki metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — bezsennos¢.

Srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed Model random
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,45 (0,74; 3,01) 1,45 (0,11; 20,64)
Fixed: 56,799
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 0,13 (0,00; 1,71) 0,14 (0,00; 22,07)
Random: 56,696
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,31 (0,01; 4,09) 0,31 (0,00; 51,62)

W obu rozpatrywanych modelach statystycznych nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami w szansie pojawienia sie dusznosci. Z uwagi na mniejszg wartos¢
wskaznika DIC dla modelu random, uznano go za lepiej dopasowujgcy analizowane dane (56,696 vs

56,799). Wyniki dla tego modelu podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 25. Wyniki metaanalizy sieciowej i porownania posredniego — dusznosc¢, model random.

Poréwnanie OR (95% Crl)
PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 L 1,45 (0,11; 20,64)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 - 0,14 (0,00; 22,07)
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 | 0,31 (0,00; 51,62)
P 0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.6.5.6. Analiza wrazliwosci

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim zaplanowano przeprowadzenie dwdéch analiz wrazliwo-
$ci. W pierwszej z nich (analiza wrazliwosci 1) testowano, jak na wynik oceny wptynie uwzglednienie
danych z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 23 paZzdziernika 2015 roku), ktére zostaty
przedstawiony w charakterystyce produktu leczniczego dla palbocyklibu (dane dla PFS, ORR, oraz

CBR). W drugiej analizie wrazliwosci (analiza wrazliwosci 2) przebadano wptyw wykorzystania popu-
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lacji z chorobg mierzalng (zamiast populacji ITT) w obliczeniu obiektywnej odpowiedzi na leczenie

oraz korzysci klinicznej.

1.6.5.6.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonych dla przezycia wolnego

od progresji choroby (PFS).
Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci dla metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — przezycie
wolne od progresji choroby (PFS).

mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed Model random

Analiza wrazliwosci 1

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,50 (0,40; 0,62) 0,50 (0,31; 0,78)
Fixed: -5,125
PAL 125 + FUL 500 vs ANA 1 0,39 (0,29; 0,53) 0,40 (0,22; 0,79)
Random: -3,742
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 0,33 (0,19; 0,57) 0,31 (0,12; 0,70)

Podobnie jak w analizie gtéwnej, model fixed lepiej dopasowywat analizowane dane (DIC -5,125 vs -
3,742). Uzyskane wyniki byty bardzo zblizone do analizy gtéwnej i w kazdym z przeprowadzonych
poréwnan wykazano znamiennie zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu w danym czasie po zasto-
sowaniu palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem 500 mg, zaréwno w modelu fixed, jak i w mode-

lu random.

1.6.5.6.2. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Ponizej w tabeli zestawiono wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzonej dla oceny obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (ORR), w ktérej wykorzystano dane z ChPL Ibrance 2017 (analiza wrazliwosci 1), lub

dla populacji z chorobg mierzalng (analiza wrazliwosci 2).
Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci dla metaanalizy sieciowej i poréwnania posredniego — obiek-
tywna odpowiedz na leczenie (ORR)

srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed Model random

Analiza wrazliwosci 1

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 2,88 (1,62; 5,32) 2,92 (1,04; 8,22)
500
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 3,24 (1,53; 7,06) 3,19 (0,81; 12,23) Fixed: 148,860
Random: 150,045
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 4,36 (1,68; 11,42) 4,58 (1,10; 20,11)

PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 1,93 (0,81; 4,64) 1,89 (0,35; 9,59)
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srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed Model random

Analiza wrazliwosci 2

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 2,74 (1,52; 5,14) 2,75 (0,86; 8,80)
500
PAL 125 + FUL 500 vs ANAL 3,61 (1,66; 8,05) 3,50 (0,75; 15,58) Fixed: 148,653
Random: 149,347
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 4,66 (1,78; 12,45) 4,89 (1,02; 25,18)
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 2,14 (0,88; 5,29) 2,07 (0,31; 13,04)

W analizie wrazliwosci nr 1, uzyskano wyniki zgodne z analizg gtéwng — model fixed lepiej dopaso-
wywat analizowane dane (DIC 148,860 vs 150,045), a przeprowadzone poréwnania wskazywaty na
korzysé palbocyklibu i byly znamienne statystycznie, z wyjatkiem pordwnania z letrozolem 2,5 mg,
w ktérym nie wykazano istotnego efektu. W modelu random, odmiennie niz w gtéwnej analizie, wy-
kazano istotny statystycznie efekt w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg oraz eksemestanem 25 mg,

odpowiednio OR = 2,92 (95% Crl: 1,04; 8,22) oraz OR = 4,58 (95% Crl: 1,10; 20,11).

W analizie wrazliwosci nr 2, podobnie jak w analizie gtéwnej, model fixed lepiej dopasowywat anali-
zowane dane (DIC 148,653 vs 149,347) i w modelu tym uzyskano wyniki zgodne z analizg gtéwna —
palbocyklib skojarzony z letrozolem 500 mg zwiekszat szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu do wiekszosci komparatoréw, z wyjgtkiem poréwnania z letrozolem 2,5 mg w
ktédrym nie wykazano istotnych statystycznie réznic. W przypadku modelu random, w analizie gtéw-
nej w zadnym z poréwnan nie stwierdzono znamiennych statystycznie wynikéw, natomiast w analizie
wrazliwosci stwierdzono istotng statystycznie rdéznice dla poréwnania palbocyklibu skojarzonego z
fulwestrantem 500 mg z eksemestanem 25 mg, wskazujaca na korzy$¢ palbocyklibu: OR = 4,89 (95%
Crl: 1,02; 25,18).

1.6.5.6.3. Korzy$¢ kliniczna (CBR)

Wyniki analiz wrazliwo$ci dla oceny korzysci klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci dla metaanalizy sieciowej i pordwnania posredniego — korzys¢
kliniczna (CBR).

srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed Model random

Analiza wrazliwosci 1

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 2,15 (1,37; 3,37) 2,07 (0,95; 4,33)
PAL 125 + FUL 500 vs ANA1 2,88 (1,84; 4,54) 2,64 (1,13; 5,50) Fixed: 169,568
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 2,23 (1,23; 4,06) 2,18 (0,88; 5,20) Random: 170,478

PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 2,33 (1,32; 4,07) 2,12 (0,72; 5,55)
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srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed Model random

Analiza wrazliwosci 2

PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,61(0,96; 2,71) 1,38(0,29; 6,01)

PAL 125 + FUL 500 vs ANAL 3,03 (1,85; 4,95) 2,48 (0,48; 11,58) Fixed: 176,484
PAL 125 + FUL 500 vs EXE 25 2,12 (1,12; 3,97) 1,94 (0,34; 10,52) Random: 171,899
PAL 125 + FUL 500 vs LET 2,5 2,44 (1,33; 4,46) 2,01 (0,24; 15,06)

Wyniki analizy wrazliwosci nr 1 byly zgodne z wynikami gtéwnej analizy — model fixed lepiej dopaso-
wywat analizowane dane (DIC 169,561 vs 170,455) i w kazdym z porownan przeprowadzonych
w ramach tego modelu wykazano istotnie wyzszg szanse uzyskania korzysci klinicznej po zastosowa-
niu palbocyklibu. W modelu random wyniki byty podobne, ale znamienny statystycznie rezultat odno-

towano jedynie w porédwnaniu z anastrozolem 1 mg.

W analizie wrazliwosci nr 2 dla szansy uzyskania korzysci klinicznej przeliczono odsetki chorych uzy-
skujacych CBR na populacje z chorobg mierzalng. W odrdznieniu do analizy gtdwnej, modelem lepiej
dopasowujgcym dane w tej analizie byt model random: DIC 171,899 vs 176,484 i w modelu tym
w zadnym z przeprowadzonych poréwnan nie stwierdzono znamiennych statystycznie wynikow (w
analizie gtéwnej wynik poréwnania z anastrozolem 1 mg byt istotny). W modelu fixed uzyskano po-
dobne wyniki co w analizie gtéwnej, przy czym wynik dla porédwnania z fulwestrantem 500 mg, od-

miennie niz w gtdwnej analizie, nie byt znamienny statystycznie.
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1.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Ogdlny profil bezpieczernstwa produktu leczniczego IBRANCE zostat ustalony na podstawie danych
zebranych od 872 pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub ra-
kiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N = 527
w potgczeniu z letrozolem i N = 345 w potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach

klinicznych.

Najczesciej wystepujacymi (= 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu ciezkosci zgta-
szanymi u pacjentéw otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych byty:
neutropenia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc,
tysienie i biegunka. Najczesciej wystepujgcymi (=2%) dziataniami niepozadanymi palbocyklibu

w stopniu ciezkosci 2 3 byty: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos$¢, zmeczenie i zakazenia.

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego u 34,4%
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych badaniach klinicznych,

niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego u 4,1% pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych

badaniach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktow leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zebrane na podstawie danych pacjentéw
biorgcych udziat w 3 randomizowanych badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania leczenia pal-

bocyklibem na podstawie danych wynosita 12,7 miesigca.

Dziatania niepozgdane podano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz kategorii czestosci wy-
stepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (=1/10); czesto

(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100).
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Tabela 56. Dziatania niepozgdane zebrane z 3 randomizowanych badan klinicznych (N = 872) (na pod-
stawie ChPL Ibrance 2017).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw .
WL Stopien 3 Stopien 4

n (%) n (%)

Czestos¢ stopnie
n (%)

Preferowany termin 2
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto
Zakazenia ® 477 (54,7) 39 (4,5) 6(0,7)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto

Neutropenia © 703 (80,6) 482 (55,3) 88 (10,1)

Leukopenia ¢ 394 (45,2) 228 (26,1) 5(0,6)

Niedokrwistogé 241 (27,6) 38 (4,4) 2(0,2)

Matoptytkowos¢ f 166 (19,0) 14 (1,6) 3(0,3)
Czesto

Neutropenia z gorgczka 14 (1,6) 10(1,1) 1(0,1)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto

Zmniejszenie apetytu 138 (15,8) 7 (0,8) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto
Zaburzenia smaku 74 (8,5) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia oka
Czesto
Niewyrazne widzenie 38(4,4) 1(0,1) 0(0,0)
Zwiekszone tzawienie 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Zespot suchego oka 31(3,6) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto
Krwawienie z nosa 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto

Zapalenie jamy ustnej & 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Nudnosci 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
Biegunka 214 (24,5) 9(1,0) 0(0,0)
Wymioty 149 (17,1) 4(0,5) 0(0,0)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto

Wysypka h 144 (16,5) 6 (0,7) 0(0,0)

tysienie 226 (25,9) Nie dotyczy Nie dotyczy
Czesto

Suchosé skory 82 (9,4) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto

Zmeczenie 342 (39,2) 20 (2,3) 2(0,2)
Czesto
Astenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0(0,0)
Goraczka 108 (12,4) 1(0,1) 0(0,0)
Badania diagnostyczne
Czesto
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 70 (8,0%) 15(1,7) 1(0,1%)
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 75 (8,6%) 22 (2,5) 0 (0%)

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; N/n = liczba pacjentéw
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a Preferowane terminy zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjag MedDRA 17.1.

b Zakazenia obejmujg wszystkie preferowane terminy uwzglednione w Zakazeniach i zarazeniach pasozytniczych zgodnie z Klasyfikacja
uktaddéw i narzadow.

¢ Neutropenia obejmuje nastepujace preferowane terminy: neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofiléw.

d Leukopenia obejmuje nastepujgce preferowane terminy: leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow.
Niedokrwistos¢ obejmuje nastepujace preferowane terminy: niedokrwistos¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hema-
tokrytu.

f  Matoptytkowos¢ obejmuje nastepujace preferowane terminy: matoptytkowosé, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

g Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastepujgce preferowane terminy: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie jezyka,
glossodynia, owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych, bdl w jamie ustnej, dyskomfort jamy ustnej i gardta, bdl jamy ustnej
i gardta, zapalenie jamy ustnej.

h  Wysypka obejmuje nastepujace preferowane terminy: wysypka, wysypka grudkowo-plamista, swedzaca wysypka, wysypka rumienio-
wa, wysypka grudkowa, zapalenie skéry, wysypka tradzikopodobna, toksyczne wykwity skérne.

Opis wybranych dziatan niepozagdanych

Ogodtem, neutropenie dowolnego stopnia stwierdzono u 703 (80,6%) pacjentéw otrzymujacych pro-
dukt leczniczy IBRANCE, niezaleznie od kombinacji produktéow leczniczych. Neutropenie stopnia
3. odnotowano u 482 (55,3%) pacjentéw, natomiast neutropenie stopnia 4. odnotowano u 88

(10,1%) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia wynosita 15 dni
(13, 317), a mediana czasu trwania neutropenii stopnia 23. wynosita 7 dni we wszystkich 3 randomi-

zowanych badaniach klinicznych.

Neutropenie z goraczka odnotowano u 0,9% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE
w skojarzeniu z fulwestrantem oraz u 2,1% pacjentéw otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu

z letrozolem.

Neutropenie z gorgczka odnotowano u okoto 2% pacjentéw poddanych dziataniu produktu lecznicze-

go IBRANCE, biorgc pod uwage caty program badan klinicznych.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania produktu leczni-
czego lbrance® (palbocyklib) wleczeniu chorych na raka piersi przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdéjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines
Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. U.S. Food and Drug Administra-
tion). Poszukiwano informacji na temat bezpieczenistwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne oraz innych komunikatéw i analiz dotyczacych oceny bezpieczeristwa dokonanej po do-
puszczeniu leku do obrotu. Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtosze-
nia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs — suspected adverse drug reac-
tions) — bazy European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowa-
dzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center —
w celu identyfikacji dziatan niepozgdanych zgtaszanych najczesciej u chorych leczonych palbocykli-

bem.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13 i 14 kwietnia 2017 roku.
Informacje publikowane przez urzedy rejestracji produktow leczniczych

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw ani amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekdw nie odnaleziono zadnych komunikatéw ani ocen postmarketingowych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania palbocyklibu.

Produkt Ibrance zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej z dniem 9 listopada
2016 roku. Lek podlega procedurze ,dodatkowego monitorowania” bezpieczeristwa, ze wzgledu na
zawartos$¢ nowej substancji czynnej (EMA 2017). Aktualna wersja ChPL produktu Ibrance jest dato-
wana na dzien 17. stycznia 2017 r. Profil dziata niepozgdanych wg ChPL opisano w odrebnym roz-

dziale. W USA palbocyklib jest dostepny od marca 2015 roku (FDA 2017).
Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan niepoZzgdanych

Dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych palbocyklibem do bazy EudraVigi-
lance (wyszukiwanie dla substancji czynnej ,,palbociclib”, do kor\ca marca 2017: 2909 indywidualnych

przypadkdéw) nalezaty do kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=1243; 42,7%
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zgtoszonych chorych, u ktérych wystgpito dziatanie niepozgdane), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

n =1132; 38,9%) oraz badania diagnostyczne (n = 753; 25,9%) (EudraVigilance 2017).
( ; 38,9%) gnosty ( ; 25,9%) ( g )

Baza VigiAccess™, prowadzona przez WHO Uppsala Monitoring Centre obejmowata w dniu wyszuki-
wania zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u 7970 chorych leczonych palbocyklibem. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto standw sklasyfikowanych jako zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (n =
3120; 39,1% zgtoszonych pacjentdéw), zaburzenia zotadka i jelit (n = 2025; 25,4%) oraz badania dia-
gnostyczne (n = 2015; 25,3%) (WHO-UMC 2017).

Opisany wyzej profil podejrzewanych dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych do baz EudraVi-
gilance i VigiAccess™ jest spojny z profilem dziatan niepozgdanych palbocyklibu przedstawionym
w ChPL produktu leczniczego lbrance (bardzo czeste lub czeste wystepowanie dziatan niepozgdanych
nalezagcych do wymienionych kategorii). Interpretujagc podane informacje nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze informacje gromadzone w bazach ADRs nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigz-
ku pomiedzy lekiem, a obserwowanym dziataniem i nie mogg stanowi¢ podstawy okreslania prawdo-
podobienstwa wystgpienia danego dziatania niepozgdanego u pacjentéw leczonych danym produk-

tem leczniczym.
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1.9. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych leczenie palbocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem u chorych na zaawansowanego, HER2-ujemnego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach ClinicalTrials.gov i ClinicalTrialsRegister.eu.
Z uwagi na niewystarczajgcg doktadnosc opisu kryteriow wigczenia do badan w czesci rekorddw,
w zestawieniu badan w toku uwzgledniono wszystkie badania, w ktérych palbocyklib w zalecanej
dawce stosowano w potgczeniu z fulwestrantem w docelowej populacji chorych, bez wzgledu na to,
czy pacjentki otrzymywaty (badz nie otrzymywaty) wczesniejsze leczenie hormonalne i czy uzyskano

odpowiedz na wczesniejsze leczenie.

W wyszukiwarkach wspomnianych baz danych wprowadzono hasto kwerendy: (palbociclib OR Ibran-
ce) AND breast. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12 kwietnia 2017 roku. Liczba trafien
wynosita 69 w rejestrze ClinicalTrials.gov 20 w rejestrze ClinicalTrialsRegister.eu. Odnaleziono
6 badan, ktére w przypadku publikacji wynikdéw potencjalnie spetniatyby kryteria wigczenia do analizy

klinicznej. Charakterystyke odnalezionych badan zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 57. Badania w toku dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania palbocyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji chorych na zaawansowanego, HER2-ujemnego
raka piersi z ekspresjq receptorow hormonalnych.

Numery

identyfikacyjne

Metodyka / Cel

Harmonogram / planowana
rekrutacja

A Phase Il Study of Palbociclib
Plus Fulvestrant Versus Place-
bo Plus Fulvestrant for Pre-
treated Patients With
ER+/HER2- Metastatic Breast
Cancer (PYTHIA)

NCT02536742;
2014-005387-15;
IBCSG 53-14 / BIG

14-04

Phase Il Study of Palbociclib
(PD-0332991) in Combination
With Endocrine Therapy
(Exemestane or Fulvestrant)
Versus Chemotherapy (Cape-
citabine) in Hormonal Recep-
tor (HR) Positive/HER2 Nega-
tive Metastatic Breast Cancer
(MBC) Patients With Re-
sistance to Non-steroidal
Aromatase Inhibitors (PEARL)

NCT02028507;
2013-003170-27;
GEICAM/2013-02

A Randomized, Multicenter,
Open-label, Phase Il Trial to

NCT02491983; €
2014-004698-17; Evaluate the Efficacy and
MedOPP67 Safety of Palbociclib in Combi-

nation With Fulvestrant or
Letrozole in Patients With

Metodyka: wieloosrodkowe RCT Il fazy z po-
dwadjnym zaslepieniem i kontrolg placebo.

Cel: wykazanie wyzszosci palbocyklibu w skoja-
rzeniu z fulwestrantem nad placebo z fulwe-
strantem w wydtuzeniu PFS u kobiet po meno-
pauzie, z rozpoznaniem raka piersi ER+/HER2-,
przerzutowego lub we wznowie lokoregionalnej,
po progresji wczesniejszej linii hormonoterapii (1
lub 11 linii); cze$¢ programu klinicznego AURORA,
prowadzonego w celu scharakteryzowania
chorych na raka piersi pod katem charakterysty-
ki molekularnej (biomarkery).

Metodyka: miedzynarodowe RCT lll fazy, bez
zaslepienia, w schemacie grup réwnolegtych.

Cel: ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu
w skojarzeniu z hormonoterapig (2 kohorty:
eksemestan lub fulwestrant) w poréwnaniu do
chemioterapii (kapecytabina) u chorych na
przerzutowego raka piersi HR+/HER2-, opornych
na leczenie niesteroidowymi inhibitorami aro-
matazy.

Metodyka: miedzynarodowe RCT Il fazy, bez
zaslepienia.

Cel: ocena i poréwnanie bezpieczeristwa i sku-
tecznosci palbocyklibu w skojarzeniu z fulwe-
strantem lub (vs) letrozolem u chorych na miej-

Status: rekrutacja w toku
Rozpoczecie: 05.2016
Zakoriczenie: 01.2020
Liczba uczestnikéw: 120

Sponsor: International Breast
Cancer Study Group

Status: rekrutacja w toku
Rozpoczecie: 03.2014
Zakoriczenie: 09.2019
Liczba uczestnikéw: 600

Sponsor: Spanish Breast
Cancer Research Group

Status: rekrutacja w toku
Rozpoczecie: 08.2015
Zakoriczenie: 07.2018
Liczba uczestnikow: 304
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Numery
identyfikacyjne

Metodyka / Cel

Harmonogram / planowana
rekrutacja

NCT02690480;
2015-002437-21;
GEICAM/2014-12

NCT03079011;
2016-004360-18;
UC-0140/1615 -
UCBG3-05

2014-004226-18;
20140930

HER2 Negative, ER+ Metastat-
ic Breast Cancer (PARSIFAL)

A Randomized, Double-blind,
Parallel-group, Multicentre,
Phase Il Study to Compare the
Efficacy and Tolerability of
Fulvestrant (FaslodexTM)
500mg With Placebo and
Fulvestrant (FaslodexTM) 500
mg in Combination With PD-
0332991 (Palbociclib) as First
Line Treatment for Postmeno-
pausal Women With Hormone
Receptor-positive Metastatic
Breast Cancer, Who Have
Completed at Least 5 Years of
Adjuvant Endocrine Therapy
and Remained Disease Free
for More Than 12 Months
Following Its Completion or
Have "de Novo" Metastatic
Disease (FLIPPER)

Randomized, Open Label,
Multicentric Phase Il Trial to
Evaluate the Safety and Effica-
cy of Palbociclib in Combina-
tion With HTdriven by ctDNA
ESR1 Mutation Monitoring in
ER+, HER2-negative Metastatic
Breast Cancer Patients
(PADA-1)

Metasztatikus ER+ HER2- férfi
emlérak fulvestant és CKD 4/6
inhibitor palbociclib kezelésae
tobbszorés megel6z6 kemo-
terapia, endokrin terapia és
molekularis célzott terapia
utan

scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi HR+/HER2-.

Metodyka: wieloosrodkowe RCT Il

Cel: poréwnawcza ocena skutecznosci fulwe-
strantu w skojarzeniu z palbocyklibem wzgledem
fulwestrantu z placebo pod wzgledem rocznego
PFS u kobiet po menopauzie z rozpoznaniem
przerzutowego raka piersi HR+/HER2-, ktdre byty
wczesniej poddane hormonoterapii trwajacej =5
lat i pozostawaty wolne od progresji przez >12
mies. po jej zakoriczeniu lub z rozpoznaniem
choroby przerzutowej de novo.

Metodyka: wieloosrodkowe RCT Ill fazy.

Cel: ocena mozliwosci zmiany leku stosowanego
w hormonoterapii (inhibitora aromatazy na
fulwestrant), w terapii skojarzonej z palbocykli-
bem, w przypadku wystgpienia mutacji ESR1 w
DNA krazacych komdrek guza, u chorych na
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi
HR+/HER2-, potencjalnie wykazujgcych wrazli-
wos¢ na inhibitory aromatazy.

Metodyka: badanie Ill fazy, bez randomizacji
i grupy kontrolnej.

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lecze-
nia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem
mezczyzn chorych na przerzutowego raka piersi
ER+/HER-.

Sponsor: MedSIR

Status: rekrutacja w toku
Rozpoczecie: 02.2016
Zakoriczenie: 01.2018
Liczba uczestnikéw: 190

Sponsor: Spanish Breast
Cancer Research Group

Status: przed rekrutacja
Rozpoczecie: 04.2017
Zakoriczenie: 04.2024
Liczba uczestnikéw: 800
Sponsor: UNICANCER

Status: badanie w toku
Rozpoczecie: 10.2014*
Zakoriczenie: bd

Liczba uczestnikéw: bd

Sponsor: Szegedi Tu-
domdnyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont
Onkotradpids Klinika

* Data pozwolenia na rozpoczecie badania

Ponadto w rejestrze zidentyfikowano rekord badania wtgczonego do analizy klinicznej, ktérego wyni-

ki juz zostaty opublikowane: PALOMA-3 (NCT01942135).
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1.10. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 przeglagdéw systematycznych (Chirila
2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula 2016 i Rocca 2016), w ktorych odnaleziono informacje na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w popula-
cji chorych na hormonozaleznego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi. We wszystkich ana-
lizowanych przegladach uwzgledniono badanie PALOMA-3. Tym samym potwierdza to trafnosc zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, gdyz nie zidentyfikowano zadnego innego badania, ktére spetniatoby
kryteria wtaczenia do niniejszej analizy i nie zostato znalezione w ramach przeprowadzonego wyszu-
kiwania. W odnalezionych przegladach podkreslono, ze zastosowanie palbocyklibu w pofaczeniu z
fulwestrantem charakteryzuje sie istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby w poréw-
naniu do monoterapii fulwestrantem. Takze korzys¢ kliniczna byta istotnie czesciej uzyskiwana przez
pacjentki leczone palbocyklibem. Dodatkowo podano takze, ze PFS byt istotnie dtuzsze zaréwno w
populacji chorych z przerzutami trzewnymi, jak i przerzutami innymi niz trzewne. Wsrdd najczest-
szych zdarzen niepozadanych terapii skojarzonej palbocyklibu z fulwestrantem wymieniono leukope-

nie, neutropenie i niedokrwistos¢.

Badania z randomizacjq

Do analizy wtaczono jedno badanie z randomizacjg — PALOMA-3 — oceniajace skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo palbocyklibu (PAL) podawanego w skojarzeniu z fulwestrantem, u kobiet chorych na miej-
scowo zaawansowanego (LABC, z ang. Locally Advanced Breast Cancer) lub przerzutowego raka piersi
(MBC, z ang. Metastatic Breast Cancer), HR-dodatniego, HER2-ujemnego, ktére wczesniej otrzymy-
waty terapie hormonalng, w poréwnaniu do fulwestrantu. W badaniu utrzymywano podwdjne zasle-
pienie poprzez wprowadzenie w grupie fulwestrantu placebo dopasowanego do palbocyklibu. Do
badania wtgczono 347 i 174 pacjentki, z ktdrych 345 i 172 otrzymaty odpowiednio skojarzenie palbo-

cyklibu z fulwestrantem lub monoterapie fulwestrantem i placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Zaréwno w analizie wstepnej (Turner 2015, data odcie-

cia danych 5 grudnia 2014 r.), jak i analizie koricowej (Cristofanilli 2016, odciecia danych 16 marca

2015 r.) wykazano, ze palbocyklib podawany z fulwestrantem istotnie wptywat na wydtuzenie czasu
bez progresji choroby lub zgonu, odpowiednio 9,2 vs 3,8 miesiecy, HR = 0,42 (95% Cl: 0,32; 0,56),
p<0,001i9,5vs 4,6 miesigca, HR = 0,46 (95% Cl: 0,36; 0,59), p <0,0001. Hazard wzgledny PFS w

grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kontroli w zaktualizowanej ocenie przeprowadzonej 23 paz-

dziernika 2015 roku (dane z ChPL Ibrance 2017) wyniost 0,497 (95% Cl: 0,398; 0,620), p < 0,000001.
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Wyniki zaslepionej analizy, przeprowadzonej w celu audytu gtdwnej oceny, potwierdzity istotnosé

wyniku analizy — w grupie palbocyklibu mediana PFS nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie

samego fulwestrantu wyniosta 3,7 miesigca; HR = 0,37 (95% Cl: 0,23; 0,59), p < 0,0001.

Analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wiekszos$ci wyjsciowych charakterystyk: przepro-

wadzone przez autordow badania analizy w podgrupach zaréwno dla analizy wstepnej, jak réwniez
analizy koncowej, nie wykazaty znamiennych interakcji pomiedzy ocenianymi czynnikami; wyniki
spdjne we wszystkich ocenianych podgrupach, a brak istotnosci statystycznej w pojedynczych przy-

padkach wynikat z matej liczebnosci préby.

Przezycie catkowite (OS). Dla zadnego z punktéw odciecia danych nie odnotowano wystarczajacej
liczby zgondw do przeprowadzenia analizy przezycia. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgcej
wyniki z dtuzszego okresu obserwacji wystgpito 57 zgondw (29% z wymaganych do analizy 197 zda-
rzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujgcej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie otrzy-

mujgcej fulwestrant wraz z placebo.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji ITT préby dla ostatniego punktu odciecia da-
nych uzyskato 19,0% i 8,6% pacjentek odpowiednio przyjmujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwe-
strantem i fulwestrant w monoterapii. Roznice miedzy grupami byly istotne statystycznie — RB = 2,21
(95% ClI: 1,30; 3,75), p = 0,0034, NNT = 10 (95% ClI: 7; 23). Z kolei korzys$¢ kliniczng (CBR) stwierdzono
odpowiednio u 66,6% pacjentek w grupie PAL + FUL i 39,7% chorych w grupie FUL. Réwniez te rdzni-
ce byly znamienne statystycznie — RB = 1,68 (95% Cl: 1,38; 2,05), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 6).

Wyniki w populacji z chorobg mierzalng byty spdjne z wynikami uzyskanymi w populacji ITT.

Ocena jakosci zycia. Zmiana punktacji kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazata istotng na poprawe

jakosci zycia pacjentek otrzymujgcych palbocyklib i fulwestrant w odniesieniu do chorych leczonych
tylko fulwestrantem, MD = 3,10 (95% Cl: 0,31; 5,89), p = 0,0294. W wiekszosci podskal nie stwierdzo-
no istotnych réznic miedzy interwencjami — jedynie ocena funkcjonowania emocjonalnego ulegta
znamiennej poprawie podczas stosowania palbocyklibu. W przypadku oceny objawéw stwierdzono
istotne zmniejszenie nasilenia nudnosci i wymiotéw oraz bdlu. Z kolei w wiekszosci elementéw kwe-

stionariusza EORTC QLQ-BR23 nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami —

istotng poprawe odnotowano tylko w przypadku dyskomfortu zwigzanego z utratg witoséw. W bada-

niu odnotowano takze, ze mediana czasu do pogorszenia odczuwalnego bélu byta istotnie mniejsza

w grupie palbocyklibu, 8,0 vs 2,8 miesigca, HR = 0,642 (95% Cl: 0,487; 0,846), p < 0,001. Mediana

czasu do pogorszenia jakosSci zycia nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup, jednak ha-

zard wzgledny wyznaczony dla tego parametru, HR = 0,641 (95% Cl: 0,45; 0,91), $wiadczy o znamie
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nie mniejszym ryzyku pogorszenia jakosSci zycia w danym czasie po zastosowaniu palbocyklibu,

p = 0,0065.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa prowadzona byta w populacji safety, czyli w obrebie chorych, ktérzy otrzyma-
li > 1dawke leku. W opisie przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji w ocenie danego

zdarzenia niepozgdanego.

Czestos$¢ ciezkich (serious) AEs i przerwania leczenia z powodu AEs nie rdznita sie istotnie miedzy
grupg palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem,
odpowiednio 12,8% vs 17,4%, RR = 0,73 (95% Cl: 0,48; 1,12) i 4,1% vs 1,7%, RR = 2,33 (95% CI: 0,68;
7,99).

Zgony. W trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po jego zakonczeniu nie stwierdzono zadnego przy-
padku zgonu wynikajgcego z AEs. Odnotowano natomiast 5 przypadkéw AEs w grupie palbocyklibu,
ktdre byty przyczyng zgonu, ale nie byty zwigzane z prowadzonym leczeniem. W grupie monoterapii

fulwestrantem stwierdzono 1 zgon z powodu krwotoku srédmdzgowego.

AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie czesciej niz w grupie FUL wystgpity:

- AEs ogdtem: 99% vs 90%, RR = 1,10 (95% Cl: 1,05; 1,16), p = 0,0002, NNH = 12 (8; 23);

- neutropenia: 80,9% vs 3,5%; RR = 23,18 (95% Cl: 10,55; 50,97), p < 0,0001, NNH =2 (95% ClI:
2;2);

- niedokrwistos$¢: 27,8% vs 11,0%; RR = 2,52 (95% ClI: 1,60; 3,98), p < 0,0001, NNH =6 (95% ClI:
5; 10);

- leukopenia: 49,6% vs 4,1%; RR = 12,18 (95% Cl: 5,85; 25,36), p < 0,0001, NNH =3 (95% Cl: 2;
3);

- trombocytopenia: 21,2% vs 0,0%; RR =73,50 (95% Cl: 4,58; 1179,10), p =0,0024, NNH =5

(95% Cl: 4; 6);

- zmeczenie: 39,1% vs 28,5%; RR = 1,37 (95% CI: 1,05; 1,80), p =0,0216, NNH =10 (95% Cl: 6;
47);

- tlysienie: 16,8% vs 6,4%; RR = 2,63 (95% Cl: 1,42; 4,88), p = 0,0022, NNH = 19 (95% Cl: 7; 20);

- zakazenia: 41,7% vs 30,2%; RR =1,38 (95% Cl: 1,07; 1,79), p =0,0147, NNH =9 (95% CI: 5;
35);
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- utrata apetytu: 15,1% vs 8,1%; RR = 1,85 (95% Cl: 1,06; 3,25), p =0,0314, NNH =15 (95% Cl:
9; 74);

- goraczka: 11,0% vs 5,2%; RR =2,10 (95% Cl: 1,04; 4,25), p =0,0380, NNH =18 (95% ClI: 10;
92);

- wysypka: 15,1% vs 5,2%; RR = 2,88 (95% Cl: 1,45; 5,71), p = 0,0024, NNH = 11 (95% Cl: 7; 21);

- zapalenie jamy ustnej: 12,5% vs 2,3%; RR = 5,36 (95% Cl: 1,96; 14,69), p = 0,0011, NNH =10

(95% Cl: 7; 17).

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie FUL wystgpity:

- bdl w klatce piersiowej: 2,3% vs 6,4%; RR = 0,36 (95% Cl: 0,15; 0,88), p = 0,0258, NNT = 25

(95% Cl: 13; 1111);
- hiperkaliemia: 0,3% vs 2,9%; RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,85), p = 0,0347, NNT = 39 (95% Cl: 20;
2320).

AEs 3-4. stopnia

W grupie PAL+FUL istotnie statystycznie czesciej niz w grupie FUL wystgpity:

- AEs 3. stopnia ogétem: 73% vs 22%, RR = 3,31 (95% Cl: 2,48; 4,41), p < 0,0001, NNH = 2 (95%
Cl: 2; 3);

- neutropenia 3. stopnia: 64,6% vs 0,6%; RR=111,18 (15,73; 785,99), p < 0,0001, NNH =2

(95% Cl: 2; 2);
- leukopenia 3. stopnia: 27,5% vs 1,2%; RR = 23,68 (95% Cl: 5,91; 94,93), p < 0,0001, NNH =4
(95% Cl: 4; 5);

Nie stwierdzono zadnych AEs 3-4. stopnia, ktére wystgpity z istotnie wiekszg czestoscig w grupie FUL

w poréwnaniu do PAL+FUL.

Poréwnanie posrednie

Do poréwnania wiaczono ogétem 12 proéb klinicznych: PALOMA-3 poréwnujacy palbocyklib 125 mg
skojarzony z fulwestrantem 500 mg, CONFIRM oraz Zhang 2016 poréwnujaca dwa rézne schematy
dawkowania fulwestrantu, 500 mg w monoterapii z 250 mg w monoterapii, FINDER-1 oraz FINDER-2

poréwnujgce fulwestrant 250, 500 oraz 500/250 mg w monoterapii, Trial 0020/0021 ora z Xu 2011

poréwnujgce fulwestrant 250 mg oraz anastrozol 1 mg, préby EFECT i SoFEA poréwnujgce fulwe-
strant 500/250 mg z eksemestanem 25 mg, Campos 2009 pordéwnujgcg eksemestan z anastrozolem

1 mg oraz prdobe Rose 2003, poréwnujgcg anastrozol 1 mg z letrozolem 2,5 mg.
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W poréwnaniu posrednim oceniano przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite,
obiektywng odpowiedz oraz korzys¢ kliniczng, przeprowadzono réwniez poréwnanie poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych, dla ktérych mozliwe byto wykonanie obliczert w ramach metaanalizy siecio-
wej. Przeprowadzono réwniez dwie analizy wrazliwosci: w pierwszej uwzgledniono dane dla PFS, ORR
oraz CBR z charakterystyki produktu leczniczego palbocyklibu (dalszy punkt odciecia analizy), w dru-

giej przebadano wptyw przeliczenia ORR oraz CBR na populacje z chorobg mierzalng/ocenialna.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): hazard wzgledny dla przezycia wolnego od progresiji
wskazywat na istotnie korzystny efekt palbocyklibu zaréwno w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg,
HR = 0,46 (95% Crl: 0,36; 0,59), jak i w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg, HR = 0,36 (95% Crl: 0,27;
0,50) oraz eksemestanem 25 mg: HR = 0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54).

W analizie wrazliwosci (dane dla PFS po stronie palbocyklibu z ChPL Ibrance 2017) uzyskane wyniki
byty bardzo zblizone do analizy gtéwnej i w kazdym z przeprowadzonych poréwnan wykazano zna-
miennie zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu po zastosowaniu palbocyklibu skojarzonego z fulwe-
strantem 500 mg: w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg, HR=0,50 (95% Crl: 0,40; 0,62), jak
i w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg, HR =0,39 (95% Crl: 0,29; 0,53) oraz eksemestanem 25 mg:

HR = 0,33 (95% Crl: 0,19; 0,57).

Przezycie catkowite (OS): uzyskane hazardy wzgledne wskazywaty na brak réznic w przezyciu catko-
witym wsréd pacjentek otrzymujacych palbocyklib skojarzony z fulwestrantem 500 mg, w poréwna-
niu do analizowanych komparatoréw: HR = 1,06 (95% Crl: 0,48; 2,34) w poréwnaniu z fulwestrantem
500 mg, HR = 0,88 (95% Cl: 0,39; 2,00) w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg oraz HR = 0,93 (95% Cl:

0,40; 2,17) w poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg.

Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR): szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
byta okoto 2,5 razy wyzsza po zastosowaniu schematu z palbocyklibem i fulwestrantem 500 mg,
w poréwnaniu do samego fulwestrantu 500 mg: OR = 2,55 (95% Crl: 1,43; 4,72), oraz prawie 3 razy
wyzsza w poréwnaniu z letrozolem, OR = 2,87 (95% Crl: 1,35; 6,32) i prawie 4 razy wyzsza w porow-
naniu z eksemestanem 25 mg, OR = 3,86 (95% Crl: 1,48; 10,16). W poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg
nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic, OR = 1,71 (95% Crl: 0,71; 4,13), cho¢ wynik licz-

bowo wskazywat na lepszy efekt palbocyklibu, podobnie jak w pozostatych poréwnaniach.
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Wyniki obu przeprowadzonych analiz wrazliwosci potwierdzity wynik gtéwnej analizy, wskazujac na
znamiennie korzystny efekt palbocyklibu w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg, anastrozolem 1 mg

oraz eksemestanem 25 mg, oraz na brak znamiennych wynikéw w poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg.

Korzys¢ kliniczna (CBR): obserwowano znamienne zwiekszenie szansy uzyskania korzysci klinicznej po
zastosowaniu schematu z palbocyklibem w kazdym z przeprowadzonych poréwnan: OR =2,17 (95%
Crl: 1,39; 3,42) w poréwnaniu z fulwestrantem 500 mg, OR = 2,92 (95% Crl: 1,87; 4,60) w poréwnaniu
z anastrozolem 1 mg, OR=2,26 (95% Crl: 1,25; 4,12) w poréwnaniu z eksemestanem 25 mg oraz

OR =2,36 (95% Cl: 1,34; 4,12) w poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg.

Whioskowanie nie zmieniato sie w przypadku uwzglednienia najnowszych danych dotyczacych od-
powiedzi na leczenie (dane z ChPL Ibrance 2017), natomiast gdy odpowiedz przeliczono na populacje
chorych z chorobg mierzalng, uzyskane wyniki nie byty znamienne statystycznie (zmiana modelu na

model efektéw losowych).

Bezpieczenstwo

Szansa pojawienia sie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien bytfa istotnie
wyzsza u pacjentek leczonych palbocyklibem skojarzonym z fulwestrantem 500 mg, w poréwnaniu do
fulwestrantu 500 mg, OR =14,53 (95% Crl: 4,38; 64,20), w poréwnaniu do anastrozolu 1 mg,
OR =16,51 (95% Crl: 4,33; 80,16) oraz w porownaniu do letrozolu 2,5 mg, OR = 12,76 (95% Crl: 3,18;
65,10). Nie wykazano jednak, by palbocyklib skojarzony z fulwestrantem 500 mg wptywat istotnie na
zwiekszenie szansy wystgpienia przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, oraz szansy

wystgpienia ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, w zadnym z przeprowadzonych poréwnan.

Zdarzenia niepozgdane w postaci uderzei gorgca, bdlu stawdw, bdlu plecow, zaparé, kaszlu, bélu
gtowy, nudnosci, bélu w miejscu wstrzykniecia oraz bezsennosci wystepowaty z podobng czestoscia
w grupie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, co w grupach ocenianych komparatoréw i nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w obliczanym ilorazie

szans.

Szansa wystgpienia zmeczenia byta znamiennie wyzsza podczas terapii palbocyklibem skojarzonym
z fulwestrantem 500 mg jedynie w poréwnaniu z samym fulwestrantem 500 mg, OR = 1,62 (95% Crl:
1,09; 2,42), podobnie jak szansa wystgpienia gorgczki, OR = 2,34 (95% Crl: 1,13; 5,16) oraz zapalenia
jamy ustnej, OR = 6,71 (95% Crl: 2,53; 22,02).




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

1.1. DysKkusja

Palbocyklib (Ibrance) jest innowacyjnym lekiem przeciwnowotworowym, zarejestrowanym w 2015
roku przez FDA i w 2016 roku przez EMA. Palbocyklib jest doustnym, odwracalnym inhibitorem kinaz
zaleznych od cyklin CDK4/6, ktére odgrywajg kluczowg role w regulacji cyklu podziatu komorkowego
— co prowadzi do zaburzenia cyklu podziatu komérek nowotworu, a w konsekwencji do ograniczenia
ich proliferacji (ChPL Ibrance 2017). Odkrycia zwigzane z kluczowymi regulatorami w cyklu komarko-
wym, w tym opisanie roli cyklin oraz kinaz zaleznych od cyklin (CDK) przez Lelanda H. Hartwella, R.
Timothy'ego Hunta i Paula M. Nurse’a zostato w 2001 r. uhonorowane Nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny (Nobelprize 2001). Badania na liniach komdérkowych wykazaty, ze efekt ogra-
niczenia proliferacji jest szczegdlnie wyrazny w komédrkach z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
a skojarzenie palbocyklibu z terapia hormonalng niesie dalsze korzysci, wynikajgce gtédwnie
z ponownej aktywacji biatka retinoblastomy (Rb), ktére réwniez odpowiada za zatrzymaniu cyklu
podziatu komarki (ChPL Ibrance 2017). W konsekwencji palbocyklib wykazuje dziatanie synergistyczne

z terapig antyestrogenowg, odwracajgc opornos¢ na leczenie hormonalne.

Niniejsza analiza miata na celu ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa stosowania palbo-
cyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka piersi palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem”. Do programu kwalifikowane bedg chore
na zaawansowanego raka piersi, tj. w nieresekcyjnej wznowie lokoregionalnej lub u ktérych doszto do
rozsiewu choroby, z udokumentowang ekspresjg receptora estrogenowego (ER) oraz brakiem na-
dekspresji receptora HER2, u ktérych doszto do progresji w trakcie lub w krétkim czasie od poprzed-
niej linii hormonoterapii (w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormonoterapii uzupet-
niajgcej albo w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakoriczenia hormonoterapii 1. rzutu choroby zaa-
wansowanej). Kwalifikacja do wnioskowanego programu nie jest ograniczona do pacjentek po meno-
pauzie, natomiast u chorych w stanie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane bedzie farmakolo-

giczne hamowanie czynnosci jajnikéw.

Jako komparatory dla ocenianego schematu leczenia wybrano rekomendowane, refundowane
i stosowane obecnie w Polsce leki hormonalne, stosowane u chorych, ktéore byly juz poddawane
hormonoterapii, ale doszto u nich do progresji choroby: fulwestrant (kompetencyjny antagonista
receptora estrogenowego) oraz niesteroidowe inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol i ekseme-

stan).

W celu identyfikacji opublikowanych badan dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczeristwa palbocy-

klibu skojarzonego z fulwestrantem, w poréwnaniu do kazdego z wybranych komparatordéw, opraco-
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wano specyficzng strategie wyszukiwania, ktérg nastepnie implementowano w wybranych bazach
danych klinicznych: Pubmed, Embase oraz Cochrane. Strategia obejmowata wszystkie potencjalne
leki hormonalne, celem oceny mozliwosci stworzenia szerokiej sieci porédwnania posredniego.
W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg: PALOMA-3, bez-
posrednio poréwnujgce efektywnosc skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem, z samym fulwestran-
tem. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie palbocyklibem z pozostatymi kom-
paratorami, podjeto decyzje o wykonaniu poréwnania posredniego. Z uwagi na obecnos¢ trzech do-
datkowych komparatorow, juz w poczatkowym etapie realizacji analizy brano pod uwage potencjalng
konieczno$¢ przeprowadzenia wieloetapowych poréwnan i jako metode poréwnania posredniego

wybrano metode analizy sieciowej (NMA, z ang. network meta analysis).

Préba kliniczna PALOMA-3 jest badaniem stosunkowo nowym, natomiast leki hormonalne wybrane
jako komparatory sg juz obecne na rynku od kilkunastu (kilkudziesieciu) lat. Wstepna analiza badan
pierwotnych i wtérnych wskazywata, ze kryteria selekcji populacji do starszych préb klinicznych nie
zawsze uwzgledniaty charakterystyki chorych uznawane obecnie za istotne czynniki rokownicze,
w zwigzku z czym badania te prowadzone byly czesto w szerokich, niejednorodnych populacjach.
W zwigzku z tym, dla umozliwienia przeprowadzenia poréwnan posrednich z wybranymi komparato-
rami, kryteria wigczenia badan do metaanalizy sieciowej zostaty sformutowane mniej restrykcyjnie,
niz pierwotnie przyjete kryteria wyszukiwania badan head-to-head. Dopuszczano wtaczenie préb
uwzgledniajacych takze pacjentki z nieznanym lub ujemnym statusem receptoréw hormonalnych,
pod warunkiem, ze dodatni stan receptora ER stwierdzono u wiekszosci (> 50%) badanych chorych
oraz chore z nieznanym lub dodatnim stanem receptora HER2. Przyjete zatozenia mogg prowadzi¢ do
pewnych ograniczen odnos$nie wnioskowania z poréwnania posredniego, jednak zaznaczy¢ nalezy, ze
w badaniach uwzglednianych ostatecznie w analizie znaczaca wiekszo$¢ pacjentek chorowata na raka

ER+ oraz przewaznie miata status HER2-.

Wyniki badania PALOMA-3 wskazuja na korzystny efekt palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem
w poréwnaniu z monoterapia fulwestrantem, w postaci istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji choroby, zwiekszonej czestosci uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz , ko-
rzysci klinicznej”, zdefiniowanej jako uzyskanie co najmniej dtugotrwatej (tj. utrzymujacej sie przez
> 24 tygodnie) stabilizacji choroby. W przypadku oceny PFS liczbowo wyniki dotyczgce wartosci HR w
przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem wskazuja nawet na wiekszg korzys¢ kliniczng niz
w przypadku skojarzenia z letrozolem (PALOMA-1, PALOMA-2). Niska wartosé¢ HR (0,4-0,5 — w zalez-
nosci od daty odciecia danych) oraz waski 95-procentowy przedziat ufnosci wskazuje, ze poprawa PFS

uzyskana w wyniku zastosowania palbocyklibu jest znaczna i istotna klinicznie. Wptyw na przezycie
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catkowite nie zostat na tym etapie udowodniony, w badaniu PALOMA-3 wykazano korzys¢ liczbowa,
natomiast wynik nie byt istotny statystycznie — badanie byto projektowane do oceny w pierwszym
rzedzie PFS, nie miato wystarczajgcej mocy do oceny OS. Trzeba zaznaczy¢, ze wtasciwa ocena tego
punktu koncowego u chorych z hormonozaleznym rakiem piersi wymaga zastosowania dfugotrwatej
obserwacji, gdyz oczekiwane przezycia 5-letnie w tej populacji wynosza co najmniej 85% (Parise
2014). Zdarzenia niepozgdane wystepowaty ogdtem czesciej w przypadku terapii palbocyklibem sko-
jarzonym z fulwestrantem niz terapii samym fulwestrantem — najczesciej obserwowano zwiekszenie
ryzyka zdarzen hematologicznych, takich jak neutropenia, matoptytkowosé, leukopenia i niedokrwi-
stosc. Istotnie zostato zwiekszone m.in. ryzyko powaznej neutropenii, dodatkowa analiza ukierunko-
wana na ocene tego zdarzenia niepozgdanego wykazata jednak, ze neutropenia zwigzana ze stoso-
waniem palbocyklibu jest przemijajaca i niezwigzana ze wzrostem czestosci goraczki neutropenicznej.
Wsrdd zdarzen niehematologicznych zwiekszeniu ulega czestos¢ wystepowania zakazen, zmeczenia,
tysienia, zapalen jamy ustnej, zmniejszenia taknienia, wysypki i gorgczki. Dodanie palbocyklibu do
fulwestrantu nie zwiekszato ponadto smiertelnosci, a czestos¢ wycofywania terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych nie rdznita sie miedzy grupami. Nie stwierdzono takze pogorszenia jakosci zycia pa-

cjentek, pomimo zastosowania bardziej intensywnego leczenia.

Metaanaliza sieciowa umozliwia uwzglednienie w ramach jednej sieci bezposrednich oraz posrednich
dowoddéw efektywnosci danej interwencji, co moze zwiekszac site dostepnych dowodoéw i pozwala na
wieloetapowe poréwnanie posrednie w ramach jednego modelu statystycznego — pod warunkiem, ze
badania uwzglednione w analizie sg spdjne wzgledem ocenianej populacji oraz metodyki, co jednak
nie zawsze udaje sie uzyska¢ w praktyce. W zwigzku z tym, poréwnanie posrednie przeprowadzone
z uzyciem tej metody obarczone jest niepewnoscia, ktérg nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji
uzyskanych wynikéw. W niniejszej analizie, odnalezione badania kliniczne oceniaty bezposrednio
palbocyklib (skojarzony z fulwestrantem) tylko z jednym komparatorem — fulwestrantem 500 mg.
W zwigzku z tym, badania oceniajgce fulwestrant dawce 500 mg stanowity kluczowy element sieci,
gdyz umozliwiaty poréwnanie palbocyklibu przez fulwestrant 500 mg z innymi komparatorami.
W wyszukiwaniu zidentyfikowano 4 takie badania — CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2 i Zhang 2016.
Populacja tych badan byta zblizona do charakterystyki proby PALOMA-3, cho¢ wystepowaty pewne
réznice: populacje wymienionych badan nie byty ograniczone do nowotworéw HER2-ujemnych, do-
puszczano kwalifikacje chorych ze sprawnoscia uposledzong w stopniu 2. w skali ECOG lub WHO, nie
jest rowniez jasne (z uwagi na nieprecyzyjnie opisane kryteria wigczenia/wykluczenia), czy z badania
FINDER 1 wykluczano chore, ktére przebyty 2 linie chemioterapii; we wszystkich wymienionych bada-

niach uczestniczyty natomiast wyfgcznie chore z ekspresjg receptora ER.
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Z uwagi na ograniczenia przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, przeprowadzono szereg analiz
wrazliwosci, w ktorych sprawdzono jak wyniki poréwnania posredniego zmieniajg sie w zaleznosci od
uzytych danych. W analizach testowano przede wszystkim wptyw uwzglednienia danych dla PFS, ORR
oraz CBR z pdzniejszego okresu obserwacji (23 pazdziernika 2015 r.), ktdre nie zostaty opublikowane
oficjalnie, a byty przytoczone w charakterystyce produktu leczniczego dla palbocyklibu (ChPL Ibrance
2017), a takze przetestowano wptyw przeliczenia punktow korncowych dotyczgcych odpowiedzi (ORR

oraz CBR) na populacje z chorobg mierzalng/ocenialna.

Wyniki poréwnania posredniego z pozostatymi komparatorami ocenianymi w analizie byty generalnie
zblizone do wynikéw pordéwnania z fulwestrantem, z istotnie wiekszg szansg uzyskania obiektywnej
odpowiedzi w poréwnaniu do anastrozolu i eksemestanu, istotnie wiekszg szansg uzyskania co naj-
mniej dtugotrwatej stabilizacji choroby w poréwnaniu do anastrozolu, eksemestanu i letrozolu oraz
wydtuzeniem przezycia bez progresji w poréwnaniu do anastrozolu. W pordéwnaniu posrednim
stwierdzono ogdlnie wyzszg czesto$¢ zdarzen niepozadanych podczas terapii palbocyklibem i fulwe-
strantem w poréwnaniu do pozostatych komparatordw, nie stwierdzono natomiast istotnego wzro-
stu szansy przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
ani wiekszosci z odrebnie analizowanych zdarzen, z wyjatkiem zmeczenia, gorgczki oraz zapalenia
jamy ustnej, ktdre wystepowaty znamiennie czesciej w poréwnaniu palbocyklibu skojarzonego z ful-
westrantem z samym fulwestrantem. Wyniki analizy wrazliwosci w wiekszosci przypadkdow potwier-
dzaty te obserwowane w ramach gtéwnej analizy; jedynie analiza w populacji z chorobg mierzalna dla
szansy uzyskania korzysci klinicznej, w odréznieniu od analizy gtéwnej, nie data znamiennych rezulta-

toéw.

Korzys¢ terapeutyczna ptyngca z wprowadzenia nowego leku powinna by¢ przewazac nad ryzykiem
zdrowotnym i dyskomfortem wynikajagcym ze zwiekszenia czestosci zdarzen niepozadanych. W przy-
padku palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem wykazano wysokg skutecznosé kliniczng u chorych
na zaawansowanego raka piersi, w przewadze ER-dodatniego, HER2-ujemnego w wydtuzaniu przezy-
cia wolnego od progresji choroby, uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie i ,korzysci kli-
nicznej” definiowanej jako uzyskanie odpowiedzi lub dtugotrwatej stabilizacji choroby. Zastosowanie
palbocyklibu prowadzito takze do istotnego wydtuzenia czasu do pogorszenia jakosci zycia i czasu do

pogtebienia odczuwanego bdlu.

Obserwowano istotne zwiekszong czestos¢ hematologicznych zdarzen niepozadanych, w przypadku
neutropenii przekraczajacg nawet 70% (w poréwnaniu do kilku procent w ramieniu z samym fulwe-
strantem). Poniewaz produkt leczniczy Ibrance wykazuje wtasciwosci mielosupresyjne, moze powo-

dowad u pacjentow wiekszg sktonnos$¢ do zakazen (ChPL Ibrance 2017). Nalezy jednak zaznaczy¢, 2
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czestos¢ hematologicznych zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia nie byta zwigzana z wystepowaniem
ciezkich (serious) zakazen, co zostato potwierdzone w dodatkowej, ukierunkowanej na pogtebiong
ocene bezpieczenstwa analizie wynikow RCT PALOMA-3 (Verma 2016). Nie stwierdzono réwniez
istotnego zwiekszenia czestosci gorgczki neutropenicznej (w tym ciezkiej), ktéra wystgpita u okoto 2%
chorych leczonych palbocyklibem, bioragc po uwage caty program badan klinicznych (w skojarzeniu
z letrozolem — 1,8% w PALOMA-2, w skojarzeniu z fulwestrantem — 0,9% w PALOMA-2; a w PALOMA-
1 nie odnotowano takich przypadkéw). W badaniach nie wykazano efektu kumulowania toksycznosci
terapii w czasie w ocenie czestosci neutropenii, przeciwnie czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia
zmniejsza sie w czasie. Charakterystyka Produktu Leczniczego lbrance zaleca wykonywanie petnej
morfologii krwi przed rozpoczeciem kazdego cyklu terapii, oraz w 14. dniu pierwszych dwdch cykli,
aw razie wystapienia toksycznosci hematologicznej zmniejszy¢ dawke palbocyklibu lub wstrzymac
jego podawanie do czasu ztagodzenia objawéw do < 2. stopnia (ChPL lbrance 2017). W badaniach
wykazano, ze neutropenia zwigzana z leczeniem palbocyklibem jest skutecznie wyréwnywana
za pomocg opdznienia podania lub przerwania podania leku lub zmniejszenia jego dawki (Verma
2016). Dodatkowo na korzy$¢é stosowania palbocyklibu przemawia fakt, ze mimo intensyfikacji lecze-

nia (terapia skojarzona wobec monoterapii) nie stwierdza sie pogorszenia jakosci zycia chorych.

W ostatnich latach w Polsce refundacjg obejmowano nowe terapie dla chorych na HER2-dodatniego
raka piersi (trastuzumab, pertuzumab), co znaczgco poprawito efekty leczenia tej subpopulacji. Na-
tomiast we wskazaniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi dostepne opcje leczenia od okoto
dziesieciu lat ograniczajg sie do niezmienionej puli lekéw hormonalnych. Istnieje wiec ogromna po-
trzeba (unmet medical need) poprawy efektywnosci terapii tej grupy pacjentek, zwtaszcza w zakresie
poprawy przezycia bez objawdw choroby i jakosci zycia w chorobie zaawansowanej, ktéra moze zo-
stac zaspokojona przez wdrozenie programu leczenia raka piersi palbocyklibem. Co istotne, Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw w 2015 roku nadata produktowi Ibrance status terapii przelomowej (break-
through therapy), ze wzgledu na uzyskiwanie istotnej poprawy klinicznej w stosunku do dostepnych
terapii (FDA 2015). Objecie refundacjg produktu lbrance wypetni istotng luke w terapii zaawansowa-

nego raka piersi.
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1.2. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia dostepnych danych:

e nie przeprowadzono badan bezposrednio poréownujgcych terapie skojarzong palbocyklibem

i fulwestrantem z komparatorami dodatkowymi (tj. innymi niz fulwestrant) — z tego wzgledu

konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego, charakteryzujgcego sie nizszg wiarygod-

noscig od poréwnania head-to-head,

e ograniczenia badan wiaczonych do poréwnania posredniego:

(0]

trzy na 12 badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej zostaty przeprowadzone
w sposéb niezaslepiony, a w jednym zaslepienie nie dotyczyto interwencji wtaczo-
nych do metaanalizy sieciowej;

opis metodyki czesci badan wigczonych do porédwnania posredniego byt mato precy-
zyjny — w 6 z nich opis byt niewystarczajacy do oceny prawidtowosci przeprowadzo-
nej randomizacji, a w 8 — niewystarczajacy do stwierdzenia, czy randomizacja byta
utajona;

w publikacjach z 3 badan nie podano przyczyn utraty pacjentek z obserwacji (wyklu-
czenia z analiz);

do 7 na 12 badan wtaczonych do poréwnania posredniego rekrutowano pacjentki z
ujemnym badZ nieznanym stanem receptora estrogenowego; z dostepnych danych
wynika jednak, ze udziat nowotwordw ER-ujemnych w tych prébach byt prawdopo-
dobnie niski (z wyjatkiem badania Rose 2009 — ktérego ograniczenia opisano w kolej-
nym punkcie) — w 3 badaniach przeprowadzonych w populacji HR+ udziat ten wynosit
od 0,6% do 6,3%;

w publikacjach z badan Trial 0020 i Trial 0021 nie podano doktadnych danych umoz-
liwiajacych ocene udziatu chorych na raka ER+, wiadomo natomiast, ze préby te
w wiekszosci sktadaty sie z chorych na raka hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+ lub
wrazliwos¢ na wczesniejszg HTH), stad na podstawie charakterystyki pozostatych
préb z chorymi HR+ uzasadnione jest zatozenie, ze raki HR+ stanowity wiekszos¢;

do analizy wtgczono jedno badanie, w ktérym udziat chorych o potwierdzonej hor-
monowrazliwosci byt nizszy niz 50% - do proby Rose 2003 witaczano chore na raka
hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+) oraz chore na raka o nieznanym statusie recep-
torow ER i PgR (jednoczesnie); nowotwory o potwierdzonym statusie HR+ stanowity
47,7% préby, przy znacznym (> 50%) udziale pacjentek, u ktérych stan zadnego z re-

ceptoréw hormonalnych nie zostat oznaczony; wtgczenie tego badania do metaanali-
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zy uznano jednak za niezbedne, poniewaz byta to jedyna préba umozliwiajgca po-
Srednie poréwnanie palbocyklibu z letrozolem;

populacje badan poréwnujgcych hormonoterapie (tj. wszystkich badan w poréwna-
niu sieciowym z wyjatkiem PALOMA-3) nie byty selekcjonowane pod katem nadeks-
presji receptora HER2 (lub jej braku), natomiast populacja badania PALOMA-3 obej-
muje wytgcznie chore na raka HER2-ujemnego; charakterystyka czterech badan, w
ktorych podano informacje o rozktadzie stanu receptora HER2 wskazuje jednak na
zdecydowang przewage chorych na raka HER2-ujemnego w analizowane] populacji
(FINDER 1 - 88%, FINDER 2 - 74%, SOFEA - 59%);

do jednego z badan (Campos 2009) rekrutowano wytgcznie chore na raka piersi z
przerzutami do narzaddw trzewnych, przez co wyjsciowe rokowanie w tym badaniu
mogto odbiegac od rokowania chorych wigczonych do pozostatych préb - w ktérych
uczestniczyty rowniez pacjentki, u ktorych nie doszto jeszcze do rozsiewu choroby
(LABC - <20% prob) lub u ktdrych przerzuty nie obejmowaty narzaddw trzewnych (ok.
potowy prob);

wigczone badania charakteryzowaty sie zréznicowanym udziatem pacjentek z choro-
ba mierzalng — w trzech badaniach obecnos¢ choroby mierzalnej stanowita kryterium
kwalifikacji, a w pozostatych — co najmniej 51% ramion;

badania byty heterogeniczne pod wzgledem charakterystyki demograficznej — trzy z
nich (FINDER 1, Zhang 2016 i Xu 2011) przeprowadzono w populacjach pojedynczych
krajow azjatyckich (Japonia, Chiny);

informacje dotyczace wczesniejszego leczenia oraz okresu, w ktdrym nastepowata
progresja lub wznowa po wczesniejszej hormonoterapii byly raportowane w sposéb
zréznicowany, co utrudnia ocene heterogenicznosci badan wzgledem wspomnianych
charakterystyk; z poréwnania kryteriow kwalifikacji wynika, ze do wszystkich badan
wtaczano chore w progresji lub wznowie raka piersi, po wczedniejszej hormonotera-
pii, ktora mogta by¢ stosowana jako leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) lub jako
pierwsza linia hormonoterapii choroby zaawansowanej, natomiast wymogi dotyczace
okresu, w ktérym nastepowata progresja lub wznowa byty bardzo zréznicowane;

trzy badania odbiegaty od pozostatych pod wzgledem kryteriéw kwalifikacji dotycza-
cych wczesniejszego leczenia chemioterapig — w wiekszosci wtaczonych préb dozwo-
lone byto przebycie nie wiecej niz jednej linii chemioterapii zaawansowanego raka
piersi, natomiast do badan Trial 0020, Trial 0021 i Xu 2011 witaczano réwniez chore

po dwdch wezesniejszych liniach CTH;
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o w jednym z badan (CONFIRM) doszto do zmiany terapii na inng, niz przypisano w wy-
niku randomizacji (cross-over), dotyczyto to jednak nielicznych pacjentek (2,1% cho-
rych z grupy, w ktérej dozwolono zmiane leczenia), w zwigzku z czym znaczgcy wptyw
na wyniki jest mato prawdopodobny;

o mozliwosé posredniego pordwnania prawdopodobienstw wystgpienia poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych byta ograniczona, z uwagi ograniczanie w publikacjach
raportowania AEs o dowolnym stopniu nasilenia do zdarzen najczesciej wystepuja-
cych — te za$ byly odmienne dla dotychczas stosowanych hormonoterapii i oceniane-
go leku (palbocyklibu); stad w badaniach poréwnujgcych hormonoterapie nie poda-
wano np. szczegdtowego profilu czestosci zdarzen hematologicznych; przeprowadze-
nie ilosciowego poréwnania posredniego dla wielu zdarzen niepozadanych, w tym
hematologicznych, nie byto wobec tego mozliwe;

o w wiekszosci wiaczonych badani nie podano precyzyjnej informacji na temat prze-
cietnego okresu obserwacji (mediany lub sredniej);

o wartosci HR dla PFS w badan FINDER-1 oraz FINDER-2 zostaty obliczone na podstawie
krzywych Kaplan-Meiera dostepnych w publikacjach dla tych badan, co moze stano-
wi¢ ograniczenie, niemniej jednak dzieki tym danym mozliwe bylo uwzglednienie
w sieci badan oceniajgcych eksemestan 25 mg;

o W badaniu PALOMA-3 nie przedstawiono HR dla oceny przezycia catkowitego (zbyt
mata liczba odnotowanych zdarzen), dlatego w celu przeprowadzenia poréwnania
posredniego wykorzystano HR obliczony na podstawie krzywych Kaplan-Meiera od-
tworzonych z surowych danych dostarczonych przez Zleceniodawce w ramach analizy
ekonomicznej; w zwigzku z tym nalezy mie¢ na uwadze ze poréwnanie przezycia cat-

kowitego ma charakter orientacyjny.

Ograniczenia analizy:

e do préby PALOMA-3 wtaczano chore na raka hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+), nato-
miast kryteria wtgczenia do programu dopuszczajg kwalifikacje wytgcznie chorych na raka
ER+; niemniej udziat chorych bez potwierdzonej ekspresji receptora estrogenowego w tej
prébie byt niski (6,3%);

o do préby PALOMA-3 wtgczano pacjentki w 0 i 1 stopniu sprawnosci, program natomiast za-
ktada uwzglednienie takze chorych ze stopniem 2; z rozktadu stopni uposledzenia sprawnosci
w innych prébach wynika jednak, ze chore z oceng 2 majg bardzo niski udziat w analizowanej

populacji chorych;
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ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu wzgledem komparatoréw innych niz fulwestrant
opierata sie na wynikach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym wewnetrzna wiarygod-
nos¢ tych wynikéw jest nizsza niz wynikow poréwnania z fulwestrantem;

z uwagi na omowiong wyzej heterogenicznos¢ prob klinicznych wtaczonych do metaanalizy
sieciowej, taczna populacja pacjentek uwzglednionych w poréwnaniu posrednim obejmuje
pewien udziat chorych, ktére nie spetniatyby kryteriow witgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego dla palbocyklibu z fulwestrantem (np. omdwiony wyzej, w ograniczeniach
dostepnych danych, udziat chorych na raka ER-, HER2+ lub u ktérych zastosowano uprzednio
>1 linie chemioterapii), co stanowi ograniczenie zewnetrznej wiarygodnosci wynikow prze-

prowadzonego poréwnania posredniego.
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1.3. Wnioski koncowe

Produkt leczniczy Ibrance to innowacyjny, doustnie stosowany lek przeciwnowotworowy zawierajgcy
palbocyklib - odwracalny inhibitor kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6, odgrywajgcych kluczowa role
w regulacji cyklu podziatu komérkowego, o synergistycznym dziataniu wzmacniajagcym efekt hormo-

noterapii i przetamujacy opornosé na wczesniejsze leczenie hormonalne.

U chorych na zaawansowanego raka piersi bez nadekspresji receptora HER2, wykazujgcych ekspresje
receptora estrogenowego, u ktdrych doszto do progresji po wczesniejszej hormonoterapii, palbocy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem istotnie wydtuza
przezycie wolne od progresji choroby — przecietnie o ok. 5 miesiecy oraz zwieksza prawdopodobieni-
stwo wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez uzyskania co najmniej dtugotrwa-
tej stabilizacji choroby. Catkowita smiertelnos$¢ byta nizsza w grupie leczonej palbocyklibem, réznica
wzgledem terapii standardowej nie osiggneta jednak istotnosci statystycznej w dostepnym okresie
obserwacji. Zastosowanie palbocyklibu prowadzito natomiast do istotnego wydtuzenia czasu do po-

gorszenia jakosci zycia i czasu do pogtebienia odczuwanego bélu.

Palbocyklib stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem wykazuje wyzszg skutecznos¢ takze w poréw-
naniu do innych obecnie refundowanych hormonoterapii - wydtuza czas wolny od progresji choroby
w poréwnaniu do anastrozolu, zwieksza szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi w poréwnaniu do
anastrozolu i eksemestanu oraz zwieksza szanse uzyskania co najmniej dtugotrwatej stabilizacji cho-

roby w poréwnaniu do anastrozolu, eksemestanu i letrozolu.

Majgc na uwadze, ze wnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek cierpigcych na
nowotwoér zaawansowany, u ktdrych najczesciej doszto juz do rozsiewu choroby i ktére przeszly
pierwszg linie hormonoterapii, opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne klinicz-

nie.

Lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej obserwowane sg zda-
rzenia hematologiczne, takie jak neutropenia oraz leukopenia i niedokrwistosé¢, a wsrdd zdarzen nie-
hematologicznych zmeczenie, nudnosci, tysienie i biegunka. Wyniki analizy pokazaty jednak, ze inten-
syfikacja terapii poprzez dodanie palbocyklibu do hormonoterapii nie pogarsza jakosci zycia chorych,
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pacjentek jest ograniczony i nie przewaza nad uzyskiwang korzyscig zdrowotng.
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3.1. Dane wejsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim

3.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 58. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — przezycie wolne od progresji choroby.

Zrédto Poréwnanie HR (95% Cl) InHR InSE
Analiza gtéwna
CONFIRM FUL 500 vs FUL 250 0,80 (0,68; 0,94) -0,2237689 0,082598744
Zhang 2016 FUL 500 vs FUL 250 0,75 (0,54; 1,03) -0,2933137 0,164730852
Robertson 2003 ANA1 vs FUL 250 nd.A 0,0515704 0,074939061
Xu 2011 ANA1 vs FUL 250 nd.A -0,273267 0,166667239
FINDER 1 FUL 500 vs FUL 250 nd.A 0,007165 0,24919119
FINDER 1 FUL 500 vs FUL 500/250 nd.A -0,0758594 0,254614491
FINDER 2 FUL 500 vs FUL 250 nd.A 0,0051237 0,234967087
FINDER 2 FUL 500 vs FUL 500/250 nd.”A -0,1916591 0,232804394
EFFECT EXE 25 vs FUL 500/250 1,04 (0,88; 1,22) 0,0374011 0,082790862
SoFEA EXE 25 vs FUL 500/250 1,05 (0,88; 1,27) 0,052347 0,093558825
PALOMA-3 PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,46 (0,36; 0,59) -0,774642 0,126025129
Analiza wrazliwosci nr 1
CONFIRM FUL 500 vs FUL 250 0,80 (0,68; 0,94) -0,2237689 0,0825987
Zhang 2016 FUL 500 vs FUL 250 0,75 (0,54; 1,03) -0,2933137 0,1647309
Robertson 2003 ANA1 vs FUL 250 nd.A 0,0515704 0,0749391
Xu 2011 ANA1 vs FUL 250 nd.A -0,273267 0,1666672
FINDER 1 FUL 500 vs FUL 250 nd.A 0,007165 0,249191
FINDER 1 FUL 500 vs FUL 500/250 nd.A -0,0758594 0,2546145
FINDER 2 FUL 500 vs FUL 250 nd.A 0,0051237 0,2349671
FINDER 2 FUL 500 vs FUL 500/250 nd.A -0,1916591 0,2328044
EFFECT EXE 25 vs FUL 500/250 1,04 (0,88; 1,22) 0,0374011 0,0827909
SoFEA EXE 25 vs FUL 500/250 1,05 (0,88; 1,27) 0,052347 0,0935588
PALOMA-3 PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 0,497 (0,398; 0,620) -0,6996695 0,1130784

A InHR oraz InSE wyliczono bezposrednio z krzywych Kaplana-Meiera wczytanych z publikacji, wg metody opisanej w Tierney 2007

3.1.2. Przezycie catkowite

Tabela 59. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — przezycie catkowite, analiza gtéwna.

Zrédto Poréwnanie HR (95% Cl) InHR InSE
CONFIRM FUL 500 vs FUL 250 0,81 (0,69; 0,96) -0,2059428 0,0842453
PALOMA-3 PAL 125 + FUL 500 vs FUL 500 1,06 (0,48; 2,35)* 0,0602231 0,4052001
Howell 2005 ANA1 vs FUL 250 0,98 (0,84; 1,15) -0,0172957 0,0801315
Rose 2003 LET 2,5 vs ANA 1 0,95 (nd.)” -0,0512933 -0,1046398

wartos$¢ HR obliczono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, odtworzonych z danych dla indywidualnych pacjentek, pochodzacych z
modelu ekonomicznego (dane niepublikowane, dostarczone przez Zleceniodawce analizy);

A przedziat ufnosci nie byt dostepny w publikacji Zrédtowej; w celu wyliczenia InSE postuzono sie dostepnymi w publikacji wartosciami HR
oraz p (p = 0,624), wg nastepujacej formuty: InSE = In(HRer 2,5 vs ana 1)/ (wartos¢ skumulowanego, odwréconego rozktadu normalnego dla
zadanego p).
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3.1.3. Obiektywna odpowiedZ na leczenie

Tabela 60. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — obiektywna odpowiedz na leczenie, anali-
za gtéwna.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;50 P|:AJ|_152:0+ ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 38 374 33 362
FINDER 1 5 45 5 47 9 51
FINDER 2 4 47 7 46 3 51
Zhang 2016 12 110 16 111
PALOMA-3 15 174 66 347
Robertson 2003 82 428 70 423
Xu 2011 8 121 12 113
EFFECT 20 351 18 342
SoFEA 16 231 9 249
Campos 2009 10 64 7 64
Rose 2003 44 357 68 356

Tabela 61. Dane wykorzystane w porédwnaniu posrednim — obiektywna odpowiedz na leczenie, anali-
za wrazliwosci 1.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50?/1;50 P:JLI:;’J ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 38 374 33 362
FINDER 1 5 45 5 47 9 51
FINDER 2 4 47 7 46 3 51
Zhang 2016 12 110 16 111
PALOMA-3 15 174 73 347
Robertson 2003 82 428 70 423
Xu 2011 8 121 12 113
EFFECT 20 351 18 342
SoFEA 16 231 9 249
Campos 2009 10 64 7 64
Rose 2003 44 357 68 356

Tabela 62. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — obiektywna odpowiedz na leczenie, anali-
za wrazliwosci 2.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;'50 P?JLISZOSJ ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 38 261 33 240
FINDER 1 5 45 5 47 9 51
FINDER 2 4 47 7 46 3 51
Zhang 2016 11 66 16 57
PALOMA-3 15 138 66 268
Robertson 2003 82 245 70 249
Xu 2011 8 83 12 83
EFFECT 20 270




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

s FUL PAL 125 +
Zrédto FUL 250 FUL 500 500/250 LT ANA1 EXE 25 LET 2,5
SOFEA 14 178 7 186
Campos 2009 10 64 7 64
Rose 2003 44 357 68 356
3.14. Korzys$c¢ Kkliniczna

Tabela 63. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — korzysc¢ kliniczna, analiza gtdwna.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;'50 P|:A|_:-|_152:0+ ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 148 374 165 362
FINDER 1 19 45 22 47 28 51
FINDER 2 15 47 22 46 24 51
Zhang 2016 36 110 53 111
PALOMA-3 69 174 231 347
Robertson 2003 186 428 173 423
Xu 2011 30 121 40 113
EFFECT 87 351 85 342
SoFEA 73 231 67 249
Campos 2009 21 64 21 64
Rose 2003

82 357 96 356

Tabela 64. Dane wykorzystane w porownaniu poSrednim — korzysc¢ kliniczna, analiza wrazliwosci 1.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;'50 P?JLISZ(?; ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 148 374 165 362
FINDER 1 19 45 22 47 28 51
FINDER 2 15 47 22 46 24 51
Zhang 2016 36 110 53 111
PALOMA-3 69 174 230 347
Robertson 2003 186 428 173 423
Xu 2011 30 121 40 113
EFFECT 87 351 85 342
SoFEA 73 231 67 249
Campos 2009 21 64 21 64
Rose 2003

82 357 96 356

Tabela 65. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — korzys¢ kliniczna, analiza wrazliwosci 2.

Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;50 PFAULL152050+ ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 148 261 165 240
FINDER 1 19 45 22 47 28 51
FINDER 2 15 47 22 46 24 51
Zhang 2016 36 66 53 57
PALOMA-3 50 138

171 268
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Zrédto FUL 250 FUL 500 50;7;50 P?LIJ-L152050+ ANA1 EXE 25 LET 2,5
Robertson 2003 186 428 173 423
Xu 2011 30 83 40 83
EFECT 87 270 85 270
SoFEA 73 178 67 186
Campos 2009 21 64 21 64
Rose 2003 82 357 96 356

3.1.5. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopnien

Tabela 66. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — zdarzenia niepoZzqdane bez wzgledu na
stopien, analiza gtéwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 i ANA1 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N
FINDER 2 36 47 32 46 36 50
Zhang 2016 65 110 68 109
PALOMA-3 155 172 342 345
Robertson 2003 381 423 377 423
Xu 2011 48 121 41 113
Rose 2003 274 356 289 356
3.1.6. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego

Tabela 67. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozqdanego, analiza gfdwna.

Zrédto

CONFIRM
FINDER 1
FINDER 2
Zhang 2016
PALOMA-3
Robertson 2003
Xu 2011
EFFECT
Campos 2009
Rose 2003

FUL

PAL 125 +

FUL 250 FUL 500 500/250 FUL 500 ANA1 EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N n N
6 374 8 361
1 45 1 46 1 51
2 47 1 46 3 50
4 110 0 109
3 172 14 345
12 423 423
2 121 4 113
7 351 9 340
3 64 3 64
28 356 28 356

3.1.7.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 68. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — ciezkie zdarzenia niepozgdane, analiza

gtéowna.
s FUL
Zrédto FUL 250 FUL 500 500/250
n N n N n N
CONFIRM 27 374 35 361
PALOMA-3 30 172

PAL 125 +
FUL 500

n N n N

ANA1l

44 345

EXE 25 LET 2,5

N n N
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s FUL PAL 125 +
Zrédto FUL 250 FUL 500 500/250 ~i =) ANA1 EXE 25 LET 2,5
Xu 2011 5 121 6 113
SOFEA 17 230 27 247
Campos
2009 11 64 6 64
Rose 2003 63 356 68 356
3.1.8. Zmeczenie

Tabela 69. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — zmeczenie, analiza gtowna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 o EXE 25 LET 2,5
n N n N n N n N n N n N
FINDER 1 7 45 7 46 7 51
Zhang
2016 7 110 9 109
PALOMA-3 49 172 135 345
SOFEA 8 230 11 247
3.1.9. Uderzenia goraca

Tabela 70. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — uderzenia gorqca, analiza gtdwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
n N n N n N n N n N n N
CONFIRM 23 374 30 361
FINDER 1 8 45 7 46 11 51
PALOMA-3 29 172 53 345
Howell 2005 92 428 94 423
Xu 2011 5 121 4 113
SoFEA 81 230 83 247

3.1.10. Bol stawow

Tabela 71. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — bdl stawdw, analiza gtdwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
n N n N n N n N n N n N
FINDER 1 2 45 2 46 7 51
PALOMA-3 27 172 49 345
Xu 2011 5 121 1 113
SOFEA 98 230 115 247

3.1.11. Bol plecow

Tabela 72. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — bol plecéw, analiza gtdwna.

PAL 125 + FUL

Zrodto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1
n N n N n N n N n
FINDER 1 3 45 3 46 6 51

Zhang 2016 4 110 8 109
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PAL 125 + FUL

Zrédfo FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
PALOMA-3 29 172 51 345
Osborne 2002 40 204 37 193
Xu 2011 1 121 7 113
SOFEA 23 230 18 247

3.1.12. Zaparcia

Tabela 73. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — zaparcia, analiza gtéwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
n N n N n N n N n N n N
FINDER 1 4 45 5 46 7 51
Zhang 2016 6 110 2 109
PALOMA-3 27 127 66 345
Howell 2002 23 219 17 230
Osborne 2002 30 204 28 193

SoFEA 57 230 58 247

3.1.13. Kaszel

Tabela 74. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — kaszel, analiza gtdwna.

Zrédto FUL 250 FUL 500 PAL 125 + FUL 500 ANA1
n N n N n N n N
Zhang 2016 6 110 2 109
PALOMA-3 22 172 51 345
Osborne 2002 25 204 31 193
Xu 2011 5 121 3 113

3.1.14. Bol gtowy

Tabela 75. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — bol gtowy, analiza gtéwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
n N n N n N n N n N n N
FINDER 1 3 45 4 46 8 51
PALOMA-3 33 172 80 345
Robertson 2003 65 423 71 423
SoFEA 64 230 52 247

3.1.15. Nudnosci

Tabela 76. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — nudnosci, analiza gtéwna.

PAL 125 + FUL

Zrodto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1
n N n N n N n N n
FINDER 1 11 45 6 46 9 51
Zhang 2016 7 110 6 109
PALOMA-3 47 172 112 345

Robertson 2003 110 423 107
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Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 PAL 152;0+ FUL ANA1l LET 2,5

Rose 2003 39 356 28 356

3.1.16. Bo6l w miejscu wstrzykniecia

Tabela 77. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — bél w miejscu wstrzykniecia, analiza gtow-

na.
Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 PAL 125 + FUL 500 ANA1
n N n N n N n N n N
FINDER 1 14 45 14 46 11 51
Zhang 2016 10 110 8 109
PALOMA-3 17 172 22 345
Osborne 2002 34 204 28 193
Xu 2011 5 121 9 113

3.1.17. Goraczka

Tabela 78. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — gorgczka, analiza gtdwna.

PAL 125 + FUL

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 S ANA1
n N n N n N n N n N
FINDER 1 2 45 5 46 4 51
PALOMA-3 9 172 38 345
Osborne 2002 12 204 20 193
Xu 2011 5 121 3 113
3.1.18. Zapalenie jamy ustnej

Tabela 79. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim — zapalenie jamy ustnej, analiza gtéwna.

Zrédto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 PAL 125 + FUL 500
n N n N n N n N
FINDER 1 2 45 5 46 3 51
PALOMA-3 4 172 43 345
3.1.19. Bezsennosc¢

Tabela 80. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim — bezsennosc, analiza gtdwna.

PAL 125 + FUL

Zrodto FUL 250 FUL 500 FUL 500/250 500 ANA1 EXE 25
N n N n N n N n N n N
FINDER 1 4 45 1 46 3 51
PALOMA-3 12 172 33 345
Osborne 2002 18 204 24 193

SoFEA 63 230 72 247




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.2.1. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 81. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.2.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2012).

Tabela 82. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV EWNE
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3.3. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa

PALOMA-3 (Turner
2015)

PALOMA-3 (Cristo-
fanilli 2016)

PALOMA-3 (Verma
2016)

PALOMA-3 (Har-
beck 2016)

CONFIRM
(Di Leo 2010)

CONFIRM
(Di Leo 2014)

FINDER 1
(Ohno 2010)

FINDER 2
(Pritchard 2010)

Zhang 2016

Trial 0020
(Howell 2002)

Trial 0021 (Os-
borne 2002)

potgczona analiza
Trial 0020/0021

Analiza gtéwna — badania RCT

Turner NC, Ro J, Andre F, Verma S, Iwata H, Harbeck N, Loibl S, Huang Bartlett C, Zhang K, Giorgetti C,
Randolph S, Koehler M, Cristofanilli M. Palbociclib in Hormone-Receptor-Positive Advanced Breast
Cancer. The New England journal of medicine 2015; 373(3):209-219

Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko I, Ro J, Im SA, Masuda N, Colleoni M, DeMichele A, Loi S,
Verma S, Iwata H, Harbeck N, Zhang K, Theall KP, Jiang Y, Bartlett CH, Koehler M, Slamon D. Fulves-
trant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive,
HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3):
final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol
2016; 17(4):425-439

Verma S, Bartlett CH, Schnell P, DeMichele AM, Loi S, Ro J, Colleoni M, Iwata H, Harbeck N, Cristofan-
illi M, Zhang K, Thiele A, Turner NC, Rugo HS. Palbociclib in combination with fulvestrant in women
with hormone receptor-positive/HER2-negative advanced metastatic breast cancer: Detailed safety
analysis from a multicenter, randomized, placebo-controlled, phase Il study (PALOMA-3). Oncologist
2016; 21(10):1165-1175

Harbeck N, lyer S, Turner N, Cristofanilli M, Ro J, Andre F, Loi S, Verma S, lwata H, Bhattacharyya H,
Puyana Theall K, Bartlett CH, Loibl S. Quality of life with palbociclib plus fulvestrant in previously
treated hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer: patient-reported out-
comes from the PALOMA-3 trial. Ann Oncol 2016; 27(6):1047-1054

Poréwnanie posrednie — badania RCT

Di Leo A, Jerusalem G, Petruzelka L, Torres R, Bondarenko IN, Khasanov R, Verhoeven D, Pedrini JL,
Smirnova |, Lichinitser MR, Pendergrass K, Garnett S, Lindemann JP, Sapunar F, Martin M. Results of
the CONFIRM phase Ill trial comparing fulvestrant 250 mg with fulvestrant 500 mg in postmenopau-
sal women with estrogen receptor-positive advanced breast cancer. J Clin Oncol 2010; 28(30):4594-
4600.

Leo AD, Jerusalem G, Petruzelka L, Torres R, Bondarenko IN, Khasanov R, Verhoeven D, Pedrini JL,
Smirnova |, Lichinitser MR, Pendergrass K, Malorni L, Garnett S, Rukazenkov Y, Martin M. Final Over-
all Survival: Fulvestrant 500mg vs 250mg in the Randomized CONFIRM Trial. J Natl Cancer Inst.
2013;106(1). doi:10.1093/jnci/djt337.

Ohno S, Rai Y, Iwata H, Yamamoto N, Yoshida M, Iwase H, Masuda N, Nakamura S, Taniguchi H,
Kamigaki S, Noguchi S. Three dose regimens of fulvestrant in postmenopausal Japanese women with
advanced breast cancer: results from a double-blind, phase Il comparative study (FINDER 1). Ann
Oncol 2010; 21(12):2342-2347.

Pritchard KI, Rolski J, Papai Z, Mauriac L, Cardoso F, Chang J, Panasci L, lanuli C, Kahan Z, Fukase K,
Lindemann JP, Macpherson MP, Neven P. Results of a phase Il study comparing three dosing regi-
mens of fulvestrant in postmenopausal women with advanced breast cancer (FINDER2). Breast Can-
cer Res Treat 2010; 123(2):453-461.

Zhang Q, Shao Z, Shen K, Li L, Feng J, Tong Z, Gu K, Wang X, Xu B, Sun G, Chen H, Rukazenkov Y, Jiang
Z. Fulvestrant 500 mg vs 250 mg in postmenopausal women with estrogen receptor-positive ad-
vanced breast cancer: a randomized, double-blind registrational trial in China. Oncotarget 2016;
7(35):57301-57309.

Howell A, Robertson JF, Quaresma Albano J, Aschermannova A, Mauriac L, Kleeberg UR, Vergote |,
Erikstein B, Webster A, Morris C. Fulvestrant, formerly ICl 182,780, is as effective as anastrozole in
postmenopausal women with advanced breast cancer progressing after prior endocrine treatment. J
Clin Oncol 2002; 20(16):3396-3403.

Osborne CK, Pippen J, Jones SE, Parker LM, Ellis M, Come S, Gertler SZ, May JT, Burton G, Dimery |,
Webster A, Morris C, Elledge R, Buzdar A. Double-blind, randomized trial comparing the efficacy and
tolerability of fulvestrant versus anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer
progressing on prior endocrine therapy: Results of a North American trial. J Clin Oncol 2002;
20(16):3386-3395.

Robertson JF, Osborne CK, Howell A, Jones SE, Mauriac L, Ellis M, Kleeberg UR, Come SE, Vergote |,
Gertler S, Buzdar A, Webster A, Morris C. Fulvestrant versus anastrozole for the treatment of ad-
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cja - w badaniu oceniano podanie MPA do che-
mioterapii u chorych na ABC odpowiadajgcych na
chemioterapie (MPA wprowadzano po 6 cyklach
CTH, jesli nie wystapita PD)

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakoriczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakoriczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Opracowanie wtdrne - skrétowy opis badania
EORTC 10951

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - do-

datkowa analiza z badar 0020 i 0021, prezentu-
jaca wyniki w podgrupie chorych z przerzutami

trzewnymi

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - do-
datkowa publikacja do badania EFECT, prezentu-
jaca wyniki w podgrupach chorych z lub bez
przerzutéw trzewnych

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowe;j

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - do-
datkowa analiza do badania Mouridsen 2001, w
podgrupach wiekowych, < 70 lati > 70 lat

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowe;j

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
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otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowe;j

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastagpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia

Opracowanie wtdrne - monografia przytaczajaca
wyniki badania Mouridsen 2001

Nieodpowiedni komparator - w badaniu prze-
prowadzono poréwnanie z medroksyprogestero-
nem w dawce 1000 mg, nie ocenianym w niniej-
szej analizie

Nieodpowiedni komparator - w badaniu prze-
prowadzono poréwnanie z megestrolem

w dawce 160 mg, nie ocenianym w niniejszej
analizie

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakoniczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Opracowanie wtdrne - krétkie doniesienie przed-
stawiajace wstepne wyniki badania EORTC 10951
(I faza)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - wcze-
sne wyniki (badanie Il fazy) préby EORTC 10951,
ktére zostato poszerzone o dodatkowe pacjentki
i wydtuzone w ramach badania Il fazy, ktérego
wyniki zostaty nastepnie opisane w publikacji
Paridaens 2008 wtaczonej do niniejszej analizy (w
ramach analizy wrazliwosci)

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja

nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
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zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakoriczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiedni komparator - poréwnanie ana-
strozolu 1 mg z anastrozolem 10 mg oraz z octa-
nem megestrolu 160 mg nie stanowigcym kom-
paratora w niniejszym poréwnaniu

Nieodpowiedni komparator - poréwnanie fulwe-
strantu 250 mg z tamoksyfenem 20 mg; retro-
spektywna analiza do Howell 2004, ocena wraz-
liwosci guza na dalszg terapie hormonalng po
wystgpieniu progresji choroby na pierwszej linii
terapii choroby zaawansowanej fulwestrantem
lub tamoksyfenem

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowej

Nieodpowiedni komparator - w badaniu prze-
prowadzono poréwnanie z megestrolem

w dawce 160 mg, nie ocenianym w niniejszej
analizie

Nieodpowiedni rodzaj badania — charakterystyka
neutropenii wystepujacej podczas terapii palbo-
cylkibem na podstawie symulacji w modelu
farmakokinetycznym/farmakodynamicznym
wykorzystujacym potgczone wyniki 3 badan dla
palbocyklibu (w tym dwadch, w ktérych lek sto-
sowano w monoterapii).

Nieodpowiednia populacja - chore na ABC nie
otrzymujgce wczesniej hormonoterapii w choro-
bie zaawansowanej lub u ktérych progresja
nastgpita w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy po
zakonczeniu hormonoterapii adjuwantowe;j

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retro-
spektywna analiza do badan the North American
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oraz TARGET; ocena po zmianie terapii (cross-
over po PD) ANA na TAM i odwrotnie, na pod-
stawie kwestionariuszy wypetnianych przez
pacjentow

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
MPA vs chemioterapia; w kryteriach wiaczenia
do badania nie wymagano dodatniego statusu
receptorow hormonalnych, nie przedstawiono
réwniez charakterystyk pacjentek w zakresie
tego parametru ani wynikow w podgrupie cho-
rych HR+

Nieodpowiedni komparator - w badaniu prze-
prowadzono poréwnanie z medroksyprogestero-
nem w dawce 900 mg, nie ocenianym w niniej-
szej analizie

Opracowanie wtdrne - krétka notka prasowa
opisujgca badanie poréwnujace anastrozol z
tamoksyfenem w pierwszej linii leczenia zaawan-
sowanego raka piersi

Opracowanie wtdrne - krétka notka prasowa
opisujgca wyniki potgczonej analizy badarn 0020
oraz 0021 (Howell 2000 i Osborne 2000), badania
te oceniaty pacjentki po progresji na terapii
adjuwantowej lub w ciggu 12 miesiecy od zakon-
czenia takiej terapii, lub po hormonoterapii w
chorobie zaawansowanej

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia + MPA vs chemioterapia

Nieodpowiedni rodzaj badania - opis dwdch
przypadkéw pseudomarskosci watroby po palbo-
cyklibie

Nieodpowiednia interwencja - badanie przed-
stawia poréwnanie megestrolu 160 mg z
medroksyprogesteronem 1000 mg

Nieodpowiednia interwencja - chemioterapia +
TAM vs chemioterapia + MPA vs chemioterapia;
oba te leki podawano w niestandardowych daw-
kach uzaleznionych od masy ciata pacjentéow

3.5. Przeglady systematyczne wiaczone do raportu
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stow
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe o stosowaniu palbocyklibu w skojarzeniu z
letrozolem u pacjentéw z hormonozaleznym, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi - nie przedsta-
wiono informacji o systematycznym wyszukiwaniu da-
nych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe o stosowaniu palbocyklibu w dopuszczonych
skojarzeniach u pacjentéw z hormonozaleznym, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi - nie przedsta-
wiono informacji o systematycznym wyszukiwaniu da-
nych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe o stosowaniu palbocyklibu w skojarzeniu z
letrozolem u pacjentéw z hormonozaleznym, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi - nie przedsta-
wiono informacji o systematycznym wyszukiwaniu da-
nych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce potencjat palbocyklibu jako terapii
raka piersi - nie przedstawiono informacji o systematycz-
nym wyszukiwaniu danych w bazach informacji medycz-
nej

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib w leczeniu przerzuto-
wego raka piersi - nie przedstawiono informacji o syste-
matycznym wyszukiwaniu danych w bazach informacji
medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib jako terapie skojarzong
w hormonozaleznym, HER2-ujemnym raku piersi - nie
przedstawiono informacji o systematycznym wyszukiwa-
niu danych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib w leczeniu hormonoza-
leznego, HER2-ujemnego przerzutowego raka piersi - nie
przedstawiono informacji o systematycznym wyszukiwa-
niu danych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib w skojarzeniu z letrozo-
lem w leczeniu hormonozaleznego, HER2-ujemnego prz
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rzutowego raka piersi - nie przedstawiono informacji o
systematycznym wyszukiwaniu danych w bazach infor-
macji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce bezpieczenstwo terapii rekomen-
dowanych w leczeniu hormonozaleznego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi - nie
przedstawiono informacji o systematycznym wyszukiwa-
niu danych w bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego — w publikacji
przedstawiono przeglad aktualnie dostepnych informacji
dotyczacych palbocyklibu, w tym przedkliniczne oraz
kliniczne dane odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa,
a takze aktualnie trwajgce badania, jednak publikacja
miata charakter monografii i nie przeprowadzono w jej
ramach przegladu systematycznego.

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib - nie przedstawiono
informacji o systematycznym wyszukiwaniu danych w
bazach informacji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce palbocyklib w terapii raka piersi u
kobiet po menopauzie - nie przedstawiono informacji o
systematycznym wyszukiwaniu danych w bazach infor-
macji medycznej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie
pogladowe opisujgce inhibitory kinaz zaleznych od cyklin
(CDK) 4 i 6 w terapii raka piersi - nie przedstawiono in-
formacji o systematycznym wyszukiwaniu danych w ba-
zach informacji medycznej
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3.7. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 8 maja 2017 r.

Tabela 83. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 palbociclib[all] 271

2 metastatic[all] OR advanced]all] 1235824
3 breast cancer[all] 336520
4 (#1 AND #2 AND #3) 94

5 tamoxifen(all] 26429
6 anastrozole[all] 1892
7 letrozole[all] 2516
8 fulvestrant[all] 2475
9 exemestanelall] 1193
10 megestrol acetate[all] 1642
11 medroxyprogesterone(all] 8526
12 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11) 39638
13 (#2 AND #3 AND #12) 4420
14 randomized controlled trial[pt] 429440
15 random allocation[mh] 89153
16 random*[tiab] 892405
17 controlled[tiab] 606883
18 (#14 OR #15 OR #16 OR #17) 1404110
19 (#13 AND #18) 995
20 (#4 OR #19) 1068

Tabela 84. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'palbociclib'/exp OR palbociclib AND [embase]/lim
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Kwerendy Liczba trafien

2 metastatic OR advanced AND [embase]/lim 736852
3 'breast cancer'/exp AND [embase]/lim 365157
4 #1 AND #2 AND #3 308

5 tamoxifen AND [embase]/lim 54122
6 anastrozole AND [embase]/lim 7949
7 letrozole AND [embase]/lim 9069
8 fulvestrant AND [embase]/lim 6666
9 exemestane AND [embase]/lim 4977
10 'megestrol acetate' AND [embase]/lim 4803
11 medroxyprogesterone AND [embase]/lim 19812
12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 83688
13 #2 AND #3 AND #12 8892
14 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 342140
15 random*:ab,ti AND [embase]/lim 976298
16 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 638429
17 randomization:de AND [embase]/lim 46128
18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 1398189
19 #13 AND #18 1682
20 #4 OR #19 1920

Tabela 85. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien
1 palbociclib in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 55
nology Assessments
metastatic or advanced in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews,
2 Rk 42531
Trials and Technology Assessments
breast cancer in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
3 23480
Technology Assessments
4 #1 and #2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments
5 tamoxifen in Trials

6 anastrozole in Trials
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Kwerendy

letrozole in Trials
fulvestrant in Trials
exemestane in Trials
megestrol acetate in Trials
medroxyprogesterone in Trials
#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 in Trials
#2 and #3 and #12 in Trials

#4 or #13

Liczba trafien

904

204

502

417

1813

6811

1292

1298
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3.8. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ana-

lizy

3.8.1. PALOMA-3

Tabela 86. Charakterystyka (critical appraisal) badania PALOMA-3.

PALOMA-3 (publikacje Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016; NCT01942135)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty korncowe

Metodyka

prospektywne badanie 3 fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rowno-
legtym, z aktywng kontrolg

podwdjne
5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA
144 (17 krajow) Sponsor Pfizer

w badaniu nie zatozono z géry okresu obserwacji; w momencie analizy wstepnej mediana
obserwacji wynosita 5,6 miesiecy, natomiast w momencie analizy koricowej 8,9 miesiecy,
odciecie danych odpowiednio grudzien 2014 oraz marzec 2015

0szacowano, ze potrzeba 238 zdarzen progresji lub zgonu w obu analizowanych grupach, by
z mocg 90% wykry¢ klinicznie istotng poprawe mediany PFS w grupie interwencji z 6,0 mie-
siecy zaktadanych w grupie kontrolnej, do 9,38 miesiecy, co odpowiada HR = 0,64 przy zato-
zeniu jednostronnego poziomu istotnosci a = 0,025;

zaplanowano przeprowadzenie analizy wstepnej (interim) po wystgpieniu 195 zdarzen pro-
gresji lub zgonu, z mozliwoscig wczesniejszego zakoniczenia badania w przypadku przekro-
czenia zatozonego progu efektywnosci okreslonego metodg Haybittle-Peto, ktéry ustalono
na a = 0,00135; poniewaz prog ten zostat przekroczony w momencie analizy wstepnej, decy-
zjg komitetu monitorujgcego badanie zostato zakoriczone wczesniej (kwiecier 2015);

w publikacji Cristofanilli 2016 przedstawiono wyniki ostatecznej analizy (odciecie danych:
16.03.2015), po wystgpieniu 259 zdarzen progresji lub zgonu, ktéra miata potwierdzi¢ wynik
analizy wstepnej

hipoteza wyzszosci (superiority) terapii skojarzonej PAL 125 + FUL 500 nad terapig PBO + FUL
500 w wydtuzaniu PFS u kobiet chorych na ABC ER+, HER2-, z progresjg po uprzedniej terapii
hormonalnej

Pierwszorzedowe:

e Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. progression-free survival), ocena badaczy
(investigator-assessed) — def. czas od randomizacji do radiologicznej progresji choroby
lub zgonu (wg kryteriow RECIST 1.1); w populacji ITT

Drugorzedowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival); w populacji ITT

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response) — def. potwierdzona
odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response) lub czesciowa (PR, z ang. partial re-
sponse); w populacji ITT

e Przezycie 1, 2 oraz 3-letnie

e (Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. duration of respone)

e Korzysc kliniczna (CBR, z ang. clinical benefit response) — def. suma odpowiedzi catkowi-
tej (CR) i czesciowej (PR) i choroby stabilnej (StD, z ang. choroba stabilna) utrzymujacej
sie przez 2 24 tygodnie; w populacji ITT

e Bezpieczenstwo; w populacji safety

o Jakos¢ zycia (HRQoL, z ang. health-related quality-of-life) — ocena wtasna pacjentéw
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PALOMA-3 (publikacje Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016; NCT01942135)

(PRO, z ang. patient-reported outcomes), przy uzyciu kwestionariuszy EuroQol Group
5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D), the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Core Module (QLQ-C30) i the EORTC
Breast Cancer Module (QLQ-BR23)

Interwencja i komparatory

e PAL 125 + FUL 500: Palbocyklib 125 mg qd (cykl 28-dniowy: 3 tygodnie leku, 1 tydzien przerwy) + Fulwe-
strant 500 mg IM co 14 dni dla pierwszych 3 iniekcji, potem co 28 dni

e PBO + FUL 500: Placebo dopasowane do palbocyklibu + Fulwestrant 500 mg IM co 14 dni dla pierwszych 3
iniekcji, potem co 28 dni

= Leczenie kontynuowano do momentu wykazania progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycz-
nosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu

= Pacjentki zdefiniowano jako wrazliwe na wczesniejszg hormonoterapie, jesli wystgpit u nich nawrot w okre-
sie >24 mies. po zakoriczeniu HTH adjuwantowej lub gdy uzyskaty CBR w czasie poprzedniej HTH w ABC

=  Zmiana interwencji pomiedzy grupami (cross-over) nie byta dozwolona

= Palbocyklib (PAL): dozwolono zmniejszenie dawki w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych, kolejno
do 100 mg, 75 mg oraz do 75 mg w schemacie 2 tygodnie po-dawania/2 tygodnie przerwy

= Redukcja dawki fulwestrantu — zabroniona

= Rozpoczecie kolejnego cyklu palbocyklibu/placebo — gdy stwierdzono zmniejszenie nasilenia AEs < 2. stop-
nia; w razie opdznienia palbocyklibu/placebo — fulwestrant i gosereline kontynuowano zgodnie z zaplano-
wanym schematem

= QOcena guza (badania obrazowe — TK lub MRI) wykonywane 4 tygodnie przed randomizacjg i powtarzane co
811 tygodni; wykonywana do momentu wystgpienia PD

Dodatkowe leczenie: Goserelina u pacjentek przed lub w trakcie menopauzy, terapie tym lekiem rozpoczynano

na przynajmniej 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano podawanie co 28 dni (nie przedstawiono

szczegotow odnosnie dawkowania)

Modyfikacja dawkowania (dane z suplementu):

= Neutropenia 3. stopnia bez dodatkowych komplikacji (ANC =500 do <1000/mm?3) - Dawkowanie bez zmian;
Obnizenie dawkowania o 1 stopien®, je$li poprawa neutropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*#

= Neutropenia 3. stopnia (ANC <1000/mm?) wraz z udokumentowang goraczkg >38,5°C - Obnizenie dawko-
wania o 1 stopien”; Obnizenie dawkowania o 2 stopnie”, jesli poprawa neutropenii nie nastgpita w ciggu 7
dni*

= Neutropenia 4. stopnia (ANC <500/mm?3) = Obnizenie dawkowania o 1 stopiefi*; Obnizenie dawkowania o
2 stopnie™ w przypadku ponownego wystgpienia neutropenii w 4. stopniu ciezkosSci*

=  Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia (liczba ptytek <50000/mm3) - Obnizenie dawkowania o 1 stopien”;
Obnizenie dawkowania o 2 stopnie”® w przypadku ponownego wystgpienia trombocytopenii 23 stopnia

= Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w >3 stopniu ciezkosci (w tym nudnosci, wymioty, biegunka oraz
nadcisnienie, jesli utrzymywaty sie pomimo optymalnego, odpowiedniego leczenia) - Obnizenie dawkowa-
nia o 1 stopien”; Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku ponownego wystgpienia zdarzenia w ko-

lejnym cyklu terapii, lub gdy poprawa nasilenia zdarzenia 23. stopnia nie wystgpita w ciggu 7 dni

A obnizenie o 1 stopieft —do 100 mg/dzien, obnizenie o dwa stopnie — do 75 mg/dzien; w przypadku dalszej koniecznosci obnizenia dawki
nalezato rozwazy¢ podawanie 75 mg/dzien przez 2 tygodnie +2 tygodnie przerwy, a w dalszej kolejnosci wycofanie palbocyklibu/placebo;

* jesli poprawa ANC do > 1000/mm? lub liczby ptytek do 250000/mm? trwata dtuzej niz 2 tygodnie (w tym okresy wstrzymania podawania
leku w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi, opdznienie cykli o >7 dni oraz tygodniowy okres w ktérym planowo nie podawano palbo-
cyklibu), zalecano obnizenie dawkowania o 2 stopnie;

# jesli neutropenia 3 stopnia przebiegajgca bez powiktan nawracata w 2 kolejnych cyklach, po poprawie (ANC 21000/mm?3 oraz brak go-
raczki) leczenie mogto zosta¢ wprowadzone ponownie na nastepnej w kolejnosci nizszej dawce, wedtug decyzji lekarza

Populacja

e zaawansowany rak piersi (ABC), HER2-ujemny, z ekspresjg receptoréw hormonalnych
(ER+i/lub PgR+)
Kryteria wigcze- e uwzgledniono kobiety zaréwno przed, jak i po menopauzie
nia e kobiety po menopauzie”: progresja po wczesniejszej terapii inhibitorami aromatazy:
-w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po terapii w chorobie przerzutowe;j
—-w ciggu 12 miesiecy od zakorniczenia lub przerwania terapii adjuwantowej
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o kobiety przed lub w trakcie menopauzy: progresja po wczesniejszej terapii hormonalne;j:
—-w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po terapii hormonalnej w chorobie przerzutowe;j
—-w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia lub przerwania terapii adjuwantowej tamoksyfe-

nem

e dozwolono 1 wczesniejszg linie chemioterapii stosowanej w chorobie zaawansowanej

e nie wymagano, by kwalifikujgca terapia hormonalna bytfa ostatnim stosowanym schema-
tem leczenia przed randomizacja, jednak wymagano by progresja nastgpita w trakcie
ostatniego leczenia stosowanego przed randomizacjg

o wiek 218 lat

e mierzalna choroba wedtug kryteriéw RECIST, lub obecnos¢ zmian w kosciach (lityczne lub
blastyczne), ktére mogty by¢ ocenione przy uzyciu obrazowania CT lub MRI

e odpowiednia czynnos¢ narzgddéw wewnetrznych

e stan sprawnosci ECOG 0 lub 1
A kobiete uznawano za pacjentke w wieku pomenopauzalnym jesli miata 260 lat, obustronng ooforektomie, lub
gdy miata <60 lat, ale nie miata miesigczki przez 212 kolejnych miesiecy, przy braku przyczyn patologicznych oraz
przy stezeniach estradiolu oraz FSH w zakresach pomenopauzalnych

e niekontrolowane przerzuty do mézgu
Kryteria wyklu- e objawowe przerzuty trzewne z ryzykiem wystgpienia zagrazajacych zyciu powiktan
czenia e wczesniejsza terapia schematami zawierajgcymi fulwestrant lub ewerolimus, inhibitory
CDK lub inhibitory $ciezki PI3K/mTOR

Wiek di Status recep- Okres bez
Charakterystyka ek, media- , P Stan sprawnosci Choroba mierzal- wznowy choroby
. N na (zakres) toréw HR, .
populacji 0 wg ECOG, n (%) na, n (%) (disease-free
ata] n (%) .
interval), n (%)
ER+/PgR+: DFIl £24 mies.:
PAL 125 + FUL 238 (68,6%) 0: 207 (59,7%) 0 42/235 (17,9%)
500 347 57 (30-88) ER+/PgR-:  1:140 (40,3%) 268 (77,2%) DFI >24 mies.:
91 (26,2%) 186/235 (79,1%)
ER+/PgR+: DFI £24 mies.:
111 (63,8%) 0: 115 (66,1%) o 23/124 (18,5%)
PBO + FUL 500 174 56 (29-80) ER+/PgR-:  1:59 (33,9%) 138 (79,3%) DFI >24 mies.:
48 (27,6%) 95/124 (76,6%)

Wyijsciowe rézni-
ce miedzy gru- wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami

pami
Przeptyw chorych
PAL + FUL FUL
w badaniu PALOMA-3
Skryning 711
= wykluczenie 190 (26,7%)
= Niespetnienie kryteriéw wiaczenia 185 (26,0%)
= Wycofanie zgody na udziat w badaniu 5(0,7%)
Randomizacja 521
Przydziat do interwencji 347 (100%) 174 (100%)
= otrzymanie przydzielonej interwencji (analiza safety) 345 (99,4%) 172 (98,9%)
Analiza wstepna (odciecie danych: 05.12.2014)
Kontynuacja terapii 238 (68,6%) 75 (43,1%)
Zakonczenie terapii ogétem 107 (31,0%) 97 (56,4%)
= Progresja choroby 85 (79,4%) 87 (89,7%)
= Zdarzenia niepozadane 9 (8,4%) 3(3,1%)
= Wycofanie zgody na udziat w badaniu 4(3,7%) 2(2,1%)

= Zgon 0(0,0%) 1(1,0%)
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= Ztamanie protokotu 0(0,0%) 0(0,0%)
Analiza koricowa (odciecie danych: 16.03.2015)
Kontynuacja terapii 191 (55%) 51 (29%)
Zakonczenie terapii ogotem 154 (44,6%) 121 (70,3%)
= Progresja choroby 126 (81,8%) 107 (88,4%)
= Zdarzenia niepozgdane 14 (9,1%) 3(2,5%)
= Pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia 8(5,2%) 4(3,3%)
= Wycofanie zgody na udziat w badaniu 4(2,6%) 3(2,5%)
= Odmowa dalszego leczenia (z powoddw innych niz AEs) 1(0,6%) 2(1,7%)
= [nne przyczyny 1(0,6%) 1(0,8%)
= Zgon 0(0,0%) 1(0,8%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna — PAL+FUL vs PBO+FUL
Analiza wstepna, odciecie danych: 05.12.2014; populacja ITT (N = 347 vs N = 174); Turner 2015

PFS (ocena badaczy); liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 102 (29,4%), 9,2 (7,5; NO) vs 93 (53,4%), 3,8

(3,5;5,5); HR=0,42 (0,32;. 0,56); p < 0,001

e analizy w podgrupach (zaréwno dla analizy wstepnej, jak réwniez analizy koricowej), nie wykazaty zna-
miennych interakcji pomiedzy ocenianymi czynnikami (status menopauzy, umiejscowienie przerzutéw,
liczba ognisk choroby, okres wolny od choroby, liczba wczesniejszych linii terapii hormonalnej, rodzaj
wczesniejszej hormonoterapii, wrazliwos$¢ na wczesniejszg hormonoterapie, charakter ostatniej terapii
przed randomizacjg [adjuwant/neoadjuwant, choroba przerzutowa], wczesniejsza chemioterapia, status
ekspresji PIK3CA) a zastosowanym leczeniem

PFS (ocena niezaleznej zaslepionej komisji) [N = 147 vs N = 64]: mediana nie osiggnieta vs 3,7 (3,4; 7,2);

HR =0,27 (95% ClI: 0,16; 0,46), p < 0,001

ORR; %: 10,4% (95% Cl: 7,4; 14,1) vs 6,3% (95% Cl: 3,2; 11,0); p = 0,16

CBR; %: 34,0% (95% Cl: 29,0; 39,3) vs 19,0% (95% Cl: 13,4; 25,6); p < 0,001

0S: w momencie przeprowadzania analizy wstepnej, dane dla oceny przezycia catkowitego byty niewystar-

czajace do przeprowadzenia analizy przezycia, ogétem odnotowano 28 zgondéw: 19 (5,5%) vs 9 (5,2%)

Analiza koncowa, odciecie danych: 16.03.2015; populacja ITT (N = 347 vs N = 174); Cristofanilli 2016

PFS (ocena badaczy); liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 145 (41,8%), 9,5 (9,2; 11,0) vs 114 (65,5%),
4,6 (3,5; 5,6); HR = 0,46 (0,36; 0,59); p < 0,0001

ORR; n (%): 66 (19%) vs 15 (9%); OR = 2,47 (1,36; 4,91), p = 0,0019

CBR; n (%): 231 (67%) vs 69 (40%); OR = 3,05 (2,07; 4,61), p < 0,0001

Mediana czasu do odpowiedzi: 112 (IQR: 58-160) vs 57 (IQR: 52-106) dni

0OS: w momencie przeprowadzania analizy koricowej, dane dla oceny przezycia catkowitego byty niewystar-
czajace do przeprowadzenia analizy przezycia, ogétem odnotowano 57 zgonéw (29% z wymaganych do ana-
lizy 197 zdarzen): 36 (10,4%) vs 21 (12,1%)

Analiza korncowa, odciecie danych: 16.03.2015; populacja z chorobg mierzalng (N = 268 vs N = 138); Cristofa-

nilli 2016

ORR; n (%): 66 (25%) vs 15 (11%); OR = 2,69 (1,43; 5,26), p = 0,0012
CBR; n (%): 171 (64%) vs 50 (36%); OR = 3,10 (1,99; 4,92), p < 0,0001

Ocena jakosci zycia; populacja PRO (N =335 vs N = 166); Harbeck 2016

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: w ocenie ogdlnej jakosci odnotowano niewielkie pogorszenie jakosci zycia
w obu grupach; ale réznica miedzy grupami istotna statystycznie na korzys¢ PAL+FUL ; w obrebie podskal
oceniajgcych funkcjonowanie pacjentek, w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono znamiennych rdznic
miedzy analizowanymi grupami — jedynie ocena funkcjonowania emocjonalnego ulegta znamiennej popra-
wie w grupie PAL+FUL vs PBO+FUL; w ocenie objawéw choroby wykazano, ze PAL+FUL znamiennie zmniej-
sza nasilenie nudnosci i wymiotéw oraz bélu, w poréwnaniu do PBO+FUL; dla pozostatych objawdw ocenia-
nych w ramach podskal kwestionariusza, nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami
Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23: w wiekszosci ocenianych elementéw kwestionariusza, w ktérych rozpa-
trywano funkcjonowanie pacjentki lub objawy choroby, nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic
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miedzy analizowanymi grupami; z wyjgtkiem oceny dyskomfortu zwigzanego z utratg wtoséw: istotna po-
prawa w grupie PAL+FUL vs PBO+FUL — ocene tego elementu skali wykonano tylko u chorych, ktére miaty
utrate wtoséw (104 vs 55, interwencja vs kontrola)

Czas do pogorszenia jakosci zycia: mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z grup

Czas do pogorszenia odczuwalnego bélu: 131 (39,1%) vs 83 (50,0%); mediana 8,0 (5,6; NO) vs 2,8 (2,3; 5,4)
miesiecy; wynik istotny statystycznie na korzys¢ PAL+FUL

Bezpieczeristwo — PAL+FUL vs PBO+FUL
Analiza wstepna, odciecie danych: 05.12.2014; populacja safety (N = 345 vs N = 172); Turner 2015

AEs ogotem: 97,7% vs 89,0%,; 3. lub 4. stopnia: 69,3% vs 18,0%

ciezkie (serious) AEs: 9,6% vs 14,0%, zadne indywidualne ciezkie zdarzenie niepozgdane nie wystgpito u

wiecej niz 1% pacjentek otrzymujacych palbocyklib

przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AEs: 2,6% vs 1,7%

zgony: w trakcie leczenia 1 zgon w grupie fulwestrantu z przyczyn innych niz progresja choroby (jeden przy-

padek wylewu), nie okreslono jednak zwigzku tego zdarzenia z leczeniem

hematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: neutropenia (78,8% vs 3,5%), niedokrwistos¢ (26,1%

vs 9,9%), leukopenia (45,5% vs 4,1%), trombocytopenia (19,4% vs 0%)

hematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (62,0% vs 0,6%), niedokrwistosc¢ (2,6% vs 1,7%), leuko-

penia (25,2% vs 0,6%), trombocytopenia (2,3% vs 0%)

niehematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: zmeczenie (38,0% vs 26,7%), nudnosci (29,0% vs

26,2%), bol gtowy (21,2% vs 17,4%), zakazenia gornych drég oddechowych (19,4% vs 16,3%), biegunka

(19,1% vs 17,4%), zaparcia (16,8% vs 14,0%), tysienie (14,8% vs 5,8%), uderzenia gorgca (14,8% vs 16,3%),

wymioty (14,5% vs 12,2%), bdle stawow (13,0% vs 16,3%), kaszel (13,0% vs 10,5%), utrata apetytu (12,8% vs

7,6%), zapalenie jamy ustnej (11,6% vs 2,3%), bél plecow (11,3% vs 15,1%), zawroty gtowy (10,7% vs 9,3%),

dusznos$é (10,7% vs 6,4%), béle koriczyn (9,9% vs 11,0%)

niehematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: zmeczenie (2,0% vs 1,2%), wymioty (0,3% vs 0,6%), bdl plecéw

(0,9% vs 2,3%), dusznosc (0,3% vs 0,6%)

- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: bdl gtowy (0,3%), zakazenia gérnych drég oddechowych (0,3%), bo-
le stawdw (0,3%), utrata apetytu (0,9%), zapalenie jamy ustnej (0,6%), zawroty gtowy (0,3%)

- odnotowane tylko w grupie PBO+FUL: bdle koriczyn (1,7%), biegunka (0,6%), nudnosci (0,6%)

Analiza wstepna, odciecie danych: 16.03.2015; populacja safety (N = 345 vs N = 172); Cristofanilli 2016

ciezkie (serious) AEs: 12,8% vs 17,4%

przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AEs: 4,1% vs 1,7%
zgony: w trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, nie stwierdzono zadne-
go przypadku zgonu wynikajacego z toksycznosci zwigzanej z leczeniem

hematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: neutropenia (80,9% vs 3,5%), niedokrwistosc¢ (27,8%
vs 11,0%), leukopenia (49,6% vs 4,%), trombocytopenia (21,2% vs 0%)

hematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (64,6% vs 0,6%), niedokrwistos¢ (2,9% vs 1,7%), leuko-
penia (27,5% vs 1,2%), trombocytopenia (2,3% vs 0%), limfopenia (0,6% vs 0,6%)

niehematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: zakazenia (41,7% vs 30,2%), zmeczenie (39,1% vs
28,5%), nudnosci (32,5% vs 27,3%), bol gtowy (23,2% vs 19,2%), biegunka (21,4% vs 18,6%), zaparcie (19,1%
vs 15,7%), tysienie (16,8% vs 6,4%), wymioty (16,8% vs 14,5%), uderzenia gorgca (15,4% vs 16,9%), utrata
apetytu (15,1% vs 8,1%), wysypka (15,1% vs 5,2%), bdl plecow (14,8% vs 16,9%), kaszel (14,8% vs 12,8%),
bdl stawow (14,2% vs 15,7%), bdle konczyn (12,5% vs 12,2%), zapalenie jamy ustnej (12,5% vs 2,3%), zawro-
ty gtowy (11,9% vs 9,3%), dusznosc¢ (11,6% vs 8,1%), gorgczka (11,0% vs 5,2%), bezsennos¢ (9,6% vs 7,0%),
bdl brzucha (7,8% vs 5,8%), zakazenia gornych drég oddechowych (7,8% vs 7,0%), b6l miesniowo-
szkieletowy (7,5% vs 7,0%), zwiekszona aktywnos¢ AST (7,0% vs 4,7%), bl w miejscu wstrzykniecia (6,4% vs
9,9%), depresja (6,1% vs 5,8%), nadcisnienie (6,1% vs 2,3%), zwiekszona aktywnos¢ ALT (5,5% vs 3,5%), bél
kosci (4,9% vs 4,1%), bdl (4,9% vs 8,1%), rozdecie brzucha (4,6% vs 4,7%), refluks zotgdkowo-przetykowy
(4,6% vs 1,7%), bol w nadbrzuszu (4,1% vs 7,6%), zte samopoczucie (3,5% vs 4,1%), bdl szyi (3,2% vs 3,5%),
bdl w klatce piersiowej (2,3% vs 6,4%), odwodnienie (2,3% vs 1,2%), ptyn w jamie optucnej (1,7% vs 2,9%),
hiperkalcemia (1,4% vs 1,2%), migrena (1,4% vs 1,2%), hiponatremia (1,2% vs 1,2%), préchnica zebdw (0,9%
vs 1,2%), gorgczka neutropeniczna (0,9% vs 1,2%), hiperglikemia (0,9% vs 1,7%), zapalenie ptuc (0,9% vs
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1,7%), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (0,6% vs 1,7%), infekcja wirusowa (0,6% vs 0,6%), hiperkalie-

mia (0,3% vs 2,9%), nieprawidtowy wynik testdw czynnosci watroby (0,3% vs 0,6%)

- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: zapalenie tkanki tacznej (0,9%), zatorowos¢ ptucna (0,9%), migota-
nie przedsionkdéw (0,6%), zakrzepica zyt gtebokich (0,6%), zator urzadzenia medycznego (0,6%), réza
(0,6%), progresja choroby (0,6%), niewydolno$¢ watroby (0,6%), préba samobdjcza (0,6%), dysplazja odby-
tu i narzadow ptciowych (0,3%), bakteriemia (0,3%), wzrost masy piersi (0,3%), zespdt ogona korskiego
(0,3%), kamica zétciowa (0,3%), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (0,3%), zesp6t rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego (0,3%), polekowe uszkodzenie watroby (0,3%), wydtuzenie odstepu QT
(0,3%), rak endometrium (0,3%), pogorszenie ogdlnej sprawnosci fizycznej (0,3%), granulocytopenia
(0,3%), zaburzenia czynnosci watroby (0,3%), obturacyjna przepuklina rozworu przetykowego (0,3%), nie-
droznosc jelit (0,3%), infekcje dolnych drég oddechowych (0,3%), neutrofilia (0,3%), bdl optucnowy (0,3%),
zaburzenia psychotyczne (0,3%), uspokojenie polekowe (0,3%), syringomielia (0,3%), zwiekszone stezenie
troponiny (0,3%), owrzodzenie nowotworowe (0,3%), infekcja rany (0,3%)

e niehematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: zakazenia (2,0% vs 2,9%), zmeczenie (2,3% vs 1,2%), wymioty
(0,3% vs 0,6%), utrata apetytu (0,9% vs 0,6%), bol plecdw (1,2% vs 1,7%), dusznosé¢ (0,3% vs 1,2%), bdl brzu-
cha (0,6% vs 0,6%), bdl miesniowo-szkieletowy (0,3% vs 0,6%), zwiekszona aktywnos$¢ AST (2,6% vs 1,7%),
depresja (0,6% vs 0,6%), nadcisnienie tetnicze (2,0% vs 0,6%), bdl kosci (0,6% vs 1,2%), bél (0,3% vs 1,2%),
odwodnienie (0,3% vs 0,6%), ptyn w jamie optucnej (0,3% vs 0,6%), migrena (0,3% vs 0,6%), hiponatremia
(0,6% vs 0,6%), gorgczka neutropeniczna (0,9% vs 1,2%)

- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: bdl gtowy (0,6%), wysypka (0,6%), bdl stawdw (0,3%), zapalenie
jamy ustnej (0,6%), zawroty gtowy (0,3%), goraczka (0,3%), bezsennos¢ (0,3%), zakazenia gérnych drég
oddechowych (0,6%), bdl w miejscu wstrzykniecia (0,3%), zwiekszona aktywnosé ALT (1,7%), rozdecie
brzucha (0,3%), refluks zotgdkowo-przetykowy (0,6%), bol w nadbrzuszu (0,3%), zte samopoczucie (0,9%),
bol szyi (0,3%), bol w klatce piersiowej (0,3%), hiperkalcemia (0,3%), zapalenie tkanki tgcznej (0,3%),
prochnica zebow (0,3%), hiperglikemia (0,3%), zatorowos¢ ptucna (0,9%), zapalenie ptuc (0,3%), migotanie
przedsionkéw (0,3%), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (0,6%), zakrzepica zyt gtebokich (0,3%), zator
urzadzenia medycznego (0,3%), réza (0,3%), niewydolnos¢ watroby (0,3%), préba samobdjcza (0,6%), in-
fekcja wirusowa (0,3%), dysplazja odbytu i narzadéw ptciowych (0,3%), bakteriemia (0,3%), wzrost masy
piersi? (0,3%), zesp6t ogona konskiego (0,3%), kamica zétciowa (0,3%), przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (0,3%), polekowe uszkodzenie watroby (0,3%), wydtuzenie odstepu QT (0,3%), rak endometrium
(0,3%), granulocytopenia (0,3%), zaburzenia czynnosci watroby (0,3%), obturacyjna przepuklina rozworu
przetykowego (0,3%), hiperkaliemia (0,3%), niedroznos¢ jelit (0,3%), nieprawidtowy wynik testéw czynno-
$ci watroby (0,3%), infekcje dolnych drég oddechowych (0,3%), neutrofilia (0,3%), bdl optucnowy (0,3%),
zaburzenia psychotyczne (0,3%), uspokojenie polekowe (0,3%), syringomielia (0,3%), zwiekszone stezenie
troponiny (0,3%), owrzodzenie nowotworowe (0,3%), infekcja rany (0,3%)

- odnotowane tylko w grupie PBO+FUL: nudnosci (0,6%), biegunka (0,6%), uderzenia goraca (0,6%), bdle
konczyn (1,7%)

Uwagi

e ramy czasowe badania: 07.10.2013 — 26.08.2014 (Turner 2015)

e data odciecia danych: 05.12.2014 dla analizy wstepnej (Turner 2015), 16.03.2015 dla analizy kor\cowej (Cri-
stofanilli 2016), 23.10.2015 z nowszego punktu odciecia w ChPL Ibrance 2017

e 7z uwagi na charakter badania, ktére miato na celu gtéwnie ocene punktéw typu czas do zdarzenia, nie okre-
$lono z gory okresu obserwacji — pacjentki pozostawaty w obserwacji do momentu uzyskania odpowiedniej
liczby zdarzen, pozwalajgcej przeprowadzi¢ analize PFS lub OS (obserwacja w kierunku przezycia catkowite-
go trwa nadal, gdyz aktualnie nie uzyskano wystarczajgce;j liczby zdarzen)

e badanie prowadzono w 17 krajach: Australia, Belgia, Kanada, Niemcy, Wtochy, Holandia, Portugalia, Rumu-
nia, Irlandia, Japonia, Korea Potudniowa, Rosja, Turcja, Tajwan, Ukraina, Wielka Brytania, USA

e randomizacja: do grup w stosunku 2:1; czynniki stratyfikacji: ze wzgledu na brak lub obecnos¢ przerzutéw
trzewnych, status menopauzalny (pomenopauzalne vs przed lub okotomenopauzalne), oraz ze wzgledu na
wrazliwos¢ wzgledem wczesniejszej terapii hormonalnej, ktérg definiowano przez wystgpienie nawrotu
choroby najwczesniej po 2 latach od terapii adjuwantowej, lub gdy chora uzyskiwata korzys¢ kliniczng w
trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej choroby zaawansowanej

e zallepienie: podwdjne, placebo dopasowane do palbocyklibu; podwdjne zaslepienie zostato utrzymane
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celem umozliwienia oceny OS w dalszym okresie obserwacji

e populacja ITT —

wszyscy chorzy poddani randomizacji

e populacja safety — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku
e populacja PRO — chore z wyjsciowo oceniong jakoscia zycia oraz 21 wynikiem pdzZniejszej oceny
e dostepny jest protokdt badania PALOMA-3

3.8.2. CONFIRM

Tabela 87. Charakterystyka (critical appraisal) badania CONFIRM.

CONFIRM (NCT00099437; publikacje Di Leo 2010, Di Leo 2014)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty koncowe

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie Il fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo, w uktadzie grup réwnolegtych

podwdjne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
128 (17 krajéw) Sponsor AstraZeneca Pharmaceuticals

obserwacja do zgonu 75% pacjentek; korzys¢ kliniczna obejmowata stwierdzenie stabilizacji
choroby przez > 24 tyg.; nie podano mediany ani Sredniej czasu obserwacji

tak (PFS)

hipoteza superiority FUL 500 vs FUL 250 (PFS)

Pierwszorzedowy/e:

e PFS —czas od daty randomizacji do dnia pierwszego udokumentowania obiektywnej
progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne, ktdry nastapit przed udokumen-
towaniem progresji choroby

Drugorzedowe i pozostate:

e ORR-CR+PR

e CBR—CR + PR + StD utrzymujaca sie 2 24 tyg.

e odpowied? z podziatem na kategorie: CR, PR, Std utrzymujaca sie = 24 tyg., StD utrzymu-
jaca sie < 24 tyg., PR, odpowiedZ niemozliwa do oceny (not evaluable)

e czas trwania odpowiedzi — od dnia randomizacji lub pierwszego udokumentowania od-
powiedzi na leczenie do dnia wystgpienia progresji

e czas trwania korzysci klinicznej — od dnia randomizacji do wystgpienia progresji

e czas do wystgpienia odpowiedzi, w 12. i 24. tyg. leczenia

e 0OS —liczba dni od randomizacji do zgonu, bez wzgledu na przyczyne, pierwsza analiza po
zgonie 50% pacjentek (jednoczesnie z analiza PFS), analiza koricowa — po zgonie 75% pa-
cjentek;

e QOL (ocena w podgrupie) — FACT-B (przy kazdej wizycie co 4 tyg., przez 24 tyg. lub do
progresji), analizowano w pierwszym rzedzie wskaznik TOI (Trial Outcome Index)

e najlepsza odpowiedz na kolejng linie leczenia systemowego, wdrozonego po przerwaniu
leczenia przypisanego randomizacja (CR, PR, StD, PD lub brak mozliwosci oceny)

e bezpieczenstwo — zdarzenia niepozgdane (SAEs — w okresie leczenia i follow-up, Smier-
telne AEs zwigzane z leczeniem i predefiniowane AEs), parametry laboratoryjne
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Interwencja i komparatory

e FUL 500: fulwestrant 500 mg - 2 podania IM po 5 ml roztworu zawierajacego 250 mg; w dniach 0, 14, 28, a
nastepnie co 28 + 3 dni

e FUL 250: fulwestrant 250 mg - 2 podania IM po 5 ml roztworu — 1 zawierajgce 250 mg fulwestrantu i 1 za-
wierajgce placebo; w dniach 0, 14 (2 iniekcje placebo) i 28, a nastepnie co 28 + 3 dni

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, o ile wczedniej nie spetniono kryteriow wczesnego przerwania

leczenia. Kolejne linie leczenia wdrazano decyzjg lekarza. Cross-over z grupy FUL 250 do FUL 500 w momencie

progresji choroby nie byto dozwolone.

Czas trwania leczenia, mediana (zakres) [dni]: FUL 500 — 174 (10 - 1441); FUL 250 - 145 (7 - 1387).

Populacja

e stan pomenopauzalny
e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi ER+
e wznowa w trakcie lub w okresie <1 roku od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej
Kryteria wigcze- lub wczesniejsza hormonoterapia antyestrogenowa lub inhibitorem aromatazy, jako le-
nia czenie pierwszej linii (jezeli wznowa nastgpita po >1 roku od ukoriczenia uzupetniajacej
hormonoterapii lub rozpoznano zaawansowanego raka piersi de novo)
e choroba mierzalna (measurable) lub mozliwa do oceny (evaluable) na podstawie kryte-
ridw RECIST
e rozlegte zajecie watroby lub ptuc

Kryteria wyklu-
vt Y e wczesniejsze lub obecne przerzuty do mdzgu lub opon mdézgowo-rdzeniowych

czenia
e >1 linia chemioterapii lub hormonoterapii choroby zaawansowane;j
Charakterystyka
populacji
. Przerzuty
Wiek Stan
Charakterystyka ’ ie-
. . .y y mediana  ER+, PgR+, HER2+, LABC, Przerzuty Ch. mie don. sprawno-
kliniczna i demo- odlegte, rzalna, trzew- L.
X (zakres) n (%) n (%)% n (%) n (%) o o $ci,
graficzna [lata] n (%) n (%) nych, n (%)
n (%)
61 362 241 358 240 239
FUL 500 2 by ooyt (666) P4 4D 9590 (663 (660) P
61 362 266 363 261 232
FUL 250 374 (bd) (1000 (711) bd 11(2,9) (97,1) (69,8) (62,0) bd
Woczesniejsze leczenie DFl, n (%)
Wznowa/
progresja
L. Wznowa/ >12 mies. od
Wczesf"‘?lsze HTH Ostatnia CTH V\:ch:zvj: progresja  ukonczenia ABCr:E;gS:o’
leczenie i DFI © HTHS, o PrOBIESIA g 15 mies.  adjHTH  Progred Inne
n (%) n (%) w trakcie i . . w trakcie
n (%) adi. HTH po ukoriczeni i po PD HTH 1. linii
- u adj. HTH w trakcie ’
HTH ABC
1. linii
1t IA: bd 0-1t
FUL 500 ) 175 (48,3 16 (4,4 36 (9,9 130 (35,9 5(1,4
[KW] (42,5) [KW] (48,3) (4,4) (9,9) (35,9) (1,4)
FUL 250 21 AE: bd 0-1t 169 (45,2 27 (7,2 52 (13,9 125(33,4 1(0,3
[KW] (57,5) [KW] (45,2) (7,2) (13,9) (33,4) (0,3)

as s .. . [KW] brak danych liczbowych w charakterystyce wyjsciowej, ale oceniany parametr stanowit kryterium wigczenia
Wyjsciowe rozni- T kryterium wtaczenia do badania

ce miedzy gru- £ stan PgR nieznany u 29 (8,0%) i 12 (3,2%) chorych w grupie, odpowiednio, FUL 500 i FUL 250
pami $IA —inhibitor aromatazy, AE - antyestrogen
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

CONFIRM (NCT00099437; publikacje Di Leo 2010, Di Leo 2014)

wg autordw nie obserwowano znaczacego niezrownowazenia charakterystyk wyjsciowych

Otrzymanie Kontynuacja leczenia

Wynik . Analiza Analiza .
. Skry-  Rando- przypisanego , . . , w momencie 1. / 2.
Liczba chorych: . . rando- ) skutecznosci,  bezpieczen- o

ning  mizacja mizacji leczenia, n (%) stwa, n (%) odciecia danych
n (%) ! do analizy, n (%)

FUL 500 nd nd 362 361 (99,7) 362 (100,0) 361 (99,7) 41(11,3)/13(3,6)
FUL 250 nd nd 374 374 (100,0) 374 (100,0) 374 (100,0) 31(8,3)/8(2,1)
tacznie 834 736 736 735(99,9) 736 (100,0) 735 (99,9) 72 (9,8) /21 (2,9)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, FUL 500 vs FUL 250
Wyniki z publikacji Di Leo 2010 (data odciecia: 28 lutego 2009 r.):
e PFS, mediana (95% Cl) [mies.]: 6,5 vs 5,5; HR = 0,80 (95% Cl: 0,68; 0,94), p = 0,006
e PFSw 12. mies. / w 24 mies., n (%): bd (34) vs bd (25) / bd (16) vs bd (11)
e 0S, mediana (95% Cl) [mies.]: 25,1 vs 22,8; HR = 0,84 (95% Cl: 0,69; 1,03); p = 0,091
zgon, n (%): 175 (48,3) vs 203 (54,3)
ORR, n (%): 33 (9,1) vs 38 (10,2); p = 0,795
ORR w subpopulacji z chorobg mierzalna, n (%): 33 (13,8%) vs 38 (14,6%)
CBR, n (%): 165 (45,6) vs 148 (39,6); p = 0,100
odpowiedz, z podziatem na kategorie:
CR, n (%): 4 (1,1) vs 1 (0,3)
PR, n (%): 29 (8,0) vs 37 (9,9)
StD utrzymujaca sie = 24 tyg., n (%): 132 (36,5) vs 110 (29,4)
StD utrzymujaca sie < 24 tyg., n (%): 47 (13,0) vs 52 (13,9)
PD, n (%): 140 (38,7) vs 167 (44,7)
odpowiedz niemozliwa do oceny (not evaluable), n (%): 10 (2,8) vs 7 (1,9)
e czas trwania odpowiedzi od dnia randomizacji, mediana (95% CI) [mies.]: 19,4 vs 16,4
e czas trwania odpowiedzi od dnia stwierdzenia odpowiedzi, mediana (95% Cl) [mies.]: 8,5 vs 12,0
e czas trwania korzysci klinicznej, mediana (95% Cl) [mies.]: 16,6 vs 13,9
e czas do wystgpienia odpowiedzi, w 12. / 24. tyg. leczenia, n (%): 3 (9,1%) vs 7 (18,4%) / 18 (55%) vs 22 (58%)
e QOL - wskaznik TOI, srednia (SD) [pkt]: bd vs bd, réznica NS (wyniki pokazane wytgcznie na wykresie)
Woyniki z publikacji Di Leo 2014 (data odciecia: 31 pazdziernika 2011 r.):
e 0S, mediana (95% Cl) [mies.]: 26,4 vs 22,3; HR = 0,81 (95% Cl: 0,69; 0,96), p = 0,02
e zgon, n (%): 261 (72,1) vs 293 (78,3)
e najlepsza odpowiedz na kolejng linie leczenia systemowego:
CR, n (%): 2 (0,9) vs 0 (0,0)
PR, n (%): 17 (7,4) vs 20 (8,4)
StD, n (%): 57 (24,8) vs 77 (32,2)
PD, n (%): 77 (33,5) vs 68 (28,5)
o odpowiedz niemozliwa do oceny (not evaluable), n (%): 77 (33,5) vs 74 (31,0)
Bezpieczenstwo, FUL 500 vs FUL 250
Wyniki z publikacji Di Leo 2010 (data odciecia: 28 lutego 2009 r.):
o dysplazja endometrium w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
e dysplazja endometrium w st. 1-4, n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
e zaburzenia zotadkowo-jelitowe w >3 st., n (%): 8 (2,2) vs 1 (0,3)
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w st. 1-4, n (%): 73 (20,2) vs 76 (20,3)
e uderzenia gorgca w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
e uderzenia gorgca w st. 1-4, n (%): 30 (8,3) vs 23 (6,1)

o O 0O 0 O O
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reakcje w miejscu wktucia w 23 st., n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)

reakcje w miejscu wktucia w st. 1-4, n (%): 49 (13,6) vs 50 (13,4)
niedokrwienna choroba sercowo-naczyniowa w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 3 (0,8)
niedokrwienna choroba sercowo-naczyniowa w st. 1-4, n (%): 5 (1,4) vs 7 (1,9)
zaburzenia stawéw w 23 st., n (%): 8 (2,2) vs 8 (2,1)

zaburzenia stawdw w st. 1-4, n (%): 68 (18,8) vs 70 (18,7)

osteoporoza w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

osteoporoza w st. 1-4, n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w 23 st., n (%): 2 (0,6) vs 4 (1,1)

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w st. 1-4, n (%): 3 (0,8) vs 6 (1,6)

zakazenie drég moczowych w 23 st., n (%): 1 (0,3) vs 1 (0,3)

zakazenie drég moczowych w st. 1-4, n (%): 8 (2,2) vs 8 (2,1)

zapalenie pochwy w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zapalenie pochwy w st. 1-4, n (%): 3 (0,8) vs 1 (0,3)

zwiekszenie masy ciata w 23 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zwiekszenie masy ciata w st. 1-4, n (%): 1 (0,3) vs 1 (0,3)

SAE - zapalenie oskrzeli, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

SAE - dusznos$é, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

SAE - wymioty, n (%): 3 (0,8) vs 0 (0,0)

SAEs zwigzane z badanym leczeniem, n (%): 1 (0,3) vs 1 (0,3)

SAEs zwigzane z badanym leczeniem, prowadzgce do zgonu, n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)

Wyniki z publikacji Di Leo 2014 (data odciecia: 31 paZdziernika 2011 r.):

SAE - jakiekolwiek, n (%): 35 (9,7) vs 27 (7,2)

SAE - ze skutkiem $miertelnym, n (%): 5 (1,4) vs 7 (1,9)

SAE - jakiekolwiek, bez skutku Smiertelnego, n (%): 32 (8,9) vs 22 (5,9)
SAE - zwigzane z leczeniem, n (%): 8 (2,2) vs 4 (1,1)

SAE - ostry zawat serca, n (%): 0 (0,0) vs 2 (0,5)

SAE - niedokrwistosé, n (%): 3 (0,8) vs 1 (0,3)

SAE - zapalenie ptuc, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

SAE - duszno$¢, n (%): 2 (0,6) vs 1 (0,3)

SAE - ztamanie kosci udowej, n (%): 1 (0,3) vs 2 (0,5)

SAE - hiperglikemia, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

SAE - zapalenie ptuc, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

SAE - wymioty, n (%): 2 (0,6) vs 1 (0,3)

zgon z powodu ostrego zawatu serca, n (%): 0 (0,0) vs 2 (0,5)

zgon z powodu ostrej niewydolnosci nerek, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,3)
zgon z powodu aspiracji, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,3)

zgon z powodu niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej, n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)
zgon z powodu samobdjstwa, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,3)

zgon z nieznanej przyczyny, n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)

zgon z powodu dusznosci, n (%): 2 (0,6) vs 0 (0,0)

zgon z powodu nadcisnienia tetniczego, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,3)

zgon z powodu gruczolakoraka jelita, n (%): 1 (0,3) vs 0 (0,0)

zgon z powodu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,3)

Uwagi

wyniki badania opublikowano w 2 petnotekstowych artykutach: Di Leo 2010 i Di Leo 2014
ramy czasowe badania: randomizacja pierwszej pacjentki - 8 lutego 2005 r., randomizacja ostatniej pacjentki
— 31 sierpnia 2007 r., analiza pierwszorzedowego punktu korncowego (PFS) i wstepna analiza OS - 28 lutego
2009 r. (publikacja Di Leo 2010), korcowa analiza OS - 31 pazdziernika 2011 r (publikacja Di Leo 2014).
czas trwania badania: do wystgpienia 75% zgondw w badanej prébie (koncowa analiza OS)

randomizacja: do dwdch grup, w proporcji 1:1, komputerowa, blokowa (balanced blocks), ze stratyfikacjg
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wzgledem osrodka, przeprowadzona przez personel zaslepiony wzgledem przypisywanych terapii

e zaslepienie: podwdjne (pacjentki i personel medyczny); w obu grupach pacjentki otrzymywaty 2 wstrzyknie-
cia domiesniowe o objetosci 5 ml ptynu, w grupie FUL 500 obie zawierajace lek, a w grupie FUL 250 — jedna
zawierajaca leki i jedna — placebo; kazda strzykawka z lekiem (,,aktywna”) zawierata 250 mg fulwestrantu
w stezeniu 50 mg/ml w roztworze o objetosci 5 ml, a strzykawka ,,placebo” byta identyczna do , aktywnej”
i réwniez zawierata 5 ml ptynu

e pierwotnie cross-over z grupy FUL 250 do FUL 500 w momencie progresji choroby nie byto dozwolone, ale
po analizie PFS protokdt zostat zmieniony, poprzez dodanie opcji cross-over dla chorych przypisanych do
grupy FUL 250; mozliwos$¢ cross-over dotyczyta 34 z 736 pacjentek, ale ostatecznie skorzystato z niej tylko
8/374 (2,1%) chorych z grupy FUL 250

e u wszystkich pacjentek, niezaleznie od tego, czy wcigz otrzymywaty leczenie przypisane w randomizacji,
wtaczano do fazy obserwacji przezycia (survival follow-up phase), w ktérej monitorowano status przezycia
co 12+2 tyg., do momentu odciecia danych do korncowej analizy OS

e pacjentki pozostajgce w terapii przypisanej randomizacjg w okresie follow-up kontynuowaty leczenie zasle-
pione do momentu wystgpienia progresji i byty oceniane pod katem ciezkich zdarzen niepozadanych i statu-
su przezycia, a pacjentki, ktére przerwaty przypisane leczenie oceniano pod katem statusu przezycia

e data odciecia danych do analizy: (1) 28 lutego 2009 r. (analiza PFS i wstepna analiza OS, po zgonie > 50%
chorych) i (2) 31 pazdziernika 2011 r. (kor\cowa analiza OS, przy > 75% zgonéw w catej badanej prébie)

e bezpieczenstwo analizowano w grupach zgodnych z otrzymanym leczeniem, a skutecznos¢ i QOL — zgodnie
z wynikiem randomizacji; w ocenie odpowiedzi wyodrebniono réwniez subpopulacje z chorobg wyjsciowo
mierzalng

3.8.3. FINDER 1

Tabela 88. Charakterystyka (critical appraisal) badania FINDER 1.

FINDER 1 (NCT00305448; publikacja Ohno 2010)

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem

Rodialbadanl i kontrolg placebo, w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 3 (R1; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéw 40 (Japonia) Sponsor AstraZeneca

pierwotng analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono, gdy kazdy pacjent pozo-
Okres obserwacji stajgcy w terapii byto obserwowany przez > 24 tyg.; nie podano mediany ani sredniej czasu
obserwacji

Oszacowanie

e e o tak (dla wyboru optymalnego schematu dawkowania na podst. ORR)

Analiza staty- brak formalnego testu hipotez (celem badania byt wybdér optymalnego dawkowania fulwe-
styczna strantu sposrod 3 poréwnywanych schematow)

Pierwszorzedowy/e:

e ORR-CR+PR

Punkty koficowe Drugorzedowe i pozostate:

e TTP —czas do progresji choroby (brak doktadnej definicji)
e CBR-CR+ PR + StD utrzymujaca sie > 24 tyg. (wg RECIST)
e odpowiedz z podziatem na kategorie: CR, PR, Std utrzymujgca sie > 24 tyg., StD utrzymu-
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jaca sie < 24 tyg., PD, odpowiedz niemozliwa do oceny (not assessable)

e bezpieczenstwo — zdarzenia niepozgdane (AEs Smiertelne, AEs powodujgce przerwanie
leczenia, AEs raportowane u 25% pacjentek, powazne AEs w miejscu wktucia)

e parametry farmakokinetyczne

Interwencja i komparatory

e FUL 250: fulwestrant 250 mg — iniekcje fulwestrantu 250 mg w dniach 0 i 28, a nastepnie co 28 dni; w 14.
dniu cyklu 2 iniekcje placebo

e FUL 500/250: fulwestrant 500 mg (dawka nasycajgca), a nastepnie fulwestrant 250 mg — po pierwszej iniek-
cji fulwestrantu w dawce 500 mg w dniu 0, fulwestrant 250 mg w dniach 14 i 28, a nastepnie co 28 dni

e FUL 500: fulwestrant 500 mg - iniekcje fulwestrantu 500 mg w dniach 0, 14 i 28, a nastepnie co 28 dni

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, o ile wczesniej nie spetniono kryteriow wczesnego przerwania

leczenia.

Czas trwania leczenia, mediana: 197 dni, 225 dni i 213 dni, odpowiednio w grupach FUL 250, FUL 500/250 i FUL
500.

Populacja

e kobiety po menopauzie

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi

e ER+ w tkance guza pierwotnego lub przerzutu (dodatnie barwienie w 210% komodrek w
badaniu IHC, wg oceny w lokalnym laboratorium)

e wznowa w trakcie lub w okresie <1 roku od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajgcej
lub progresja w trakcie hormonoterapii rozpoczetej po >1 roku od poprzedniej hormo-
noterapii uzupetniajgcej lub progresja w trakcie hormonoterapii prowadzonej z powodu
choroby zaawansowanej rozpoznanej de novo

e choroba mierzalna (measurable) wg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST

Kryteria wigcze-
nia

Kryteria wyklu-

czenia
Charakterystyka
populacji
Przerzu-
Wiek Przerzu- Ch.
Charakterystyka ' &ci
.. .y y mediana  ER+4, PgR+, HER2+, LABC, tyodle- mierzal- tydon. Stan sprawnosci
klinicznai demo- N o o o o trzew- wg WHO,
ficzna (zakres) n (%) n (%) n (%)% n (%) gte, na, nych n (%)
gra o o )
[lata] n (%) n (%) n (%)
0:39(86,7)
61 45 32 26
+ .
FUL 250 45 (50-77) (100,0)f (717) 6(13,3) 1(2,2) 44(97,8) [KW] (57.8) 1: 62(.1;,3)
0: 44 (86,3)
62 51 36 28
+ .
FUL 500/250 51 (43.86) (1000)F (70,6) 1(2,0) 2(3,9) 49(96,1) [KW] (54.9) 12..61((121,08))
0:40 (85,1)
61 47 30 47 27
+ .
FUL 500 47 (45-83) (100,0)t (63,8) 7 (14,9) 0 (100,0) [KW] (57,4) 1: 72(.151,9)
Woczesniejsze leczenie DFS, n (%)
Wznowa/
L. Wznowa/ progresja na
Wczestue-jsze HTH Ostatnia CTH V\Z)nc::vsz progresja HTH ABC ABCr:erggzo,
leczenie i DFI ! HTHS, ! progres) 0-12 mies. rozpoczetej progres) Inne
n (%) n (%) w trakcie 3 . . w trakcie
n (%) adi. HTH po ukoriczeniu >12 mies. od HTH 1. linii
J- adj. HTH ukonczenia '

adj. HTH
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45 25
FUL 250 (100,0) bd (55.6) 18 (40,0) 5(11,1) 10 (22,2) 12 (26,7) 0
FUL 500/250 >1 bd 37 17 (33,3) 2(3,9) 15 (29,4) 17 (33,3) 0
(100,0)* (72,5) ’ ’ ’ ’
FUL 500 47 bd 33 28 (59,6) 0 6(12,8) 12(25,5) 1(2,1)
(100,0)t (70,2) ’ : , ,

s . .. . [KW]brakdanych liczbowych w charakterystyce wyjsciowej, ale oceniany parametr stanowit kryterium wigczenia
Wyjsciowe rozni- + kryterium wtaczenia do badania
ce miedzy gru- ¥ stan HER2 nieznany w przypadku 3 (6,7%) w grupie FUL 250

pami wg autoréw charakterystyka wyjsciowa grup byta generalnie dobrze zréwnowazona
Kontynuacja
Wynik Otrzymanie przy- Analiza Analiza leczenia
. Skry-  Rando- . : - . A .
Liczba chorych: nin mizacia rando- pisanego leczenia,  skutecznosci, bezpieczenstwa, w momencie
& ] mizacji n (%) n (%) n (%) odciecia danych
do analizy, n (%)
FUL 250 nd nd 45 45 (100,0) 45 (100,0) 45 (100,0) bd
FUL 500/250 nd nd 51 51 (100,0) 51 (100,0) 51 (100,0) bd
FUL 500 nd nd 47 46 (97,9) 47 (100,0) 46 (97,9) bd
tacznie bd 143 143 142 (99,3) 143 (100,0) 142 (99,3) bd
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, FUL 250 vs FUL 500/250 vs FUL 500
e ORR, n(%): 5 (11,1) [95% CI: 3,7; 24,1] vs 9 (17,6) [95% CI: 8,4; 30,9] vs 5 (10,6) [95% Cl: 3,5; 23,1]
e TTP, mediana (95% Cl) [mies.]: 6,0 vs 7,5 vs 6,0
e CBR, n (%): 19 (42,2) [95% Cl: 27,7; 57,8] vs 28 (54,9) [95% CI: 40,3; 68,9] vs 22 (46,8) [95% Cl: 32,1; 61,9]
e odpowiedz, z podziatem na kategorie:
CR, n (%): 2 (4,4) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)
PR, n (%): 3 (6,7) vs 9 (17,6) vs 5 (10,6)
StD utrzymujaca sie 2 24 tyg., n (%): 14 (31,1) vs 19 (37,3) vs 17 (36,2)
StD utrzymujaca sie < 24 tyg., n (%): 9 (20,0) vs 5 (9,8) vs 10 (21,3)
PD, n (%): 17 (37,8) vs 17 (33,3) vs 14 (29,8)
o odpowiedz niemozliwa do oceny (not assessable), n (%): 0 (0,0) vs 1 (2,0) vs 1 (2,1)
Bezpieczenstwo, FUL 250 vs FUL 500/250 vs FUL 500
e AEs ze skutkiem $miertelnym, n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)
e AEs powodujace przerwanie leczenia, n (%): 1 (2,2) vs 1 (2,0) vs 1 (2,2)
e powazne AEs w miejscu wktucia (w 23 st. nasilenia), n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)
e bezsennosé, n (%): 4 (8,9) vs 3(5,9) vs 1(2,2)
e bdl w miejscu wktucia, n (%): 14 (31,1) vs 11 (21,6) vs 14 (30,4)
e bole gtowy, n (%): 3 (6,7) vs 8 (15,7) vs 4 (8,7)
e Dbole kregostupa, n (%): 3 (6,7) vs 6 (11,8) vs 3 (6,5)
o Dbole stawdw, n (%): 2 (4,4) vs 7 (13,7) vs 2 (4,3)
e goraczka, n (%): 2 (4,4) vs 4 (7,8) vs 5 (10,9)
e jadtowstret, n (%): 2 (4,4) vs 4 (7,8) vs 3 (6,5)
e nudnosci, n (%): 11 (24,4) vs 9 (17,6) vs 6 (13,0)
e stwardnienie w miejscu wktucia, n (%): 9 (20,0) vs 6 (11,8) vs 10 (21,7)
e Swiad, n (%): 2 (4,4) vs 3 (5,9) vs 4 (8,7)
e Swigd w miejscu wktucia, n (%): 4 (8,9) vs 2 (3,9) vs 4 (8,7)
e uderzenia goraca, n (%): 8 (17,8) vs 11 (21,6) vs 7 (15,2)

o 0O O O O
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e zapalenie jamy ustnej, n (%): 2 (4,4) vs 3 (5,9) vs 5 (10,9)

e zapalenie nosogardta, n (%): 17 (37,8) vs 15 (29,4) vs 16 (34,8)
e zaparcia, n (%): 4 (8,9) vs 7 (13,7) vs 5 (10,9)

e zmeczenie, n (%): 7 (15,6) vs 7 (13,7) vs 7 (15,2)

Uwagi

e czas trwania badania: pierwotng analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono, gdy kazdy pacjent
pozostajgcy w terapii byto obserwowany przez > 24 tyg.

e randomizacja: do 3 grup, w proporcji 1:1:1 (brak precyzyjnego opisu zastosowanej metody randomizacji)

e zaslepienie: podwdjne, pacjentki w grupie FUL 250 otrzymywaty 2 iniekcje placebo w 14. dniu cyklu leczenia
(brak bardziej precyzyjnego opisu metody zaslepienia)

e w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkie pacjentki poddane randomizacji (full analysis set), a z anali-
zy bezpieczenstwa wykluczono 1 chorg, ktéra nie otrzymata leczenia przypisanego w wyniku randomizacji

e wg autoréw badania wyjsciowa charakterystyka porownywanych grup byta zasadniczo zréwnowazona;
analizujgc przedstawione parametry kliniczne mozna jednak zauwazyé, ze grupa FUL 500/250 charaktery-
zowata sie nizszym udziatem chorych na HER2-dodatniego raka piersi niz grupy FUL 250 i FUL 500 (odpo-
wiednio 2,0% vs 13,3% i 14,9%)

3.8.4. FINDER2

Tabela 89. Charakterystyka (critical appraisal) badania FINDER2.

FINDER2 (NCT00313170; publikacja Pritchard 2010)

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem,

Rodialbadanl w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 3 (R1; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkow 34 (8 krajow) Sponsor AstraZeneca Pharmaceuticals

bezpieczenstwo oceniano w okresie leczenia i do 8 tyg. od ostatniej iniekcji badanego leku;
Okres obserwacji korzys¢ kliniczna obejmowata stwierdzenie stabilizacji choroby przez > 24 tyg.; nie podano
innych informacji dotyczacych okresu obserwacji

Oszacowanie

e e o tak (dla wyboru optymalnego schematu dawkowania na podst. ORR)

Analiza staty- brak formalnego testu hipotez (celem badania byt wybdér optymalnego dawkowania fulwe-
styczna strantu sposrod 3 poréwnywanych schematow)

Pierwszorzedowy/e:

e ORR-CR + PR (najlepsza uzyskana odpowiedz, ocena wg RECIST)
Drugorzedowe i pozostate:

e CBR—CR+ PR + StD utrzymujaca sie > 24 tyg.
Punkty koricowe ® odpowied?z podziatem na kategorie: CR, PR, Std utrzymujaca sig > 24 tyg., PD, odpo-
wiedz niemozliwa do oceny (not assessable)
e TTP - czas do progresji choroby (brak doktadnej definicji)
e DoR - czas trwania odpowiedzi (CR lub PR)
e bezpieczenstwo — zdarzenia niepozgdane (AEs ogétem; AEs powodujace przerwanie
leczenia; AEs zwigzane z leczeniem, raportowane u 23% pacjentek w 21 z grup), parame-
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FINDER2 (NCT00313170; publikacja Pritchard 2010)

try laboratoryjne, parametry zyciowe, EKG, badanie przedmiotowe
e parametry farmakokinetyczne

Interwencja i komparatory

e FUL 250: fulwestrant 250 mg — 250 mg / mies., zgodnie z zaleceniami (dawka zarejestrowana)

e FUL 500/250: fulwestrant 500 mg (dawka nasycajgca), a nastepnie fulwestrant 250 mg — fulwestrant 500
mg w dniu 0., 250 mg w dniach 14 i 28 —w 1. mies., a nastepnie 250 mg co 28 dni

e FUL 500: fulwestrant 500 mg — 500 mg / mies. oraz 500 mg w dniu 14. pierwszego mies.

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, o ile wczedniej nie spetniono kryteriow wczesnego przerwania

leczenia (przerwanie leczenia decyzjg pacjentki, koniecznos¢ przerwania leczenia w zwigzku z bezpieczen-

stwem, niestosowanie sie do zalecen lub utrata z obserwacji).

Populacja

e kobiety po menopauzie
® miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi
e ER+ (dodatni barwienie w 210% komadrek w badaniu IHC)
Kryteria wigcze- e wznowa w trakcie lub w okresie <1 roku od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajgcej
nia lub progresja po hormonoterapii rozpoczetej po >1 roku od ukornczenia uzupetniajgcej
hormonoterapii lub progresja po hormonoterapii 1. linii prowadzonej z powodu choroby
zaawansowanej rozpoznanej de novo
e choroba mierzalna (measurable)
e zagrazajace zyciu przerzuty do narzagddéw trzewnych
e przebycie >1 wczesniejszej systemowej terapii przeciwnowotworowej (innej niz 1 hor-
monoterapia choroby zaawansowanej)

Kryteria wyklu- . . . . . .
e rozlegta radioterapia lub systemowe leczenie przeciwnowotworowe w ciggu 4 tygodni

czenia . .
poprzedzajacych randomizacje
e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
e powazne stany wspotistniejgce
Charakterystyka
populacji
Przerzu-
Wiek Przerzu- Ch.
Charakterystyka ’ éci
. . .y y mediana  ER+, PgR+, HER2+, LABC, tyodle- mierzal- tydon. Stan sprawnosci
klinicznaidemo- N trzew- wg WHO,
fi (zakres)  n (%) n(%)f n(%)S n (%) gte, na, nych n (%)
graficzna N o ) 6
[lata] n (%) n (%) n (%)
0: 26 (55,3)
63 47 30 2 1 46 34 ’
+ .
FUL2S0 % (aeg) (oot (6381 @3)  @n @79 T 2 120020
0: 31 (60,8)
69 51 32 1 3 48 41 ’
T :
FULS00/250 51 gggs) ooy (€27 o) (59  ean) T (s0e IO
0:31 (67,4)
67 46 32 3 2 44 37 ’
+ .
FUL 500 % ao-ss) (100t (696) (65 (43 (957) W' (g4 1140304
2:1(2,2)
Woczesniejsze leczenie DFl, n (%)
Wznowa/ Wznovya/
Woczesniejsze Ostatnia Wznowa/ . progresjana  ABC de novo,
. progresja .
leczenie i DFI HTH, HTHS CTH, progresja 0-12 mies HTH ABCrozpo-  progresja Inne
n (%) ¢ n (%) w trakcie . . czetej>12 mies.  w trakcie
n (%) . po ukoriczeniu , . .
adj. HTH adi. HTH od ukonczenia HTH 1. linii
)- adj. HTH
FUL 250 >1[KW]t  bd 28 24 (51,1) 2(4,3) 5 (10,6) 16 (34,0)

(59,6)
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25

FULS00/250 1(cwWlt  bd % 18(353) 3(5,9) 12 (23,5) 18(353) 0
FUL 500 >1 (KWt bd (52665) 15(32,6) 1(2,2) 9(19,6) 20435  1(22)

[KW] brak danych liczbowych w charakterystyce wyjsciowej, ale oceniany parametr stanowit kryterium wtaczenia
. ,. . Tkryterium wiaczenia do badania
WijCIOWG rozni- i gan PgR nieznany w przypadku 1 (2,1%) i 1 (2,0%) pacjentek, odpowiednio w grupach FUL 250 i FUL 500/250
ce miqdzy gru-  Sstan HER2 nieznany w przypadku 8 (17,0%), 13 (25,5%) i 11 (23,9%) pacjentek, odpowiednio w grupach FUL 250, FUL
500/250 i FUL 500

pami
wg autordw charakterystyka wyjsciowa grup byta generalnie dobrze zréwnowazona
Kontynuacja
Wynik Otrzymanie przy- Analiza Analiza leczenia
. Skry-  Rando- . . - . A .
Liczba chorych: nin mizacia rando- pisanego leczenia,  skutecznosci, bezpieczenstwa, w momencie
& ] mizacji n (%) n (%) n (%) odciecia danych
do analizy, n (%)
FUL 250 nd nd 47 47 (100,0) 47 (100,0) 47 (100,0) 11 (23,4)
FUL 500/250 nd nd 51 50 (98,0) 51 (100,0) 50 (98,0) 16 (31,4)
FUL 500 nd nd 46 46 (100,0) 46 (100,0) 46 (100,0) 14 (30,4)
tacznie 161 144 144 143 (99,3) 144 (100,0) 143 (99,3) 41 (28,5)
Wyniki

Skuteczno$¢ kliniczna, FUL 250 vs FUL 500/250 vs FUL 500

e ORR, n (%): 4 (8,5) [95% ClI: 2,4; 20,4] vs 3 (5,9) [95% Cl: 1,2; 16,2] vs 7 (15,2) [95% ClI: 6,3; 28,9]
e TTP, mediana [mies.]: 3,1vs 6,1vs 6,0
e TTP, n zdarzen (%): 35 (74,5) vs 34 (66,7) vs 31 (67,4)
e CBR, n(%):15(31,9) [95% CI: 19,1; 47,1] vs 24 (47,1) [95% Cl: 32,9; 61,5] vs 22 (47,8) [95% Cl: 32,9; 63,1]
e odpowiedz, z podziatem na kategorie:
o CR,n(%):0(0,0)vs0(0,0)vs0(0,0)
o PR,n(%):4(8,5) vs3(59)vs7(15,2)
o StD utrzymujaca sie = 24 tyg., n (%): 11 (23,4) vs 21 (41,2) vs 15 (32,6)
o PD,n(%):24(51,1) vs 20 (39,2) vs 19 (41,3)
e DoR: nie oceniono, z powodu zbyt niskiej liczby pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
Bezpieczenstwo, FUL 250 vs FUL 500/250 vs FUL 500

e AEs, jakiekolwiek, n (%): 36 (76,6) vs 36 (72,0) vs 32 (69,6)

e AEs powodujgce przerwanie leczenia, n (%): 2 (4,3) vs 3 (6,0) vs 1 (2,2)
e SAE, bez skutku $miertelnego, n (%): 4 (8,5) vs 9 (18,0) vs 4 (8,7)
e SAE zwigzane z leczeniem, n (%): 1 (2,1) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)

e zgon zwigzany z leczeniem, n (%): 1 (2,1) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)

e AEs zwigzane z leczeniem:

astenia, n (%): 2 (4,3) vs 0 (0,0) vs 1 (2,2)

bél w miejscu wktucia, n (%): 5 (10,6) vs 5 (10,0) vs 3 (6,5)
béle gtowy, n (%): 2 (4,3) vs 0 (0,0) vs 1 (2,2)

béle kregostupa, n (%): 1 (2,1) vs 0 (0,0) vs 2 (4,3)

bdle miesniowe, n (%): 2 (4,3) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)

tysienie, n (%): 0 (0,0) vs 1 (2,0) vs 2 (4,3)

nudnosci, n (%): 3 (6,4) vs 1 (2,0) vs 0 (0,0)

uderzenia goraca, n (%): 6 (12,8) vs 2 (4,0) vs 1 (2,2)
zmeczenie, n (%): 2 (4,3) vs 4 (8,0) vs 2 (4,3)

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o zwiekszenie cisnienia krwi, n (%): 2 (4,3) vs 0 (0,0) vs 0 (0,0)
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

FINDER2 (NCT00313170; publikacja Pritchard 2010)

Uwagi

e czas trwania badania: bezpieczenstwo oceniano w okresie leczenia i do 8 tyg. od ostatniej iniekcji badanego
leku; nie podano innych informacji dotyczacych czasu trwania badania lub obserwacji, niemniej z przyjetej
definicji CBR wynika, ze obserwacja pod katem oceny skutecznosci musiata trwac co najmniej 24 tygodnie

e randomizacja: do 3 grup, w proporcji 1:1:1 (brak precyzyjnego opisu zastosowanej metody randomizacji)

e zaslepienie: podwdjne (brak precyzyjnego opisu metody zaslepienia)

e w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkie pacjentki poddane randomizacji (populacja ITT), a z analizy
bezpieczenstwa wykluczono 1 pacjentke z grupy FUL 500/250, ktéra nie zostata poddana leczeniu

3.8.5. Zhang 2016

Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania Zhang 2016.

Zhang 2016 (NCT01300351; publikacja Zhang 2016)

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie z randomizacjg, podwdéjnym zaslepieniem

Rociabadank i kontrolg placebo, w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie podwajne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéw 23 (Chiny) Sponsor AstraZeneca

obserwacje do oceny pierwszorzedowego punktu koricowego prowadzono do progresji,
Okres obserwacji a ocene bezpieczeristwa — do korica trwania badania; korzys¢ kliniczna obejmowata stwier-
dzenie stabilizacji choroby przez > 24 tyg.; nie podano mediany ani $redniej czasu obserwacji

Oszacowanie nie (liczebnos¢ préby ustalono arbitralnie, odpowiednio do wymogow rejestracyjnych
wielkosci proby w Chinach)

brak formalnego testu hipotez, ale zaktadano przewage FUL 500 nad FUL 250 (celem bada-
Analiza staty- nia byto uzyskanie wyniku PFS zblizonego do uzyskanego w badaniu CONFIRM, tj. HR FUL
styczna 500 vs FUL 250 < 1); badanie nie miato mocy wystarczajacej do statystycznego wykrycia
réznic pomiedzy grupami

Pierwszorzedowy/e:

e PFS —czas od pierwszej wizyty w ramach badania (moment randomizacji) do pierwszego
stwierdzenia obiektywnej progresji choroby, w tym zgonu bez wzgledu na przyczyne
Drugorzedowe i pozostate:

e ORR-CR + PR w subpopulacji pacjentek z chorobg wyjsciowo mierzalng oraz w catej
populacji

e CBR-CR+ PR + StD utrzymujaca sie 2 24 tyg.

Punkty kohicowe ® odpowiedZz podziatem na kategorie: CR, PR, Std utrzymujaca sig > 24 tyg., StD utrzymu-

jaca sie < 24 tyg., PD, odpowiedz niemozliwa do oceny (not evaluable)

e DoR - czas trwania odpowiedzi, od momentu jej uzyskania do progresji lub zgonu,
w subpopulacji chorych, u ktérych uzyskano CR lub PR

e DoCB - czas trwania korzysci klinicznej, od randomizacji do progresji lub zgonu, w su-
bpopulacji chorych, u ktérych uzyskano CR, PR lub StD utrzymujaca sie > 24 tyg.

e bezpieczenstwo — zdarzenia niepozgdane (AEs ogdtem, SAEs zwigzane z leczeniem, zgo-
ny, AEs raportowane u > 5% pacjentek)

e parametry farmakokinetyczne
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Zhang 2016 (NCT01300351; publikacja Zhang 2016)

Interwencja i komparatory

e FUL 500: fulwestrant 500 mg — 2 wstrzykniecia IM roztworu fulwestrantu 250 mg o objetosci 5 ml w dniach
0, 14, 28, a nastepnie co 28 dni

e FUL 250: fulwestrant 250 mg — 1 wstrzykniecie IM roztworu fulwestrantu 250 mg o objetosci 5 mli 1
wstrzykniecie IM placebo w dniach 1, 28, a nastepnie co 28 dni oraz 2 wstrzykniecia placebo w dniu 14.

Leczenie kontynuowano do progresji lub spetnienia jednego z kryteridw przerwania leczenia (jesli wystapito

wczesniej). Po zamknieciu bazy danych pacjentki byty odslepiane i przechodzity do fazy leczenia open-label,

w ktorej chore w grupie FUL 250 nie otrzymywaty juz wstrzykniec¢ placebo.

Czas trwania leczenia, mediana (zakres): FUL 500 — 6,5 mies., FUL 250 — 3,8 mies.

Kryteria wigcze-
nia

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
populacji

Charakterystyka
kliniczna i demo-
graficzna

FUL 500

FUL 250

Woczesniejsze
leczenie i DFI

Populacja

kobiety po menopauzie

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi ER+

stan sprawnosci wg WHO 0-2

choroba mierzalna (wg RECIST 1.1) lub niemierzalna ze zmianami przerzutowymi w ko-
Sciach, o charakterze litycznym lub mieszanym (lityczne i sklerotyczne)

wznowa w trakcie lub w okresie <1 roku od ukonczenia hormonoterapii uzupetniajgce;j
(tamoksyfen, toramifen, inhibitor aromatazy — anastrozol, letrozol lub eksemestan) lub
progresja w trakcie hormonoterapii (tamoksyfen, toramifen lub inhibitor aromatazy), je-
zeli terapia ta zostata rozpoczeta po uptywie co najmniej roku od ukoriczenia hormono-
terapii adjuwantowej lub progresja w trakcie hormonoterapii (tamoksyfen, toramifen
lub inhibitor aromatazy) stanowiacej 1. linie leczenia zaawansowanego raka piersi roz-
poznanego de novo

zagrazajace zyciu przerzuty do narzgddow trzewnych

nowotwor ztosliwy inny niz rak piersi w ciggu ostatnich 3 lat (z wytgczeniem wtasciwie
leczonego raka podstawnokomaérkowego lub kolczystokomorkowego skory lub raka
szyjki macicy in situ)

w wywiadzie skaza krwotoczna lub dtugotrwate leczenie przeciwkrzepliwe

przebyta >1 chemioterapia lub hormonoterapia choroby zaawansowanej

rozlegta radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w okresie ostatnich 4 tygodni

terapia z zastosowaniem izotopu strontu-90 w ciggu ostatnich 3 miesiecy
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Wiek, Przerzuty Ch. mie- Prfﬂiriuw Stan
N mediana  ER+, PgR+, HER2+, LABC, odle {ey rz;';\lna trzew'- sprawno-
(zakres)  n (%) n (%)t n (%) n (%) g ! $ci,
llata] n (%) n (%) nych, n (%)
n (%) 0
55 91 57 44 0-2
t +
UL ogggy UWIT (g0 P (kW] (51,4)  (39,6) [KW]t
55 89 66 52 0-2
t t
10 (317 KWIT (g9 b [kw] (60,6) (473)  [KWIt
Woczesniejsze leczenie DFl, n (%)
Wznowa/ V\Ilﬁzn(::v;l:
progresja w w frakgcie IJ-|TH ABC de novo,
HTH, Ostatnia HTHS, CTH, trakcie lub ABC rozooczetei progresja
n (%) n (%) n (%) 0-12 mies. poczete] w trakcie
, . po 21 roku od -
po ukorczeniu ukoriczenia HTH 1. linii
adj. HTH

adj. HTH
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IA:53(47,7)  adj: 98 (88,3)
AE:58(52,3)  adv:25(22,5)

IA: 47 (42,7)  adj: 94 (85,5)
AE:63(57,3)  adv:20(18,2)

[KW] brak danych liczbowych w charakterystyce wyjsciowej, ale oceniany parametr stanowit kryterium wtaczenia

Wyj§ciowe rdzni- T kryterium wiaczenia do badania
ied ¥ adj — uzupetniajgca CTH, adv — CTH w chorobie zaawansowanej
ce migdzy gru- IA —inhibitor aromatazy, AE - antyestrogen

FUL 500 [Kw]T [KW]t

FUL 250 [Kw]T [KW]t

ami . - . .
P wg autoréw charakterystyka wyjsciowa grup byta dobrze zréwnowazona
Kontynuacja
Wynik Otrzymanie przy- Analiza Analiza leczenia
. Skry-  Rando- . . L. . A .
Liczba chorych: nin mizacia rando- pisanego leczenia, skutecznosci, bezpieczenstwa, W momencie
g ) mizacji n (%) n (%) n (%) odciecia danych

do analizy, n (%)

FUL 500 nd nd 111 109 (98,2) 111 (100,0) 109 (98,2) 27 (24,3)

FUL 250 nd nd 110 110 (100,0) 110 (100,0) 110 (100,0) 23(20,9)

tacznie 249 221 221 219 (99,1) 221 (100,0) 219 (99,1) 50 (22,6)
Wyniki

Skutecznosc¢ kliniczna, FUL 500 vs FUL 250
e PFS, mediana (95% Cl) [mies.]: 8,0 (5,5; 10,9) vs 4,0 (2,9; 5,7); HR = 0,75 (95% Cl: 0,54; 1,03), p = 0,078
e PFSw 12. mies. /w 24. mies., n (%): bd (32) vs bd (25) / bd (18) vs bd (17)

e ORR, n(%): 16 (14,4) vs 12 (10,9)

e ORR w subpopulacji z chorobg mierzalng, n (%): 16 (28,1) vs 11 (16,7); p = 0,107
e CBR, n (%): 53 (47,7) vs 36 (32,7); p = 0,023

e odpowiedz, z podziatem na kategorie:

CR, n (%): 2 (1,8) vs 2 (1,8)

PR, n (%): 14 (12,6) vs 10 (9,1)

StD utrzymujaca sie 2 24 tyg., n (%): 37 (33,3) vs 24 (21,8)

StD utrzymujaca sie < 24 tyg., n (%): 18 (16,2) vs 21 (19,1)

PD, n (%): 37 (33,3) vs 48 (43,6)

odpowiedzZ niemozliwa do oceny (not evaluable), n (%): 4 (3,6) vs 6 (5,5)

e DoR, mediana [mies.]: 16,6 vs 22,2

e DoCB, mediana [mies.]: 14,3 vs 13,8

Bezpieczeristwo, FUL 500 vs FUL 250

e AEs, jakiekolwiek, n (%): 68 (62,4) vs 65 (59,1)

e AEs powodujgce przerwanie leczenia, n (%): 0 (0,0) vs 4 (3,6)

e SAEs zwigzane z leczeniem, n (%): 0 (0,0) vs 1 (0,9)

e bdl kregostupa, n (%): 8 (7,3) vs 4 (3,6)

e bdl w miejscu wktucia, n (%): 8 (7,3) vs 10 (9,1)

e goraczka, n (%): 11 (10,1) vs 6 (5,5)

o kaszel, n (%): 2 (1,8) vs 6 (5,5)

e nudnosci, n (%): 6 (5,5) vs 7 (6,4)

e reakcja w miejscu wktucia, n (%): 12 (11,0) vs 13 (11,8)

e zmeczenie, n (%): 9 (8,3) vs 7 (6,4)

e zgonz powodu AE, n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

e zgon (bez wzgledu na przyczyne), n (%): 3 (2,8) vs 3 (2,7)

o 0O O O O O




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Zhang 2016 (NCT01300351; publikacja Zhang 2016)

Uwagi

e ramy czasowe badania: randomizacja — od 9 marca 2011 r. do 30. grudnia 2013 r.; analiza PFSi OS - 25 mar-
ca2014r.

e czas trwania badania: do wystgpienia = 150 zdarzen PFS i ukonczenie wstepnej oceny odpowiedzi wg RECIST
u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji

e randomizacja: do dwdch grup, w proporcji 1:1, ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju poprzedniej hormonote-
rapii (antyestrogen vs inhibitor aromatazy); pacjentki wtgczone do badania otrzymywaty kod wygenerowany
przez sponsora badania (randomizacja centralna) i odpowiadajacy mu zestaw z lekiem

e wigczenie chorych, ktdére byty poprzednio leczone inhibitorem aromatazy byto ograniczone do 45%, aby
uzyskaé probe zblizong pod wzgledem charakterystyki pacjentek do préby badania CONFIRM

e zaslepienie: podwdjne; pacjentki w obu grupach otrzymywaty po 2 wstrzykniecia (w grupie FUL 500 kazde
wstrzykniecie zawierato lek, a w grupie FUL 250 — czes$¢ wstrzyknieé zawierato placebo); odslepienie pacjen-
tek i zaprzestanie iniekcji placebo nastapito po zamknieciu bazy danych (leczenie kontynuowano w formule
open-label)

e data odciecia danych do analizy: 25 marca 2014 r. (kryterium odciecia: wystgpienie > 150 zdarzen PFS
i ukonczenie wstepnej oceny odpowiedzi wg RECIST u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji)

e do analizy skutecznosci wigczono wszystkie pacjentki poddane randomizacji (full analysis set), a analize
bezpieczenstwa — w populacji wszystkich pacjentek, ktore przyjety co najmniej jedng dawke fulwestrantu
(wykluczono 2 pacjentki z grupy FUL 500); wyodrebniono takze subpopulacje pacjentek z chorobg wyjscio-
wo mierzalng (evaluable for response analysis set), w ktérej oceniono ORR i DoR

3.8.6. Trial 0020/0021

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania Trial 0020.

Trial 0020 (publikacja Howell 2002)

Metodyka

prospektywne badanie 3 fazy z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie rownolegtym,

Rodialbadanl z aktywng kontrolg

Zaslepienie  brak

SkalaJadad 1 (R1; BO; WO) Klasyfikacja AOTMIT IIA

83 (Australia, Europa, Pid.

Liczba osrodkow Afryka)

Sponsor AstraZeneca

Okres obserwacji mediana 14,4 mies.

Oszacowanie

wielkosci proby Tak

hipoteza superiority FUL 250 nad ANA 1 w wydtuzaniu TTP;

przyjeto standardowy 5% poziom istotnosci, z wyj. Analizy TTP i ORR, dla ktdérych zatozono

Analiza staty- poziom istotnosci 4,86% (na podstawie danych z analizy interim), przedziat ufnosci 95,14%;

styczna
wykonano retrospektywng analize — hipoteza noninferiority FUL 250 wobec ANA 1 dla ORR,

TTPIiTTF
Gtéwne:

Punkty koficowe e TTP — czas od daty randomizacji do daty obiektywnej PD lub zgonu
Dodatkowe:

e ORR-CR+PR




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0020 (publikacja Howell 2002)

e CBR—-CR+PR+StD 224 tyg.

e DoR—w pop. chorych z odpowiedzig — czas od randomizacji do najwczesniejszej daty PD
lub zgonu

e (Czas trwania CBR — w pop. chorych z CBR — czas od daty randomizacji do najwczesniejszej
daty PD

e TTF —czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty PD, zakoriczenia leczenia z ja-
kiegokolwiek powodu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e TTD — czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — zaplanowano wy-
konanie analizy po stwierdzeniu zgonéw u 250% chorych (w momencie analizy dla gtéw-
nego punktu korncowego odnotowano 36,7% zgondw)

e jakosc¢ zycia — za pomocg kwestionariusza FACT-B, sktadajgcego sie z FACT-G

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Fulwestrant (FUL) 250 mg IM 1 raz w miesigcu (co 28+3 dni)

e Anastrozol (ANA) 1 mg qd doustnie

Leczenie kontynuowano do wystgpienia PD lub wystgpienia innych przyczyn wymagajacych zakoriczenia terapii.
W tym momencie leczenie koiczono i rozpoczynano standardowg terapie. Po czym chore byty obserwowane az
do zgonu. Chore, ktore zakonczyty leczenie przedwczesnie bez stwierdzenia PD byty obserwowane do obiek-
tywnej PD lub zgonu.

Dodatkowe leczenie: dozwolone stosowanie bisfosfoniandw, ale nie zachecano aby w trakcie badania rozpo-
czynad ich stosowanie.

Bisfosfoniany stosowato 11,8% chorych z grupy FUL 250 i 7,5% chorych z grupy ANA 1

Populacja

e ABC-— MBC lub LABC nie podlegajace terapii zzamiarem wyleczenia, potwierdzone hi-
stologicznie lub cytologicznie

e nowotwor wrazliwy na hormonoterapie (wczesniejsza wrazliwosé na HTH lub ER+ lub
PgR+)

e dozwolone 2 wczesniejsze CTH w ABC

e kobiety po menopauzie:
- obustronna ooforektomia

- wiek 260 lat
Kryteria wigcze- - wiek 245 lat - brak miesigczki 212 mies. lub stezenie FSH w zakresie pomenopauzal-
nia nym

e obiektywna progresja lub nawroét w czasie adjuwantowej terapii hormonalnej lub
pierwszej linii HTH w ABC

e >1 mierzalny lub ocenialny (niemierzalny) przerzut

e oczekiwana dtugosé zycia >3 mies.

e spetnienie kryteriow dla otrzymania kolejnej linii terapii hormonalnej

e WHO:0-2

e dozwolona terapia bisfosfonianami, ale przerzuty do kosci nie podlegaty ocenie odpo-
wiedzi, ale podlegaty ocenie PD

® masywne przerzuty trzewne zagrazajgce zyciu lub objawowy rozsiew limfatyczno-
ptucny (zdef. jako znaczace zajecie watroby) lub rozsiew do mdzgu lub opon mézgo-
wych lub objawowy rozsiew limfatyczno-ptucny
wczesniejsze stosowanie fulwestrantu lub Al w BC
>1 wczesniejsza HTH w ABC

e intensywna RTH lub CTH w okresie 4 tyg. przed skryningiem

e hormonalna terapia zastepcza estrogenem w okresie 4 tyg. przed randomizacjg

e leczenie analogami LHRH w okresie 3 mies. przed randomizacjg

e istotne schorzenia kliniczne lub nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych

Kryteria wyklu-
czenia




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0020 (publikacja Howell 2002)

moggce zaburzac ocene bezpieczenstwa lub interpretacje wynikéw

Charakterysfyka N Srednia wieku ER+ i/lub PgR+ HER2- Chvoroba mierzalna

populacji (zakres) [lata] (mierzalne przerzuty)
FUL 250 222 63 (35-86) 163 (73,4%) bd. 131 (59,0%)
ANA 1 229 64 (33-89) 183 (79,9%) bd. 142 (62,0%)

Wyjsciowe rézni-

ce miedzy gru- wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty porownywalne pomiedzy grupami

pami
Chore podda- . Anallza, bez- Zakonczenie konty./.nuaqa
. Chore wtaczo- . Analiza sku-  pieczenstwa . . terapii w mo-
Liczba chorych: . nerandomiza- L. . leczenia ogo- . .
ne do badania N tecznosci (populacja mencie odcie-
cji tem .
safety) cia danych
FUL 250 - 222 222 (100%) 219 (98,6%) bd. bd.
ANA 1 - 229 229 (100%) 230 (100,4%) bd. bd.
tacznie 451 451 451 (100%) 449 (99,6%) bd. bd.
Wyniki

Skutecznosc kliniczna, FUL 250 vs ANA 1, N =222 vs N = 229
Wyniki z Howell 2002:

TTP, mediana [miesigce]: 183 (82,4%) vs 191 (83,4%) zdarzen; 5,5 vs 5,1, HR = 0,98 (95,14% Cl: 0,80; 1,21),

p =0,84 —spetnione kryterium noninferiority

TTF: 188 (84,7%) vs 196 (85,6%) zdarzen; mediana 4,6 vs 4,1 miesiecy; HR = 0,97 (95% ClI: 0,80; 1,19),

p = 0,81 — spetnione kryterium noninferiority

- sposrdd chorych z niepowodzeniem leczenia, u 94,7% vs 95,4% spowodowane byto PD, u 1,1% vs 2,0%
AEs, u 1,1% vs 0,5% wycofaniem zgody

DoR, mediana [miesigce], N =48 vs N = 39: 15,0 vs 14,5 — w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 22,6

mies.)

DoCBR, mediana [miesigce], N =100vs N =104: 11,7 vs 11,4

TTD — niewystarczajace dane do przeprowadzenia analizy — w momencie analizy stwierdzono 82 (36,9%) vs

83 (36,2%) zgonow

ORR: 46 (20,7%) vs 36 (15,7%), OR = 1,38 (0,84; 2,29), p = 0,20 — spetnione kryterium noninferiority

CBR: 99 (44,6%) vs 103 (45,0%)

Jakos¢ zycia: utrzymywana w czasie na podobnym poziomie, brak istotnych réznic miedzy grupami,

p =0,3846

Bezpieczenstwo, FUL 250 vs ANA 1, N =219 vs N = 230

zakonczenie leczenia z powodu AEs: 7 (3,2%) vs 3 (1,3%)
AEs w wiekszosci o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
AEs z czestoscig 210%:

nudnosci: 48 (21,9%) vs 42 (18,3%)

rozszerzenie naczyn: 35 (16,0%) vs 30 (13,0%)

astenia: 33 (15,1%) vs 43 (18,7%)

wymioty: 28 (12,8%) vs 18 (7,8%)

bl kosci: 28 (12,8%) vs 26 (11,3%)

zapalenie gardta: 26 (11,9%) vs 13 (5,7%)

zaparcia: 23 (10,5%) vs 17 (7,4%)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0020 (publikacja Howell 2002)

e bodl gtowy: 22 (10,0%) vs 25 (10,9%)
o Dbol:21(9,6%) vs 28 (12,2%)
TRAEs z czestoscig >2%:
e rozszerzenie naczyn: 26 (11,9%) vs 29 (12,6%)
e nudnosci: 19 (8,7%) vs 20 (8,7%)
e pocenie sie: 6 (2,7%) vs 8 (3,5%)
o bol gtowy: 6 (2,7%) vs 7 (3,0%)
e astenia: 5(2,3%) vs 11 (4,8%)
e jadtowstret: 2 (0,9%) vs 9 (3,9%)

Uwagi

e nie przedstawiono opisu procesu randomizacji

e zaslepienie: brak

e rekrutacja do badania w okresie od maja 1997 do wrzesnia 1999

e badanie prowadzone réwnolegle do badania Howell 2002 (trial 0020), podobny protokét, opublikowane
15.08.2002 w tym samym czasopismie; obydwa badania zaplanowano w taki sposéb, aby mozna je byto
oceniac¢ indywidualnie lub tgcznie

e w badaniu zaplanowano 3 grupy: FUL 125, FUL 500 i ANA 1; w zwigzku z brakiem dowodéw naukowych o
skutecznosci FUL w dawce 125, zaplanowano wykonanie analizy interim, po leczeniu 30 chorych (tgcznie w
obu badaniach) FUL 125 i obserwacji 23 miesigce — analiza interim wykazata niewystarczajgce dowody ak-
tywnosci klinicznej dawki 125 mg dla FUL, bez obiektywnej odpowiedzi nowotworu; niezalezna komisja mo-
nitorujgca dane zalecita zaprzestanie rekrutacji do tej grupy; grupa zostata zamknieta — a chore do niej wta-
czone mogty dalej otrzymywac FUL 125, lub zosta¢ wycofane z badania i otrzymac inng terapie (decyzja ba-
dacza) — te pacjentki nie byty dalej monitorowane pod wzgledem skutecznosci; nastgpita zmiana w protoko-
le badan — porédwnanie FUL 500 vs ANA 1

e analiza interim — przeprowadzona po wystgpieniu 170 zdarzen PD lub zgondéw

e populacja ITT — wszystkie chore poddane randomizacji

Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania Trial 0021.

Trial 0021 (publikacja Osborne 2002)

Metodyka

prospektywne badanie 3 fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie rowno-

LRI LI legtym, z aktywna kontrolg

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 2 (RO; B2; WO0) Klasyfikacja AOTMIT [IA
Liczba osrodkéw wieloosrodkowe (Ameryka Pin.) Sponsor AstraZeneca

Okres obserwacji mediana 16,8 mies.

Oszacowanie

wielkosci proby Tak

hipoteza superiority FUL 250 nad ANA 1 w wydtuzaniu TTP;

Analiza staty- przyjeto standardowy 5% poziom istotnosci, z wyj. Analizy TTP i ORR, dla ktérych zatozono
styczna poziom istotnosci 4,86% (na podstawie danych z analizy interim), przedziat ufnosci 95,14%;

hipoteza noninferiority FUL 250 wobec ANA 1 dla ORR, TTP i TTF

Punkty korncowe Gtéwne:




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0021 (publikacja Osborne 2002)

e TTP — czas od daty randomizacji do daty obiektywnej PD lub zgonu
Dodatkowe:

e ORR-CR+PR

e CBR—-CR+PR+StD 224 tyg.

e DoR - w pop. chorych z odpowiedzig — czas od randomizacji do najwczesniejszej daty PD
lub zgonu

e (Czas trwania CBR — w pop. chorych z CBR — czas od daty randomizacji do najwczesniej-
szej daty PD

e TTF —czas od daty randomizacji do najwczesniejszej daty PD, zakoriczenia leczenia z
jakiegokolwiek powodu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e TTD —czas od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny — zaplanowano wy-
konanie analizy po stwierdzeniu zgonéw u 250% chorych (w momencie analizy dla gtéw-
nego punktu koricowego odnotowano 36,7% zgondw)

e jakosc zycia — za pomocg kwestionariusza FACT-B, sktadajgcego sie z FACT-G

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Fulwestrant (FUL) 250 mg IM 1 raz w miesigcu (co 28+3 dni) + placebo dopasowane do ANA

e Anastrozol (ANA) 1 mg qd doustnie + placebo dopasowane do FUL

Leczenie kontynuowano do wystgpienia PD lub wystgpienia innych przyczyn wymagajacych zakonczenia terapii.
W tym momencie leczenie koniczono i rozpoczynano standardowg terapie. Po czym chore byty obserwowane az
do zgonu. Chore, ktore zakonczyty leczenie przedwczesnie bez stwierdzenia PD byty obserwowane do obiek-
tywnej PD lub zgonu.

Dodatkowe leczenie: dozwolone stosowanie bisfosfoniandw, ale nie zachecano aby w trakcie badania rozpo-
czynac ich stosowanie.

Populacja

e ABC-— MBC lub LABC nie podlegajgce terapii zzamiarem wyleczenia, potwierdzone hi-
stologicznie lub cytologicznie

e nowotwor wrazliwy na hormonoterapie (wczesniejsza wrazliwosé na HTH lub ER+ lub
PgR+)

e dozwolone 2 wczesniejsze CTH w ABC

e kobiety po menopauzie:
- obustronna ooforektomia

- wiek 260 lat
Kryteria wigcze- - wiek 245 lat > brak miesigczki 212 mies. lub stezenie FSH w zakresie pomenopauzal-
nia nym

e obiektywna progresja lub nawroét w czasie adjuwantowej terapii hormonalnej lub
pierwszej linii HTH w ABC

e >1 mierzalny lub ocenialny (niemierzalny) przerzut

e oczekiwana dtugosé zycia >3 mies.

e spetnienie kryteriow dla otrzymania kolejnej linii terapii hormonalne;j

e WHO: 0-2

e dozwolona terapia bisfosfonianami, ale przerzuty do kosci nie podlegaty ocenie odpo-
wiedzi, ale podlegaty ocenie PD

e masywne przerzuty trzewne zagrazajgce zyciu lub objawowy rozsiew limfatyczno-
ptucny (zdef. jako znaczgce zajecie watroby) lub rozsiew do mézgu lub opon mézgo-
wych lub objawowy rozsiew limfatyczno-ptucny
wczesniejsze stosowanie TAM lub Al w BC

e >1 wczesdniejsza HTH w ABC

e intensywna RTH lub CTH w okresie 4 tyg. przed skryningiem

e hormonalna terapia zastepcza estrogenem w okresie 4 tyg. przed randomizacja

Kryteria wyklu-
czenia




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0021 (publikacja Osborne 2002)

e leczenie analogami LHRH w okresie 3 mies. przed randomizacjg
e istotne schorzenia kliniczne lub nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych
mogace zaburzaé oceng bezpieczenstwa lub interpretacje wynikéw

Charakterystyka Srednia wieku

el N (zakres) [lata] ER+ i/lub PgR+ HER2- Choroba mierzalna
FUL 250 206 63 (33-89) 179 (86,9%) bd. 114 (55,3%)
ANA 1 194 62 (36-94) 169 (87,1%) bd. 107 (55,2%)

Wyjsciowe rézni-

ce miedzy gru- wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty poréwnywalne pomiedzy grupami

pami
. Analiza bezpie- , .
. Chore wtgczone Chore poddane Analiza skutecz- , Ukonczenie ba-
Liczba chorych: . - .. czenstwa (popu- .
do badania randomizacji nosci . dania
lacja safety)
FUL 250 bd. 206 206 (100%) 204 (99,0%) bd.
ANA 1 bd. 194 194 (100%) 193 (99,5%) bd.
tacznie 400 400 400 (100%) 397 (99,3%) bd.
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, FUL 250 vs ANA 1, N =206 vs N = 194

TTP, mediana (zakres) [miesigce]: 83,5% vs 86,1% zdarzen, 5,4 vs 3,4; HR = 0,92 (95,14% Cl: 0,74; 1,14),

p = 0,43 — spetnione kryterium noninferiority

ORR: 36 (17,5%) vs 34 (17,5%) — spetnione kryterium noninferiority

CBR: 87 (42,2%) vs 70 (36,1%)

DoR, mediana [miesigce], N = 36 vs N = 34: 19,0 vs 10,8 — w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 21,3
mies.)

DoCBR, mediana [miesigce], N =87 vs N =70: 12,9 vs 10,9

TTF: mediana 4,6 vs 3,3 miesiecy, HR = 0,96 (95% Cl: 0,77; 1,19), p = 0,69 — 94% niepowodzen w wyniku PD:
164 (79,6%) vs 163 (84,0%) — spetnione kryterium noninferiority

TTD — niewystarczajace dane do przeprowadzenia analizy — w momencie analizy stwierdzono 73 (35,4%) vs
65 (33,5%) zgonow

Jakos$¢ zycia: utrzymywana w czasie na podobnym poziomie, brak istotnych réznic miedzy grupami

Bezpieczenstwo, FUL 250 vs ANA 1, N =204 vs N = 193

zakonczenie leczenia z powodu AEs: 5 (2,5%) vs 5 92,6%)
AEs w wiekszosci o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu
AEs z czestoscig 210%:

astenia: 63 (30,9%) vs 71 (36,8%)

nudnosci: 62 (30,4%) vs 65 (33,7%)

bél: 59 (28,9%) vs 58 (30,1%)

dusznosci: 46 (22,5%) vs 32 (16,6%)

bél gtowy: 43 (21,1%) vs 46 (23,8%)

zapalenie gardta: 42 (20,6%) vs 36 (18,7%)

rozszerzenie naczyn: 40 (19,6%) vs 43 (22,3%)

bl plecow: 40 (19,6%) vs 37 (19,2%)

b6l kosci: 39 (19,1%) vs 32 (16,6%)

bdl w miejscu iniekcji: 34 (16,7%) vs 28 (14,5%)

bdl brzucha: 33 16,2%) vs 32 16,6%)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po uprzedniej hormonoterapii

Trial 0021 (publikacja Osborne 2002)

e bdl miednicy: 32 15,7%) vs 28 14,5%)

e biegunka: 32 15,7%) vs 40 20,7%)

e zaparcia: 30 14,7%) vs 28 14,7%)

e obrzek obwodowy: 29 14,2%) vs 30 15,5%)

e wymioty: 27 (13,2%) vs 32 (16,6%)

o kaszel: 25(12,3%) vs 31 (16,1%)

e jadtowstret: 25 (12,3%) vs 28 (14,5%)

e zawroty gtowy: 24 (11,8%) vs 16 (8,3%)

o wysypka: 23 (11,3%) vs 29 (15,0%)

e bezsennosc: 18 (8,8%) vs 24 (12,4%)

e parestezje: 18 (8,8%) vs 23 (11,9%)

e goraczka: 12 (5,9%) vs 20 (10,4%)
TRAEs z czestos$cig >3%:

e rozszerzenie naczyn: 32 (15,7%) vs 30 (15,5%)

e nudnosci: 21 (10,3%) vs 18 (9,3%)

e astenia: 16 (7,8%) vs 14 (7,3%)

o bol gtowy: 10 (4,9%) vs 13 (6,7%)

e badl kosci: 7 (3,4%) vs O

e bol plecow: 7 (3,4%) vs 2 91,0%)

e pocenie sie: 5(2,5%) vs 7 (3,6%)

e wysypka: 3 (1,5%) vs 7 (3,6%)

e bdl:4(2,0%) vs 6 (3,1%)

Uwagi

e nie przedstawiono opisu procesu randomizacji

e podwadjne zaslepienie: double-blind, double-dummy

e rekrutacja do badania w okresie od maja 1997 do wrzesnia 1999

e badanie prowadzone réwnolegle do badania Howell 2002 (trial 0020), podobny protokét, opublikowane
15.08.2002 w tym samym czasopi$mie; obydwa badania zaplanowano w taki sposdéb, aby mozna je byto
oceniac¢ indywidualnie lub tgcznie

e w badaniu zaplanowano 3 grupy: FUL 125, FUL 500 i ANA 1; w zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych o
skutecznosci FUL w dawce 125, zaplanowano wykonanie analizy interim, po leczeniu 30 chorych (tacznie w
obu badaniach) FUL 125 i obserwacji 23 miesigce — analiza interim wykazata niewystarczajgce dowody ak-
tywnosci klinicznej dawki 125 mg dla FUL, bez obiektywnej odpowiedzi nowotworu; niezalezna komisja mo-
nitorujgca dane zalecita zaprzestanie rekrutacji do tej grupy; grupa zostata zamknieta — a chore do niej wta-
czone mogty dalej otrzymywac FUL 125, lub zosta¢ wycofane z badania i otrzymac inng terapie (decyzja ba-
dacza) — te pacjentki nie byty dalej monitorowane pod wzgledem skutecznosci; nastgpita zmiana w protoko-
le badan — poréwnanie FUL 500 vs ANA 1

e analiza interim — przeprowadzona po wystgpieniu 170 zdarzen PD lub zgondéw

e analiza koicowa — zaplanowana po wystgpieniu 340 zdarzen PD lub zgonu

Tabela 93. Charakterystyka (critical appraisal) badania Trial 0020/0021 — tqczna analiza badan
Trial 0020 i Trial 0021.

Trial 0020 i 0021 - tgczna analiza (publikacje Robertson 2003 i Howell 2005)

Metodyka

skumulowana analiza danych (zaplanowana prospektywnie) z dwdch prospektywnych, wie-
loosrodkowych badan RCT 3 fazy — trial 0020 (Howell 2002) i trial 0021 (Osborne 2002) —

poréwnujacych FUL 250 vs ANA 1 u kobiet po menopauzie chorych na ABC, HR+, z progresja
po terapii hormonalnej

Rodzaj badania
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Trial 0020 i 0021 — tgczna analiza (publikacje Robertson 2003 i Howell 2005)

mediana 15,1 mies. w Robertson 2003;

Okres obserwacji . .
mediana 27,0 mies. (zakres: 0-66,9) w Howell 2005

Charakterysfyka N Srednia wieku ER+ i/lub PgR+ HER2- Chvoroba mierzalna

populacji (zakres) [lata] (mierzalne przerzuty)
FUL 250 428 63 (33-89) 342 (79,9%) bd. 245 (57,2%)
ANA 1 423 63 (33-94) 352 (83,2%) bd. 249 (58,9%)

Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru- wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty poréwnywalne pomiedzy grupami
pami

Analiza bezpie-

. Ukonczenie ba-
czenstwa (popu-

Eteddn Chore wtgczone Chore poddane  Analiza skutecz-

do badania randomizacji nosci lacja safety) dania
FUL 250 bd. 428 428 (100%) 423 (98,8%) bd.
ANA 1 bd. 423 423 (100%) 423 (100%) bd.
tacznie bd. 851 851 (100%) 846 (99,4%) bd.
Wyniki

Skutecznosc kliniczna, FUL 250 vs ANA 1, N =428 vs N = 423

taczna analiza badan trial 0020i 0021; N = 428 vs N = 423; mediana okresu obserwacji 15,1 mies., wyniki z

Robertson 2003

e TTP, mediana (zakres) [miesigce]: 355 (82,9%) vs 358 (84,6%) zdarzen, 5,5 vs 4,1; HR = 0,95 (95,14% Cl: 0,82;
1,10), p = 0,48 — spetnione kryterium noninferiority

e ORR: 82 (19,2%) vs 70 (16,5%) — spetnione kryterium noninferiority

e CBR: 186 (43,5%) vs 173 (40,9%)

e DoR, mediana [miesigce], N =84 vs N = 73: 16,7 vs 13,7 — w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 22,1
mies.)

e DOCBR, mediana [miesigce], N =187 vs N=174:11,8 vs 11,2

e TTF: mediana 4,6 vs 3,6 miesiecy, HR = 0,96 (95% Cl: 0,83; 1,11), p = 0,61 — wiekszos$¢ niepowodzen w wyni-
ku PD: 342 (93,4%) vs 350 (95,6%)

e TTD: w momencie analizy odnotowano 303 (35,6%) zgondw: 155 (36,2%) vs 148 (35,0%) — niewystarczajace
dane do przeprowadzenia analizy

taczna analiza badan trial 0020 i 0021; mediana okresu obserwacji 27,0 mies., wyniki z Howell 2005

e 0S-319(74,5%) vs 322 (76,1%) zgondéw; mediana 27,4 vs 27,7 mies.; HR = 0,98 (95% Cl: 0,84; 1,15),
p = 0,809
- trial 0020: mediana OS 26,4 vs 24,2 mies.
- trial 0021: mediana OS 27,7 vs 30,0 mies.

Bezpieczenstwo, FUL 250 vs ANA 1

taczna analiza badan trial 0020 0021; N = 423 vs N = 423; mediana okresu obserwacji 15,1 mies., wyniki z

Robertson 2003

e AEs ogdétem: 381 (90,1%) vs 377 (89,1%)

e najczestsze AEs: nudnosci (26,0% vs 25,3%), astenia (22,7% vs 27,0%), bol (18,9% vs 20,3%), rozszerzenie
naczyn (17,7% vs 17,3%), bol gtowy (15,4% vs 16,8%)

e TRAEs: 195 (46,1%) vs 171 (40,4%)

e Zakoriczenie leczenia z powodu AEs (w tym TRAEs): 2,8% (0,9%) vs 1,9% (1,2%)

e SAEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem: 7 (1,7%) vs 5 (1,2%)
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Trial 0020 i 0021 — tgczna analiza (publikacje Robertson 2003 i Howell 2005)

e Zgony w wyniku AEs: 8 vs 6; 1 zgon w grupie ANA 1 w wyniku AE zwigzanego z leczeniem (udar moézgu i
zakrzepowe zapalenie zyt)

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (jadtowstret, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty): 196 (46,3%) vs 185
(43,7%)

e uderzenia goraca: 89 (21,0%) vs 87 (20,6%)

e zaburzenia stawéw: 23 (5,4%) vs 45 (10,6%)

e choroba zakrzepowo-zatorowa: 15 (3,5%) vs 17 (4,0%)

e zakazenie drog moczowych: 31 (7,3%) vs 18 (4,3%)

e zapalenie pochwy: 11 (2,6%) vs 8 (1,9%)

e zwiekszenie masy ciata: 4 (0,9%) vs 7 (1,7%)

taczna analiza badan trial 0020 0021; N = 428 vs N = 423; mediana okresu obserwacji 27,0 mies., wyniki z

Howell 2005

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe (jadtowstret, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty): 206 (48,7%) vs 192

(45,4%)

uderzenia goraca: 92 (21,7%) vs 94 (22,2%)

zaburzenia stawéw (bol stawéw, artroza, zapalenie stawdw): 35 (8,3%) vs 54 (12,8%)

choroba zakrzepowo-zatorowa: 15 (3,5%) vs 19 (4,5%)

zakazenie drég moczowych: 37 (8,7%) vs 25 (5,9%)

zapalenie pochwy: 11 (2,6%) vs 8 (1,9%)

zwiekszenie masy ciata: 6 (1,4%) vs 9 (2,1%)

3.8.7. Xu 2011

Tabela 94. Charakterystyka (critical appraisal) badania Xu 2011.

Xu 2011 (NCT00327769)

Metodyka

prospektywne badanie 3 fazy z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwno-
legtym, z aktywna kontrolg

Rodzaj badania
Zaslepienie podwdjne
SkalaJadad 4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéw 19 (Chiny) Sponsor AstraZeneca

Okres obserwacji bd.

Oszacowanie .

. 2Q 2 nie
wielkosci proby
Analiza staty-

hipoteza superiority FUL 250 nad ANA 1 w wydtuzaniu TTP
styczna

Gtéwne:

e TTP —czas do daty randomizacji do obiektywnej PD lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Dodatkowe:

Punkty koricowe ® ORR—w populacji leczonych chorych z choroba mierzalng — CR + PR
e DoR —w pop. chorych z ORR — czas od daty pierwszej udokumentowanej ORR do PD lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, lub czas od daty randomizacji do PD lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny
e CBR - w populacji leczonych chorych z chorobg mierzalng — CR + PR + StD > 24 tyg.
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Xu 2011 (NCT00327769)

e TTF —czas do najwczesniejszej wystgpienia PD, zakonczenia leczenia z jakiegokolwiek
powodu, luz zgonu z jakiegokolwiek powodu
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Fulwestrant (FUL) 250 mg IM 1 raz w miesigcu + placebo dopasowane do ANA
e Anastrozol (ANA) 1 mg qd + placebo dopasowane do FUL
Leczenie kontynuowano do wystgpienia PD lub wystgpienia innych przyczyn wymagajacych zakonczenia terapii.

Dodatkowe leczenie: bd.
Sredni czas ekspozycji na lek: 152,3 dni dla FUL 250 vs 174,3 dni dla ANA 1

Populacja

e ABC-MBC lub LABC nie podlegajace terapii zzamiarem wyleczenia, potwierdzone hi-
stologicznie lub cytologicznie
e ER+
e dozwolone 2 wczedniejsze CTH w ABC
e kobiety po menopauzie:
Kryteria wigcze- - obustronna ooforektomia
nia - wiek >60 lat
- wiek <60 lat - brak miesigczki 212 mies. lub stezenie FSH i estradiolu w osoczu w za-
kresie pomenopauzalnym
e nawrdt po wczesniejszej adjuwantowej terapii antyestrogenowej lub progresja choroby
w trakcie pierwszej linii antyestrogenowej terapii w ABC

e WHO:0-2
e masywne przerzuty trzewne zagrazajace zyciu lub objawowy rozsiew limfatyczno-
ptucny

e >1 wczesniejsza HTH w ABC

e >2 wczesniejsze CTH w ABC

e intensywna RTH lub CTH w okresie 4 tyg. przed skryningiem

e aktualny nowotwor lub w okresie poprzednich 3 lat (inny niz BC lub odpowiednio le-

Kryteria wyklu- czony ptaskonabtonkowy lub podstawnokomadrkowy rak skory lub rak szyjki macicy in
czenia situ)

e stosowanie niezarejestrowanego leku lub leku bedace w fazie badan w okresie 4 tyg.
przed randomizacjg

e wartosci parametréw laboratoryjnych wskazujgce na uposledzenie czynnosci watroby
lub nerek

e skaza krwotoczna w historii

e istotne schorzenia kliniczne lub nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych

Charakterystyka Srednia wieku

e N (zakres) [lata] ER+i/lub PgR+ HER2- Choroba mierzalna
FUL 250 121 53,4 (33-78) bd.* bd. 83 (69%)
ANA 1 113 54,8 (31-77) bd.* bd. 83 (73%)

* wigczano chore ER+

Wyjsciowe rozni- wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty poréwnywalne pomiedzy grupami, z wyjatkiem
ce miedzy gru- wiekszego odsetka chorych otrzymujgcych wczesniej 2 linie chemioterapii ratujacej zycie w
pami grupie FUL 250 vs ANA 1 (32% vs 24%)

Chore poddane  Analiza bezpie-
Liczba chorych: randomizacji  czenstwa (popu-

(ITT), analiza lacja safety)

Kontynuacja
leczenia w mo-
mencie odciecia

Zakoniczenie Przyczyny zakoniczenie
leczenia leczenia
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Xu 2011 (NCT00327769)

skutecznosci danych
FUL 250 121 (100%) 121 (100%) 93 (76,9%) AEs: 2, PD: 80, Inne: 11 28 (23,1%)
ANA 1 113 (100%) 113 (100%) 73 (64,6%) AEs: 4, PD: 61, Inne: 8 40 (35,4%)
tacznie 234 (100%) 234 (100%) 166 (70,9%) AEs: 6, PD: 141, Inne: 19 68 (29,1%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, FUL250 vs ANA 1, N =121vs N =113

TTP, mediana [dni]: 110 vs 159, HR = 1,314 (0,948; 1,822), p = 0,101

- podgrupa z chorobg mierzalng: 110 vs 115, HR = 1,161 (0,796; 1,693), p = 0,438
ORR, N =83 vs N = 83: 8 (10%) vs 12 (14%), OR = 0,631 (0,244; 1,635), p = 0,343
DoR (od randomizacji do PD), mediana [dni], N =8 vs N = 12: 436 vs 432

DoR (od odpowiedzi do PD), mediana [dni], N=8 vs N = 12: 266 vs 376

CBR, N = 83 vs N = 83: 30 (36,1%) vs 40 (48,2%), OR = 0,608 (0,327; 1,133), p = 0,117
TTF, mediana [dni]: 110 vs 147, HR = 1,307 (0,961; 1,778), p = 0,088

Bezpieczenstwo, FUL 250 vs ANA 1, N =121 vs N =113

AEs ogo6tem: 48 (40%) vs 41 (36%)

TRAEs ogdtem: 32 (26%) vs 25 (22%)

SAEs: 5 (4%) vs 6 (5%)

SAEs prowadzgce do zgonu: 1 (1%) vs 4 (4%)
SAEs nie prowadzace do zgonu: 4 (3%) vs 3 (3%)
SAEs zwigzane z leczeniem: 2 (2%) vs 0 (0%)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs: 2 (2%) vs 4 (4%)
Inne istotne AEs: 3 (2%) vs 0 (0%)

Astenia: 14 (12%) vs 12 (11%)

B4l w miejscu wstrzykniecia: 5 (4%) vs 9 (8%)
Nudnosci: 8 (7%) vs 3 (2%)

Uderzenia gorgca: 5 (4%) vs 4 (3%)

Bol plecow: 1 (1%) vs 7 (6%)

Kaszel: 5 (4%) vs 3 (3%)

B4l w koniczynach: 4 (3%) vs 4 (3%)

Goraczka: 5 (4%) vs 3 (3%)

Nadmierne pocenie sie: 5 (4%) vs 2 (2%)

Bdle stawdw: 5 (4%) vs 1 (1%)

Hipoestezja (niedoczulica): 5 (4%) vs 1 (1%)
Jadtowstret: 4 (3%) vs 0 (0%)

Uwagi

chorych wtaczano do badania: 07.11.2005 — 10.09.2007

zaslepienie podwdjne — double-blind, double-dummy

randomizacja — do grup w stosunku 1:1, nie przedstawiono opisu procesu randomizacji
wykonanie analizy zaplanowano po wystgpieniu PD lub zgonu u >50% chorych
populacja ITT — wszystkie chore poddane randomizacji

populacja PP — leczone chore, bez naruszen protokotu

populacja safety — chore poddane randomizacji, ktore otrzymaty >1 dawke leku
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3.8.8. EFECT

Tabela 95. Charakterystyka (critical appraisal) badania EFECT.

EFECT (publikacja Chia 2008)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad
Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty korncowe

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo, w uktadzie grup réwnolegtych

podwdjne
4 (R1; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA
138 Sponsor bd.

nie podano (chorzy byli obserwowani do momentu zgonu)

tak (dla obiektywnej progresji choroby lub zgonu)

hipoteza superiority FUL 500/250 vs EXE 25 (ocena czasu do wystgpienia progres;ji)

Pierwszorzedowy/e:

e TTP —czas do progresji choroby: liczba dni od daty randomizacji do daty obiektywnej
progresji choroby wg kryteriéw RECIST

Drugorzedowe i pozostate:

e ORR-—CR + PR (wg RECIST)

e CBR-CR+ PR + StD (brak odpowiedzi cze$ciowej lub progresji choroby przez > 24 tyg.)
utrzymujgca sie > 24 tyg. (wg RECIST)
DOR — czas trwania odpowiedzi: liczba dni od daty randomizacji do momentu wystgpie-
nia progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu

e czas do uzyskania odpowiedzi

e OS - przezycie catkowite, analizowane w momencie wystgpienia > 50% zgonéw w obu
analizowanych grupach (w momencie odciecia danych zmarto 34% pacjentek, wiec nie
przeprowadzono formalnej oceny statystycznej tego punktu koncowego)

e jakosc zycia (oceniana za pomocg FACT-ES i TOI)

e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e FUL 500/250: domiesniowy zastrzyk dawki 500 mg w 1. dniu, nastepnie 250 mg w 14. i 28. dniu, a nastepnie
250 mg co 28 (+ 3) dni; dopasowane do eksemestanu placebo byto podawane doustnie codziennie

e EXE 25: eksemestan podawany w dawce 25 mg doustnie codziennie, placebo dopasowane do fulwestrantu
w 1. dniu, nastepnie w 14. i 28. dniu, a nastepnie 250 mg co 28 (+ 3) dni

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby lub innego zdarzenia, ktére powodowato

wykluczenie pacjentek z badania.

Kryteria wiacze-
nia

Populacja

e kobiety po menopauzie (> 60 lat lub > 45 lat bez miesigczki od > 12 miesiecy lub stezenie
hormonu folikulotropowego w zakresie pomenopauzalnym lub wczesniejsza dwustron-
na ooforektomia)
nieuleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi

e nawrdt choroby podczas leczenia (lub w ciggu 6 miesiecy od jego zakonczenia) niestero-
idowymi inhibitorami aromatazy w adjuwancie lub progresja choroby zaawansowanej
podczas leczenia niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
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EFECT (publikacja Chia 2008)

Kryteria wyklu-
czenia

Charakterystyka
kliniczna i demo-
graficzna

FUL 500/250

EXE 25

Woczesniejsze
leczenie i DFI

FUL 500/250

EXE 25
Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru-
pami

Liczba chorych:

FUL 500/250
EXE 25

tacznie

e HR+ (ERi/lub PgR)

e Stopien sprawnosci 0-2 wg WHO

e oczekiwany czas przezycia > 3 miesigce

e >1zmiana mierzalna (measurable) lub ocenialna (assessable, nonmeasurable); wstepnie
wtgczano pacjentki z 2 1 zmiang mierzalng wg RECIST, ale pdzniej zmieniono protokot w
celu uwzglednienia pacjentek z zmianami przerzutowymi do kosci [litymi lub mieszany-
mi])

e wigczano pacjentki, ktdre otrzymywaty wczesniejszg maksymalnie 1 chemioterapie w
leczeniu zaawansowanego raka piersi

e zagrazajace zyciu przerzuty do narzgdow trzewnych
przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych
wczesniejsza ekspozycja na fulwestrant lub eksemestan

e intensywna radioterapia lub chemioterapia w ciggu 4 tygodni przed wiaczeniem

e skaza krwotoczna lub konieczno$¢ dtugotrwatej terapii przeciwzakrzepowej w wywiadzie

Opor- Choroba
Wiek nos¢ na  miej- Przerzu- Ch Przerzu-
~ ' ER+iflub ER+i . .. o ty do n. Stan sprawnosci
mediana inhibito- scowo tyodle- mierzal-
PgR+, PgR+, trzew- wg WHO,
(zakres) n (%) n (%) ry aro- zaawan- gte, na, nveh n (%)
[lata] . ? matazy, sowana, n (%) n (%) ny(‘yi K
n(%)  n(%) 0
. 0,
351 63 345 237 127 8 (2,3%) 342 270 197 (1) igg 83';;;
(38-88) (98,3%) (67,5%) (36,2%) =0 (97,4%) (76,9%) (56,1%) . =7
2:23 (6,8%)
. 0,
342 63 336 193 132 10 332 270 198 2 12; Ei;'g;;
(32-91) (92,8%) (56,4%) (38,6%) (2,9%) (97,1%) (78,9%) (57,9%) . 7
2:12 (3,5%)
Woczesniejsze leczenie
. hormo- chemiote- radiote- .
adjuwan- . 1wecze- . . . . inne
noterapia , . . , . . chemiote- rapia adjuwan-  rapia .
towa Sniejsza > 1 wczesniej- . . terapia
choroby rapia adju- choroby towa choroby
hormo- hormo- sza hormono- . raka
zaawan- . wantowa, n zaawan- radiotera- zaawan- . .
notera- . notera- terapia, n (%) o . . o . piersi, n
ia, n (%) sowanej, pia, n (%) (%) sowanej, n pia, n (%) sowanej, (%)
pia: n) P (%) n (%)
217 313 145 190 129 35
2 79 147 (41,99 7 (24,89
(61,8%) (892%) (a1,3%) 2000B87%) 147(41,9%) 87 (248%) oy 90 (36.8%) (10,0%)
199 294 147 5 . . 171 142 29
(58,2%) (86,%)  (43,0%) 195(57,0%) 168 (49,1%) 74 (21,6%) (50,0%) (41,5%) (8,5%)

wg autordéw charakterystyka wyjsciowa grup byta ogétem dobrze zréwnowazona - zazna-
czono jednak, ze w grupie pacjentek otrzymujgcych FUL 500/250 byto nieco wiecej chorych
z ER+/PgR+ niz w grupie EXE 25 (odpowiednio 67,5% vs 56,4%)

Otrzymanie Kontynuacja
Y Analiza Analiza Chorzy konczacy leczenia
. przypisanego L. . R L .
Randomizacja . skutecznosci, bezpieczerstwa, przedwczesnie ~w momencie
leczenia, . L
n (%) n (%) leczenie, n (%) odciecia danych
n (%) .
do analizy, n (%)
351 351 (100%) 351 (100%) 351 (100%) 314 (89,5%) 37 (10,5%)
342 340 (99%) 342 (100%) 340 (99%) 312 (91,2%) 28 (8,2%)
693 691 (99,7%) 693 (100%) 691 (99,7%) 626 (90,3%) 65 (9,4%)

Wyniki
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EFECT (publikacja Chia 2008)

Skutecznosé kliniczna, FUL 500/250 vs EXE 25, n (%):

e TTP, mediana (95% Cl) [mies.]: 3,7 vs 3,7, HR = 0,93 (95% Cl: 0,819; 1,133), p = 0,65

e zdarzenia progresji, n (%): 288 (82,1%) vs 299 (87,4%)

e CBR, w subpopulacji z chorobg mierzalna, n (%): 32,2% vs 31,5%, OR = 1,03 (95% Cl: 0,72; 1,487), p = 0,853

e ORR w subpopulacji z chorobg mierzalna, n (%): 20 (7,4%) vs 18 (6,7%), OR = 1,12 (95% Cl: 0,578; 2,186),
p=0,736

e DOR, mediana [mies.]: 13,5vs 9,8

e DOR od momentu pierwszej odpowiedzi na leczenie, mediana [mies.]: 7,5 vs 5,5

e nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie jakosci zycia pacjentek w wyrdznionych grupach

Bezpieczeristwo, FUL 500/250 vs EXE 25, n (%):

e bdl w miejscu iniekcji: 33 (9,4%) vs 28 (8,2%)

e uderzenia gorgca: 31 (8,8%) vs 39 (11,5%)

e nudnosci: 24 (6,8%) vs 27 (7,9%)

e zmeczenie: 22 (6,3%) vs 34 (10,0%)

e boél miesni: 14 (4,0%) vs 14 (4,1%)

bél stawdw: 13 (3,7%) vs 19 (5,6%)

biegunka: 12 (3,4%) vs 10 (2,9%)

astenia: 11 (3,1%) vs 7 (2,1%)

reakcje w miejscu iniekcji: 8 (2,3%) vs 7 (2,1%)

tysienie: 8 (2,3%) vs 5 (1,5%)

bél gtowy: 7 (2,0%) vs 10 (2,9%)

e jadtowstret: 7 (2,0%) vs 7 (2,15)

e niestrawnosc: 3 (0,9%) vs 7 (2,1%)

e bol koriczyn: 1 (0,3%) vs 8 (2,4%)

e ciezkie AEs zwigzane z leczeniem: 1,1% vs 0,6%

e zakrzepica zylna: 1,1% vs 0,9%

e 7adne chory nie umart z powodu AEs zwigzanych z leczeniem

Uwagi

e proébe opisano jako double-blind i double-dummy

e w badaniu nie podano szczegétéw na temat procesu randomizacji

e ramy czasowe badania: sierpien 2003 — listopad 2005

o w przypadku kiedy chora zmarta bez udokumentowanej progresji choroby i data zgonu byta nie dalsza niz 6
miesiecy od ostatniej oceny RECIST, zgon uznawano za zdarzenie progresji; dla pacjentek bez progresji cho-
roby w momencie odciecia danych, dane byty cenzorowane na date ostatniej oceny RECIST

e chorzy, ktorzy zostali wykluczeni z badania przed wystapieniem progresji byli nadal obserwowani w celu
oceny odpowiedzi do momentu stwierdzenia progresji lub zgonu

e bezpieczenstwo analizowano w grupach zgodnych z otrzymanym leczeniem, a skutecznos$¢ zgodnie
z wynikiem randomizacji

e z powodu AEs z badania wykluczono 2% chorych z grupy FUL 500/250 i 2,6% pacjentek z grupy EXE 25

e podano, ze w grupie FUL 500/250 badanie ukoriczyto 119 chorych, a w grupie EXE 25 117 pacjentek

3.8.9. SoFEA

Tabela 96. Charakterystyka (critical appraisal) badania SOFEA.

SOFEA (NCT00253422 [Wielka Brytania] i NCT00944918 [Korea Potudniowa]; publikacje Johnston 2013)

Metodyka

Rodzaj badania wieloosrodkowe, prospektywne badanie il fazy z randomizacja, bez zaslepienia, w ukfadzie
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SOFEA (NCT00253422 [Wielka Brytania] i NCT00944918 [Korea Potudniowa]; publikacje Johnston 2013)

grup rownolegtych

brak (zaslepienie nie dotyczyto interwencji analizowanych w niniejszym raporcie; chorzy
Zaslepienie i badacze byli Swiadomi przydzielenia do grupy fulwestrantu czy eksemestanu; zaslepienie
z wykorzystaniem placebo dotyczyto anastrozolu podawanego z fulwestrantem)

Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

86 (82 Wielka Brytania; 4 Korea

Liczba osrodkow Potudniowa)

Sponsor Cancer Resarch UK i AstraZeneca

Okres obserwacji mediana: 37,9 (IQR: 23,1; 50,8) miesigca (warto$¢ podana przy ocenie liczby zgondéw)

Oszacowanie

wielkosci proby tak (PFS)

Analiza staty-

styczna hipoteza superiority FUL 500/250 vs EXE 25

Pierwszorzedowy/e:

e PFS—czas od daty randomizacji do momentu progresji choroby istniejacej, wystgpienia
nowego miejsca choroby, pojawienia sie drugiego raka pierwotnego wymagajacego
zmiany leczenia systemowego lub zgonu z jakiegokolwiek powodu

Drugorzedowe i pozostate:

e ORR-CR+PR

e CBR—CR+ PR + StD utrzymujaca sie = 24 tyg.

e czas trwania ORR lub CBR (PFS u chorych, u ktérych stwierdzono ORR lub CBR)
e czas do wystgpienia niepowodzenia terapii (nieopisany we wigczonej publikacji)
e 0OS —czas od daty randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu;

e ocena bezpieczenstwa i tolerancji leku

Punkty koncowe

Interwencja i komparatory

e EXE 25: podawany raz dziennie w dawce 25 mg

e FUL 500/250: podawany w miesien posladkowy wielki w dawce inicjujgcej 500 mg w 1. dniu, nastepnie
w 15. i 29. dniu w dawce 250 mg, a nastepnie co 28 dni w dawce 250 mg; lek podawano wolno (przez co
najmniej 2 minuty); chorzy otrzymywali takze placebo

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby lub wykluczenia z badania.

W przypadku stosowania fulwestrantu dopuszczano opdznienie podawania leku w celu uzyskania kontroli zda-
rzen niepozadanych. W badaniu nie dopuszczano redukcji dawek analizowanych lekow.

Populacja

e stan pomenopauzalny

e hormonozalezny rak piersi (ER+ i/lub PgR+)

e progresja lub nawrét choroby w czasie terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
(podawanymi jak terapia adjuwantowa przez co najmniej 12 miesiecy lub jako pierwsza
linia terapii zaawansowanego lokalnie lub przerzutowego raka piersi przez co najmniej 6
miesiecy)

e prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i uktadu krwionosnego

e stopien sprawnosci wg WHO w zakresie 0-2

e do badania wtaczano pacjentki, ktére otrzymywaty stabilne leczenie bisfosfonianami
przez co najmniej 6 miesiecy lub te, ktore takg terapie otrzymywaty w zwigzku z prze-
rzutami do kosci z innym ocenialny (assessable) miejscem wystepowania choroby

e chore mogty otrzymywacé wczesniej takze tamoksyfen i chemioterapie w ramach lecze-
nia neoadjuwantowego i adjuwantowego lub chemioterapie jako I linie leczenia prze-

Kryteria wigcze-
nia
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rzutowego raka piersi po monoterapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy przez co
najmniej 6 miesiecy

e szybka progresja w obrebie narzadéw trzewnych

e nowotwar ztosliwy inny niz rak piersi w ciggu 5 poprzednich lat (z wyjgtkiem wtasciwie

leczonego raka szyjki macicy in-situ badz raka podstawnokomadrkowego lub ptaskona-

btonkowego raka skéry

trombocytopenia (z uwagi na zwiekszone ryzyko krwawienia podczas domiesniowych

iniekcji fulwestrantu)

e otrzymywania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow przez wiecej niz 15 dni w ciggu 4
tygodni przed randomizacjg

Kryteria wyklu-
czenia °

Czas od
pierw-
. szej
ER nieo-
. ER- lub , diagnozy
Charakterystyka W'?k’ ER+/PgR EB+/ PeR nieokre- kreslo- Choroba do
. . . mediana ER+/PgR+ nieokre- , ny/PgR  HER2-, . .
kliniczna i demo- N - 3 $lo- . mierzal- pierw-
X (IQR) , N (%) . Slony, nieokre-  n (%) o
graficzna [lata] n(%) %) y/PgR+, dlony na, n (%) szego
n (%) " (ty)l nawrotu,
° mediana
(IQR)
[lata]
63,4 5,1(2,4;
FUL 500/250 231 (57,0, 124(54) 33(14) 71(31) 1(<1) 2(1%) 141(61) 178(77) g 7)' ’
73,5) ’
66,0 5,2 (2,0;
EXE 25 249 (59,2; 132(53) 23(9) 91(37) 2(1) 1(<1%) 142(57) 186(75) = '\2*™
75,0) 102)
Czas trwania leczenia NSAI
przed randomizacjg, mediana Schemat leczenia NSAI
(IQR) [miesigce]
w0 rEmEEh Tamoksyfen
Charakterystyka w ramach wramach e ramach  stosowany
kliniczna i demo- raka miejsco- raka miej- S TEEr raka miej- w.Ieczeniu
graficzna (c.d.) . wozaawan-  adjuwanto- - oWCZ ansowane-  CCOW0Z#2@  adjuwanto-
adjuwantowe wansowane- wansowane- wym, n (%)
sowanego lub we go lub prze- ym, n {7
go lub prze- go lub prze-
przerzutowe- rzutowego,
rzutowego, rzutowego,
go 1rokdo<2
<1rok > 2 lata
lat
FUL 500/250 24’21(3'4; 18'363(11%7‘ 50(22%)  49(21%)  61(26%)  71(31%) 170 (74%)
EXE 25 24':1(195;'5; 19’: 1(5'1; 42 (17%) 51 (20%) 88 (35%) 68 (27%) 166 (67%)

Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru-

autorzy nie ocenili réznic w wyjsciowych charakterystykach klinicznych i demograficznych

miedzy analizowanymi grupami

pami
. , Kontynuacja
Otrzymanie . . Chorzy koncza- -
F2vDisaneso Analiza Analiza ov przedweze- leczenia
Liczba chorych:  Randomizacja przyp . 8 skutecznosci, bezpieczen- y P ) w momencie
leczenia, n (%) stwa, n (%) $nie leczenie, n odciecia danych
n (%) ’ (%)

do analizy, n (%)

FUL 500/250 231 230 (99,6%) 231 (100%) 230 (99,6%) 222 (96,1%) 8(3,5%)
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EXE 25 249 247 (99,2%) 249 (100%) 247 (99,2%) 237 (95,2%) 10 (4,0%)
tacznie 480 477 (99,4%) 480 (100%) 477 (99,4%) 459 (95,6%) 18 (3,8%)
Wyniki

Skutecznosé kliniczna, FUL 500/250 vs EXE 25, n (%):

e PFS:HR=0,92(95% CI: 0,77; 1,11)

e PFS w populacji chorych z: ER+/PgR+ - HR = 0,94 (95% Cl: 0,71; 1,23), ER+/PgR- - HR = 0,85 (95% Cl: 0,49;
1,48), ER+/PgR nieokreslony - HR = 0,93 (95% ClI: 0,67; 1,29), HER2- - HR = 1,06 (95% ClI: 0,83; 1,34)

e liczba chorych z progresjg: 221 vs 233

e (0S: mediana 19,4 mies. (95% Cl: 16,8; 22,8) vs mediana 21,6 mies. (95% Cl: 19,4; 23,9), HR = 1,05 (95% ClI:
0,84;1,29),p=0,68

e zgon, n (%): 167 (72%) vs 173 (69%)

e ORR, n (%): 16 (7%) vs 9 (4%); p = 0,27

o CR,n (%):0(0%) vs 2 (1%)

o PR, n (%): 16 (7%) vs 7 (3%)

ORR w subpopulacji z chorobg mierzalna, n (%): 14 (8%) vs 7 (4%); p = 0,17

mediana trwania ORR [mies.]: 16,5 (IQR: 7,8; 29,2) vs 17,2 (IQR: 9,6; 26,9)

CBR, n (%): 73 (32%) vs 67 (27%); p = 0,27

CBR w subpopulacji z choroba mierzalng, n (%): 55 (31%) vs 43 (23%); p = 0,16

mediana trwania CBR [mies.]: 13,0 (IQR: 8,3; 17,5) vs 13,0 (IQR: 9,3; 21,7)

Bezpieczeristwo, FUL 500/250 vs EXE 25 — ogétem; 3.-4. stopnia cigezkosci, n (%):
e ciezkie AEs (l. zdarzen): 22 vs 29

e bol gornej czesci brzucha: 1 (< 1%) vs 5 (2%), p =0,22; 0 (0%) vs 1 (< 1%)
e tysienie: 31 (13%) vs 32 (13%), p=0,89; 1 (< 1%) vs 0 (0%)

e niedokrwistosc: 3 (1%) vs 6 (2%), p =0,51; 1 (< 1%) vs 2 (1%)

o bol stawdw: 98 (43%) vs 115 (47%), p = 0,41; 7 (3%) vs 8 (3%)

o Dbol plecow: 23 (10%) vs 18 (7%), p = 0,33; 0 (0%) vs 1 (< 1%)

e bol kosci: 13 (6%) vs 17 (7%), p = 0,71; 3 (1%) vs 3 (1%)

o bdl piersi: 3 (1%) vs 7 (3%), p = 0,34; 0 (0%) vs 0 (0%)

o zapalenie tkankitacznej: 1 (< 1%) vs 1 (< 1%), p = 1,00; 0 (0%) vs 0 (0%)
e bodl w klatce piersiowej: 8 (3%) vs 11(4%), p = 0,65; 4 (2%) vs 0 (0%)

e zaparcia: 57 (25%) vs 58 (23%), p = 0,75; 0 (0%) vs 1 (< 1%)

o kaszel: 20 (9%) vs 17 (7%), p = 0,50; 1 (< 1%) vs 0 (0%)

e spadek apetytu: 63 (27%) vs 70 (28%), p = 0,84; 3 (1%) vs 3 (1%)

e biegunka: 53 (23%) vs 47 (19%), p = 0,31; 2 (1%) vs 0 (0%)

e zawroty gtowy: 9 (4%) vs 16 (6%), p = 0,23; 0 (0%) vs 0 (0%)

e suchosé¢ skdry: 6 (3%) vs 3 (1%), p = 0,32; 0 (0%) vs 0 (0%)

e zaburzenie smaku: 4 (2%) vs 1 (< 1%), p = 0,20; 0 (0%) vs 0 (0%)

e niestrawnosc: 59 (26%) vs 72 (29%), p = 0,41; 1 (< 1%) vs 0 (0%)

o dysfagia: 3 (1%) vs 1 (<1%), p =0,36; 0 (0%) vs 0 (0%)

e dysfonia: 3 (1%) vs 2 (1%), p = 0,68; 0 (0%) vs 0 (0%)

e dusznosci: 35 (15%) vs 26 (11%), p = 0,13; 5 (2%) vs 2 (1%)

e zmeczenie: 8 (3%) vs 11 (4%), p = 0,65; 2 (1%) vs 0 (0%)

o Dbol gtowy: 64 (28%) vs 52 (21%), p = 0,09; 2 (1%) vs 1 (< 1%)

e uderzenia goraca: 81 (35%) vs 83 (34%), p =0,77; 5 (2%) vs 1 (< 1%)

e nadmierne pocenie sie: 1 (<1%) vs 1 (< 1%), p = 1,00; 0 (0%) vs 0 (0%)
e nadcis$nienie: 3 (1%) vs 0 (0%), p = 0,11; 1 (< 1%) vs 0 (0%)

e niedocisnienie: 3 (1%) vs 1 (< 1%), p = 0,36; 0 (0%) vs 1 (< 1%)

e zakazenia: 1 (< 1%) vs 8 (3%), p =0,04; 0 (0%) vs 0 (0%)
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bezsennosé: 63 (27%) vs 72 (29%), p = 0,69; 5 (2%) vs 3 (1%)

obrzek stawéw: 4 (2%) vs 1 (< 1%), p = 0,20; 0 (0%) vs 0 (0%)

letarg: 144 (63%) vs 134 (54%), p = 0,08; 11 (5%) vs 11 (5%)

zakazenie miejscowe: 1 (< 1%) vs 4 (2%), p = 0,37; 0 (0%) vs 0 (0%)
zakazenie dolnych drég oddechowych: 15,7% vs 13 (5%), p = 0,57; 0 (0%) vs 2 (1%)
obrzek limfatyczny: 2 (1%) vs 4 (2%), p = 0,69; 0 (0%) vs 0 (0%)

zmieniony nastroj: 56 (24%) vs 60 (24%), p = 1,00; 3 (1%) vs 1 (< 1%)
zapalenie btony sluzowej: 22 (10%) vs 15 (6%), p = 0,17; 0 (0%) vs 0 (0%)
ostabienie miesniowe: 0 (0%) vs 2 (1%), p = 0,50; 0 (0%) vs 0 (0%)
miesniowo-szkieletowy bol w klatce piersiowej: 7 (3%) vs 5 (2%), p =0,57; 0 (0%) vs 1 (< 1%)
bdl miesniowo-szkieletowy: 6 (3%) vs 6 (2%), p = 1,00; 1 (< 1%) vs 1 (< 1%)
bdl miesni: 5 (2%) vs 5 (2,0%), p = 1,00; 1 (< 1%) vs 0 (0%)

nudnosci lub wymioty: 100 (43%) vs 92 (37%), p = 0,19; 2 (1%) vs 8 (3%)
bl szyi: 1 (< 1%) vs 4 (2%), p = 0,37; 0 (0%) vs 0 (0%)

neuropatia obwodowa: 6 (3%) vs 5 (2%), p = 0,77; 1 (< 1%) vs 0 (0%)
obrzek obwodowy: 3 (1%) vs 6 (2%), p = 0,51; 0 (0%) vs 0 (0%)

kandydoza jamy ustnej: 3 (15) vs 0 (0%), p = 0,11; 0 (0%) vs 0 (0%)

bél jamy ustnej i gardta: 4 (2%) vs 0 (0%), p = 0,05; 0 (0%) vs 0 (0%)

bél: 15 (7%) vs 10 (4%), p = 0,30; 3 (1%) vs 2 (1%)

bél koriczyn: 6 (3%) vs 13 (5%), p = 0,16; 0 (0%) vs 0 (0%)

parestezja: 1 (< 1%) vs 3 (1%), p =0,62; 0 (0%) vs 0 (0%)

$wigd: 3 (1%) vs 6 (2%), p = 0,51; 0 (0%) vs 0 (0%)

wysypka: 4 (2%) vs 9 (4%), p = 0,26; 0 (0%) vs 0 (0%)

rwa kulszowa: 2 (1%) vs 1 (< 1%), p = 0,61; 0 (0%) vs 0 (0%)

zapalenie zatok: 0 (0%) vs 3 (1%), p = 0,25; 0 (0%) vs 0 (0%)

obrzek: 1 (< 1%) vs 4 (2%), p = 0,37; 0 (0%) vs O (0%)

zakazenia zebow: 3 (1%) vs 0 (0%), p = 0,11; 0 (0%) vs 0 (0%)

zakazenie drég moczowych: 14 (6%) vs 8 (3%), p = 0,19; 0 (0%) vs 2 (1%)
krwawienie z pochwy: 2 (1%) vs krwotok pochwowy, p = 0,23; 0 (0%) vs 0 (0%)
rozmazane widzenie: 1 (< 15) vs 3 (1%), p =0,62; 0 (0%) vs 1 (< 1%)
suchos¢ sromu i pochwy: 7 (3%) vs 2 (1%), p = 0,10; 0 (0%) vs 0 (0%)
utrata wagi: 3 (1%) vs 5 (2%), p = 0,73; 0 (0%) vs 1 (< 1%)

Uwagi

w badaniu wyrézniono jeszcze grupe chorych otrzymujacych fulwestrant w skojarzeniu z anastrozolem,
jednak taki schemat nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, wiec nie zostat opisany

ramy czasowe badania: 26 marca 2004 r. — 6 sierpnia 2010 .

randomizacja: do trzech grup, w stosunku 1:1:1, komputerowa, blokowa (permuted blocks), ze stratyfikacjg
wzgledem osrodka i wczesniejszego stosowania niesteroidowych inhibitorow aromatazy, a takze z uwagi na
stopien zaawansowania choroby (miejscowo zaawansowana lub przerzutowa)

zaSlepienie: zaréwno badacze, jak i chorzy wiedzieli czy otrzymujg eksemestan czy fulwestrant, podwadjne
zasSlepienie dotyczyto anastrozolu i placebo

bezpieczenstwo analizowano w grupach zgodnych z otrzymanym leczeniem, a skutecznos¢ zgodnie

z wynikiem randomizacji

w grupie FUL 500/250 przedwczes$nie leczenie przerwato 222 chorych (207 z powodu progresji, 8 z powodu
AEs i 7 z uwagi na decyzje badacza lub wtasng), natomiast w grupie EXE 25 237 pacjentek (213 z powodu
progresji, 6 zmarto, 9 z powodu AEs i 9 z uwagi na decyzje badacza lub wtasng)

3.8.10. Rose 2003
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Tabela 97. Charakterystyka (critical appraisal) badania Rose 2003.

Rose 2003

Metodyka

prospektywne badanie 3B/4 fazy z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym,

LCLEELERENI) z aktywng kontrolg

Zaslepienie  brak
SkalaJadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw 112 (19 krajow) Sponsor bd.

Okres obserwacji 12 mies. + 18 mies. fazy wydtuzonej (tgcznie max 30 miesiecy)

Oszacowanie

wielkosci proby Tak

Analiza staty-

hipoteza superiority LET 2,5 nad ANA 1 w wydtuzaniu TTP
styczna

Gtéowne:

e TTP — czas do progresji — brak precyzyjnej definicji
Dodatkowe:
e ORR-CR+PR
Punkty koicowe ® CBR—CR+PR+5tD 224 tyg.
e DoR - czas trwania odpowiedzi — brak precyzyjnej definicji
e (Czas trwania CBR — brak precyzyjnej definicji
e TTF —czas do niepowodzenia leczenia — brak precyzyjnej definicji
e (0OS - czas do zgonu — brak precyzyjnej definicji
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

e Letrozol (LET) 2,5 mg qd doustnie
e Anastrozol (ANA) 1 mg qd doustnie
Dodatkowe leczenie: bd.

mediana czasu trwania leczenia: 5,9 mies. dla LET, 5,6 mies. dla ANA

Populacja

e ABC- MBC lub LABC, potwierdzone histologicznie lub cytologicznie

e ER+i/lub PgR+ lub nieznany

e dozwolona 1 wczesniejsza CTH w adj lub ABC

e kobiety po menopauzie

e choroba mierzalna lub ocenialna (measurable and/or evaluable) wg kryteridw Interna-

Kryteria wigcze- tional Union Against Cancer (UICC)
nia e obiektywna progresja w trakcie 1 linii HTH
o wiek>18lat
e WHO:0-2

e w mniejszym stopniu: kliniczna opornos¢ na leczenie adjuwantowe TAM podawanym
przez > 6 mies., z lub bez chemioterapii adjuwantowej, z nawrotem w trakcie terapii lub
w okresie 12 mies. od jej zakonczenia
e przerzuty do OUN
Kryteria wyklu- obustronne rozproszone zapalenie naczyn, nowotworowe zajecie ptuc obejmujace
czenia >50%, zapalny rak piersi
e masywne przerzuty do watroby lub tylko przerzuty blastyczne do kosci
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e >1 wczesniejsza CTH w adj lub ABC
e niekontrolowana choroba serca

Charakterysfyka N Mediana wieku ER+ i/lub PgR+ HER2- Chvoroba mierzalna

populacji (zakres) [lata] (mierzalne przerzuty)
LET 2,5 356 64 (32-92) 173 (48,6%) bd. bd.
ANA 1 357 63 (27-88) 167 (46,8%) bd. bd.

Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru- wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty porownywalne pomiedzy grupami
pami

Chore podda- Analiza bez- , . kontynuacja
. . ) , Zakonczenie .
Chore wtaczo- ne randomiza- Populacja per- pieczenstwa terapii w mo-

D DT B ne do badania cji, analiza  protocol (PP)  (populacja leczenia ogo- mencie odcie-
L tem )
skutecznosci safety) cia danych
LET 2,5 - 356 (100,0%) 353(99,2%) 356(100,0%) 316 (88,7%) 37 (10,4%)
ANA 1 - 357 (100,0%) 352(98,6%) 356(99,7%) 323 (90,5%) 30 (8,4%)
tacznie 713 713 (100,0%) 705(98,9%) 712(99,9%) 639 (89,6%) 67 (9,4%)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, LET 2,5 vs ANA 1, N =356 vs N = 357

e TTP, mediana (90% Cl) [miesiace]: 5,7 (5,1; 6,0) vs 5,7 (4,6; 6,1); p = 0,92
- podgrupa z ER+ i/lub PgR+: mediana 5,8 vs 6,5 mies.

e ORR: 68(19,1%) vs 44 (12,3%), OR =1,70; p = 0,013
- podgrupa z ER+ i/lub PgR+: 30/173 (17,3%) vs 28/167 (16,8%)

e DoR, mediana [miesigce]: 22 vs 25, p = 0,645

e CBR: 96 (27,0%) vs 82 (23,0%), OR =1,24; p=0,216

e TTF, mediana (90% Cl) [miesigce]: 315 (88,5%) vs 322 (90,2%) zdarzen; 5,6 (4,4; 5,8) vs 5,6 (4,0; 6,0);
p=0,761

e 0S, mediana (90% Cl) [miesiace]: 22,0 (19,6; 24,6) vs 20,3 (18,0; 23,1), p = 0,624

Bezpieczenstwo, FUL 250 vs ANA 1, N =356 vs N = 356

e SAEs: 68 (19%) vs 63 (18%)

e Zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 28 (8%) vs 28 (8%)

e Zgony nie zwigzane z chorobg: 7 (2%) vs 10 (3%)

e Zgony o nieznanej przyczynie: 1vs 4
AEs z czestoscig 210%:

e ogotem: 289 (81%) vs 274 (77%)

e bl kosci: 53 (15%) vs 47 (13%)

e dusznosci: 37 (10%) vs 40 (11%)

e nudnosci: 28 (8%) vs 39 (11%)
AEs potencjalnie zwigzane z HTH:

e 0goétem: 58 (16%) vs 71 (20%)

e nudnosci: 28 (8%) vs 39 (11%)

e wymioty: 23 (6%) vs 19 (5%)

e bol brzucha: 15 (4%) vs 20 (6%)

e krwawienie z pochwy: 3 (1%) vs 3 (1%)

e zawat miesnia sercowego: 3 (1%) vs 1 (<1%)

e zapalenie skéry: 1 (<1%) vs 3 (1%)
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e udar moézgu: 2 (1%) vs 1 (<1%)
o zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos$é ptucna: 2 (1%) vs 1 (<1%)

Uwagi

e nie przedstawiono opisu procesu randomizacji; stratyfikacja: osrodek

e zaslepienie: brak

e badanie zaplanowano w 2 etapach: gtéwna faza przez pierwsze 12 miesiecy i w przypadku wykazania korzy-
$ci w populacji ogdlnej w 12. miesigcu - faza wydtuzona: dodatkowe 18 miesiecy

e badanie zakoriczono: pod koniec 2001 roku

e rekrutacja do badania w okresie od grudnia 1997 do listopada 1999

e kraje biorgce udziat w badaniu: Austria, Brazylia, Kanada, Kolumbia, Dania, Francja, Niemcy, Wegry, lzrael,
Wtochy, Meksyk, Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja, Hiszpania, Szwajcaria, Tunezja, Wielka Brytania

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — wykonywana do momentu wystgpienia progresji choroby lub odcie-
cia danych po 30 miesigcach

e przerzuty do kosci byty uznawane jako ocenialne, ale nie mierzalne

e 84 chore sposrdod 112 wykazujacych odpowiedz? zostata oceniona przez niezalezng, zaslepiong komisje —
sposrod 73% chorych wykazujgcych odpowiedz, u 83% stwierdzono zgodnos¢ z oceng badaczy

e jedna chora z grupy ANA nie otrzymata leku (nie spetnione kryteria selekcji) — wykluczono ja z analizy bez-
pieczenstwa

e populacja ITT — wszystkie chore poddane randomizacji

e populacja safety — chore, ktére otrzymaty leczenie

3.8.11. Campos 2009

Tabela 98. Charakterystyka (critical appraisal) badania Campos 2009.

Campos 2009 (publikacja Campos 2009)

Metodyka

wieloosrodkowe, prospektywne badanie pilotazowe z randomizacjg i aktywna kontrolg,

Rodialbadanl w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie brak (open-label)
SkalaJadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

39 (Europa i USA, nie podano

Liczba osrodkow liczby krajow)

Sponsor Pfizer Inc.
ocene korzysci z terapii prowadzono przez > 180 dni; nie podano $redniej ani mediany okre-

Okres obserwacji .
su obserwacji

Oszacowanie nie (zaplanowano wtgczenie 200 pacjentek, do oceny réznicy w odpowiedzi ze strony prze-
wielkosci proby rzutdw trzewnych, ale rekrutacja zostata przerwana po witgczeniu 130 pacjentek)

pierwotnie hipoteza superiority EXE 25 vs ANA 1 (odpowied? ze strony przerzutow trzew-
nych); ostatecznie hipoteza nie zostata poddana formalnym testom ze wzgledu na przed-
wczesnie przerwang rekrutacje (brak mocy statystycznej)

Analiza staty-
styczna

Pierwszorzedowy/e:

e najlepsza odpowiedz ze strony przerzutéw trzewnych, w populacji chorych, u ktérych
Punkty koricowe mozliwa byta ocena odpowiedzi wg RECIST (efficacy-evaluable), po > 8 tyg. leczenia —
ocena poprzez pomiar zdefiniowanych zmian (target lesions) w narzadach trzewnych

(watrobie i ptucach) i ocena progresji choroby w innych narzgdach (np. kosciach); sklasy-
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fikowana jako CR, PR, StD, PD lub niemozliwa do oceny/nieznana (not evalua-
ble/unknown)

Drugorzedowe i pozostate:

najlepsza odpowiedz ze strony przerzutéw trzewnych, w populacji ITT, po > 8 tyg. lecze-
nia — ocena poprzez pomiar zdefiniowanych zmian (target lesions) w narzadach trzew-
nych (watrobie i ptucach) i ocena progresji choroby w innych narzadach (np. kosciach);
sklasyfikowana jako CR, PR, StD, PD lub niemozliwa do oceny/nieznana (not evalua-
ble/unknown)

ORR ze strony narzgdéw trzewnych — CR + PR

ORR ogotem — CR (ze strony zmian zdefiniowanych i innych) + PR (CR/PR w zmianach
zdefiniowanych + brak PD w zmianach niezdefiniowanych), po > 8 tyg. leczenia i po-
twierdzeniu w kolejnej ocenie 2 4 tyg. pdiniej, z uwzglednieniem oceny zmian w narza-
dach trzewnych i pozostatych

CBR ze strony przerzutow do narzgddéw trzewnych — CR + PR + StD utrzymujaca sie przez
> 180 dni (ocena zmian w narzadach trzewnych)

CBR ogdétem — CR + PR + StD utrzymujaca sie przez > 180 dni (ocena wszystkich zmian
chorobowych)

DoR — czas trwania odpowiedzi, od momentu spetnienia kryteriéw CR lub PR (ktérekol-
wiek zarejestrowano wczesniej), ze strony zmian w narzadach trzewnych lub obiektyw-
nej odpowiedzi, do daty pierwszego obiektywnego udokumentowania PD

TTP - czas do progresji choroby, zdefiniowanych jako czas od pierwszego dnia leczenia
do daty udokumentowanej PD lub zgonu

OS — czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

bezpieczenstwo — AEs w 2 2 stopniu nasilenia, zarejestrowane po rozpoczeciu leczenia
(treatment-emergent — w okresie leczenia lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku),
AEs zwigzane z leczeniem, SAEs, zgony

Interwencja i komparatory

o EXE 25: eksemestan 25 mg dziennie, po., przez > 8 tyg.
e ANA 1: anastrozol 1 mg dziennie, po., przez > 8 tyg.
Leczenie prowadzono przez > 8 tygodni, a nastepnie kontynuowano do progresji choroby lub nieakceptowalnej

toksycznosci.

Czas trwania leczenia, mediana: 17 tygodni vs 18,5 tygodnia, odpowiednio w grupie EXE 25 i ANA 1.

Kryteria wigcze-
nia

Populacja

kobiety po menopauzie (stan pomenopauzalny zdefiniowano jako uprzednie obustronne
usuniecie jajnikéw lub brak miesigczki z dowolnej przyczyny, niezaleznie od wieku; po-
twierdzenia stanu pomenopauzalnego poprzez oznaczenie poziomu FSH wymagano

u chorych < 56 rz., z brakiem miesigczki od < 5 lat lub przebytg histerektomia bez obu-
stronnego usuniecia jajnikdw; pacjentki w wieku > 56 lat uznawano za chore po meno-
pauzie, jezeli doszto u nich do zaniku miesigczki z przyczyn naturalnych - od 21 roku,

w wyniku CTH — od >2 lat lub w wyniku RTH; RTH musiata zosta¢ zakoriczona >3 mies.
przed wigczeniem do badania)

rak piersi ER+ i/lub PgR+

przerzuty do narzagdéw trzewnych*, zmiany w trzewiach mierzalne (measurable disease),
zgodnie z RECIST (obecnos¢ 2 1 mierzalnej zmiany o najdtuzszej Srednicy w co najmniej
jednym kierunku wynoszacej = 2 cm w pomiarze konwencjonalnym lub > 1 cm w spiral-
nej TK)

stan sprawnosci ECOG < 2

rak piersi oporny na tamoksyfen (tamoxifen-refractory)

udokumentowana PD, dopuszczalna jezeli progresja nastgpita w trakcie antyestrogeno-
wej HTH choroby przerzutowej trwajacej 2 8 tygodni lub wystgpita wznowa w trakcie lub
po uzupetniajgcej antyestrogenowej HTH
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e <1 wczesniejsza linia CTH byta dozwolona jako ostatnia terapia poprzedzajaca, jezeli
przed wiaczeniem do badania pacjentka byta w stanie choroby stabilnej lub progresji, te-
rapia zostata przerwana na 2 4 tygodnie i ustgpity wszystkie ostre AEs zwigzane z CTH
(z wytaczeniem tysienia)

e oczekiwane przezycie 2 3 mies.

e towarzyszgce leczenie kortykosteroidami lub bisfosfonianami byto dozwolone, o ile pa-
cjentka byta mu poddawana juz przed wtgczeniem do badania

* po zmianie protokotu zawezona zostata definicja przerzutéw do narzadéw trzewnych —

z obejmujgcej watrobe i ptuca/optucng i wezty chtonne gtebokie do uwzgledniajacej wytgcz-

nie watrobe i ptuca

e nadwrazliwo$¢ na badane leki

e wczesniejsza HTH wytgcznie w leczeniu neoadjuwantowym

e wczesniejsze leczenie raka piersi:

o systemowa HTH, inna niz antyestrogenowa

Kryteria wyklu- ) } )
czenia o przebycie leczenia 21 lekiem antyestrogenowym
o przebycie leczenia eksperymentalnego selektywnym modulatorem receptora es-
trogenowego
e wspotistniejgcy nowotwadr ztosliwy (inny niz rak szyjki macicy in situ lub kolczystokomor-
kowy rak skoéry)
Charakterystyka
populacji Charakterystyke préby podano dla populacji safety.
. Przerzuty
Charakterystyka W'?k' Przerzu- ,Ch' don. Stan
.. . mediana ER+,% PgR+, HER2+, LABC, tyodle- mierzal- ..
klinicznaidemo- N trzew-  sprawnosci,
fi (zakres) n (%) n (%) n (%) n (%) gte, na, nych n (%)
raficzna ) 0
g [lata] N 0 e
0: 41 (64,1)
61 61 47 64 (100) 64 (100)
+ .
EXE 25 64 (43-88) (953) (73.4) bd.  0[KW] KWt [KWH 1:17 (26,6)
121 2:6 (9,4)
(94,5)t" 0. 31 (48,4)
64,5 60 40 64 (100) 64 (100) : ’
+ .
ANA 1 64 4rga) (938  (625) bd.  0[KW] KW KW+ 1: 30 (46,9)
2:3(4,7)
Woczesniejsze leczenie DFl, n (%)
Woczesniejsze Progresja w trakcie .
leczenie i DEI HTH, Ostatnia HTH, CTH, >8 tygodni antyes- |\ 2nOWa W trakeie
eczenie | . lub po antyestroge-
n (%) n (%) n (%) trogenowej HTH .
nowej adj. HTH
MBC
adj: 44 (68,8) adj: 34 (53,1)
EXE 25 [Kw]t
MBC: 25 (39,1)  antyestrogenowa: ~ MBC: 19 (29,7)
adj: 39 (60,9) 100% [KW]t adj: 26 (40,6)
ANA 1 [KwW]t
MBC: 32 (50) MBC: 24 (37,5)

[KW] brak danych liczbowych w charakterystyce wyjsciowej, ale oceniany parametr stanowit kryterium wtaczenia

t kryterium wtaczenia do badania

1 warunkiem wigczenia do badania byta obecnos¢ choroby mierzalnej w narzadach trzewnych
Wngciowe rdzni- " warunkiem wiaczenia do badania byta obecno$¢ choroby mierzalnej w narzadach trzewnych, ale u 7 pacjentek nie
ted stwierdzono przerzutéw do narzadéw trzewnych w koricowej ocenie radiograficznej; dodatkowo 6 chorych wtgczono do
ce migazy gru- badania przed zmiang protokotu zawezajaca definicje przerzutéw do narzaddw trzewnych

pami ¥ stan ER nieznany dla 1 (1,6%) pacjentki w grupie EXE 25
£ stan PgR nieznany dla 8 (12,5%) i 4 (6,3%) chorych, odpowiednio w grupie EXE 25 i ANA 1

wg autoréw badania wyjsciowe charakterystyki grup byty poréwnywalne

Skry-  Rando- Wynik  Otrzymanie Analiza Analiza Analiza Kontynuacja

Liczba chorych: ) o ' . . A ’ ‘
ning  mizacjJa rando- przypisanego skutecznosci skutecznosci  bezpieczen- leczenia
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mizacji leczenia, w populacji w populacji stwa, n (%) w momencie
n (%) ITT*, n (%) EE, n (%) odciecia
danych
do analizy,
n (%)

EXE 25 nd nd 65 64 (98,5) 64 (98,5) 53 (81,5) 64 (98,5) bd.
ANA 1 nd nd 65 64 (98,5) 64 (98,5) 54 (83,1) 64 (98,5) bd.
tacznie bd 130 130 128 (98,5) 128 (98,5) 107 (82,3) 128 (98,5) bd

* liczebno$¢ populacji ITT byta zréznicowana, z zaleznosci od punktu koricowego; w tabeli powyzej podano liczebnos¢ popu-
lacji ITT, w ktdrej oceniono punkty koricowe witgczane wtasnej metaanalizy sieciowej (OS, TTP, ORR ogdtem, CBR ogdtem)

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna, EXE 25 vs ANA 1

e ORR ze strony przerzutéw do narzadow trzewnych w populacji EE, n (%): bd. (16) [95% Cl: 7,17; 29,11] vs bd.
(16) [7,17; 29,11]

e ORR ze strony przerzutéw do narzadow trzewnych w populacji ITT, n (%): 9 (14,75) vs 9 (15,0%)

e najlepsza odpowiedz ze strony przerzutdw do narzagdéw trzewnych, z podziatem na kategorie (populacja
ITT, z wytaczeniem chorych wyjsciowo bez przerzutéw do narzadéw trzewnych):
o CR, n(%):3(4,9) [95% Cl: 1,03; 13,71] vs 3 (5,0) [95% CI: 1,04; 13,92]

PR, n (%): 6 (9,8) [95% ClI: 3,7; 20,19] vs 6 (10,0) [95% ClI: 3,76; 20,51]

StD, n (%): 26 (42,6) [95% Cl: 30,04; 55,94] vs 18 (30,0) [95% ClI: 18,85; 43,21]

PD, n (%): 18 (29,5) [95% CI: 18,52; 42,57] vs 28 (46,7) [95% Cl: 33,67; 60]

odpowiedz niemozliwa do oceny/nieznana, n (%): 8 (13,1) [95% Cl: 5,84; 24,22] vs 5 (8,3) [95% Cl: 2,76;

18,39]

e CBR ze strony przerzutéw do narzaddw trzewnych w populacji ITT, n (%): 23 (37,7) [95% Cl: 25,6; 51] vs 19
(31,7) [20,3; 45]

e ORR ogStem w populaciji ITT, n (%): bd. (10,9) [95% Cl: 4,5; 21,3] vs bd. (15,6) [7,8; 26,9]

e CBR ogdtem w populacji ITT, n (%): 21 (32,8) [95% ClI: 21,6; 45,7] vs 21 (32,8) [21,6; 45,7]

e DoR w populacji ITT, mediana (zakres) [tyg.]: 109,9 (21,6; 131,3) [95% CI: 29,9; 131,3] vs 85,1 (22,9; 166,7+)
[53,4; 128,7]

e TTP w populacji ITT, mediana (zakres) [mies.]: 3,7 (0,7; 34,3) [95% ClI: 2,2; 5,8] vs 4,2 (0,9; 0,2+) [3,6; 10]

e OS w populacji ITT, mediana (zakres) [mies.]: 30,5 (1,1; 41,3+) [95% Cl: 22,2; 37] vs 33,3 (2,6; 44,7+) [28,4;
43,3]

Bezpieczenstwo, EXE 25 vs ANA 1

e AEs w trakcie leczenia — jakiekolwiek, n (%): 45 (70,3) vs 45 (70,3)

e AEs zwigzane z leczeniem, n (%): bd. (31,3) vs bd. (40,6)

e AEs powodujgce przerwanie leczenia, n (%): 3 (4,7) vs 3 (4,7)

e AEs zwigzane z leczeniem, powodujgce przerwanie leczenia, n (%): 0 vs O

e SAEs, n (%):6(9,4) vs 11 (17,2)

e SAEs zwigzane z leczeniem, n: 0 vs 1 [incydent mdzgowo-naczyniowy w 3. stopniu nasilenia]

e zgon, n (%): 37 (57,8) vs 32 (50,0)

e zgon z przyczyn innych niz progresja choroby lub jej powiktania, n: 2 [nagty zgon sercowy i przyczyna nie-
znana] vs 2 [chtoniak i zawat serca]

e AEs w trakcie leczenia, w 2-4 st. nasilenia:

bezsennos¢ w 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

bezsennos¢ w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

bezsennosé w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

biegunka w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

biegunka w 3 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

biegunka w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

o O O O

O O O 0 O O
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bol ramieniaw 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

bol ramienia w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

bol ramienia w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

bél w obrebie $ciany klatki piersiowej w 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 3 (4,7)
bél w obrebie $ciany klatki piersiowej w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
bél w obrebie $ciany klatki piersiowej w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
béle brzucha - w obrebie gérnej czesci jamy brzusznej w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)
bdle brzucha - w obrebie gdornej czesci jamy brzusznej w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
bdle brzucha - w obrebie gornej czesci jamy brzusznej w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
bole brzucha w 2 st., n (%): 3 (4,7) vs 0 (0,0)

bdle brzuchaw 3 st., n (%):1(1,6) vs 1 (1,6)

bdle brzucha w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle gtowy w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

béle gtowy w 3 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

béle gtowy w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle kosciw 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 3 (4,7)

béle kosci w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle kosci w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle kregostupa w 2 st., n (%): 2 (3,1) vs 3 (4,7)

béle kregostupa w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle kregostupa w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle stawdédw w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

béle stawdédw w 3 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

béle stawdw w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

bdle w obrebie korczyn w 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 2 (3,1)

béle w obrebie koriczyn w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

béle w obrebie koriczyn w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

depresjaw 2 st., n (%): 5 (7,8) vs 0 (0,0)

depresjaw 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

depresja w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

duszno$¢ w 2 st., n (%): 3 (4,7) vs 1 (1,6)

dusznos¢ w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

dusznos$é w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

gorgczka w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

gorgczka w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

gorgczka w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

nudnosciw 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 1 (1,6)

nudnosci w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

nudnosci w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

ucisk rdzenia kregowego w 2 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

ucisk rdzenia kregowego w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

ucisk rdzenia kregowego w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 1 (1,6)

uderzenia gorgca w 2 st., n (%): 2 (3,1) vs 4 (6,3)

uderzenia gorgca w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

uderzenia gorgca w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

wysypka w 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 1 (1,6)

wysypka w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

wysypka w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zaparciaw 2 st., n (%): 0(0,0) vs 1 (1,6)

zaparcia w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zaparcia w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zawroty gtowy w 2 st., n (%): 1 (1,6) vs 0 (0,0)

zawroty gtowy w 3 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

zawroty gtowy w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)
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Campos 2009 (publikacja Campos 2009)

o zmeczenie w 2 st., n (%): 3 (4,7) vs 3 (4,7)
o zmeczeniew 3 st., n (%):1(1,6) vs 1(1,6)
o zmeczenie w 4 st., n (%): 0 (0,0) vs 0 (0,0)

Uwagi

e ramy czasowe badania: bd.

e czas trwania badania: obserwacja pod katem oceny skutecznosci byta prowadzona co 8 tyg. do 24 tygodnia,
a nastepnie co 12 tyg. do 120 tygodnia, a nastepnie co 24. tyg. — do progresji choroby; pacjentki, ktére prze-
rwaty leczenie przed progresja obserwowano w odstepach 12 —tygodniowych do 120 tyg., a nastepnie
w odstepach 24-tygodniowych — do progresji choroby

e randomizacja: do dwdch grup, w proporcji 1:1, ze stratyfikacjg wzgledem wczesniejszego leczenia (wytacz-
nie wczesniejsze leczenie uzupetniajgce vs wczesniejsze leczenie choroby przerzutowej)

e zaslepienie: nie stosowano zaslepienia

e badanie byto projektowane pod katem oceny réznicy pomiedzy grupami w odpowiedzi ze strony przerzutéow
trzewnych, ale zostato przedwczesnie przerwane z powodu opdznien w rekrutacji; z tego wzgledu zamiast
planowanych 200 chorych od badania wtgczono 130 pacjentki, w zwigzku z czym badanie nie miato mocy
statystycznej wystarczajgcej do wykrycia réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami i nie przeprowa-
dzono formalnego testu hipotezy (wnioskowanie oparto o przedziaty ufnosci)

e data odciecia danych do analizy: bd.

e analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT i EE (efficacy-evaluable); populacja ITT obejmowata
wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktére otrzymaty >1 dawke leku i dla ktérych dostepne byty dane
z oceny skutecznosci; z populacji EE wykluczano pacjentki, ktére (1) zostaty wycofane z badania przed oceng
odpowiedzi na leczenie (w ciggu pierwszych 8 tyg. terapii z jakiejkolwiek przyczyny, w tym wczesne PD, lub
po 8. tygodniu z przyczyn innych niz PD ale przed mozliwoscig potwierdzenia odpowiedzi na leczenie) lub (2)
w przypadku ktorych doszto do znacznego naruszenia zasad protokotu (jak zastosowanie niedozwolonych
lekdw lub generalne, uporczywe niestosowanie sie do zalecen)

e wynik oceny CR, PR i StD byt dostepny (z definicji) dla wszystkich chorych w populacji EE, ale w publikacji
szczegotowo raportowano wyniki w populacji ITT, z uwagi na mozliwos$¢ uwzglednienia (tylko w tej popula-
cji) wczesnych progresji

e w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktore otrzymaty >1
dawke leku (populacja safety)
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