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INDEKS SKROTOW

ANS  Anastrozol
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

cl (Confidence interval)

CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EORTC Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

ER+/- Obecnos¢/brak receptorow estrogenowych
ER Receptor estrogenowy
EWE Ewerolimus

Eksemestan

EXE (Exemestane)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow
(Food and Drug Administration)

FLW Fulwestrant

HER2 Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(Human Epidermal Growth Factor Type 2)

HER2- Brak nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HR+ Obecnos$¢ receptoréw hormonalnych
(Hormone receptor positive)

HTH Hormonoterapia
(Hormonotherapy)

1A Inhibitory aromatazy
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1A1 Pierwsza analiza posrednia
(Interim analysis 1)

1A2 Druga analiza posrednia
(Interim analysis 2)

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

IUAC Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem
(International Union Against Cancer)

LTR Letrozol

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

n Liczba pacjentek, u ktérych wystapit dany punkt korncowy

N Liczebnos$¢ grupy

ND Nie dotyczy

NNH Liczba pacjentek, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba osdb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

ns-1A Niesteroidowe inhibitory aromatazy

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective response rate)

oS Przezycie catkowite
(Overall survival)

p Poziom istotnosci statystycznej (warto$¢ p)

PALB Palbocyklib

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

PLC Placebo

PR+/- Obecnos¢/brak receptoréw progesteronowych
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PR

RBC

RCT

RD

RECIST

RR

RTH

TMX

TTP

URPL

WHO

Receptor progesteronowy

Rybocyklib

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Kryteria odpowiedzi oceny na leczenie antynowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Radioterapia
(Radiotherapy)

Tamoksyfen
(Tamoxifen)

Czas do progres;ji choroby
(Time to progression)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczehstwa produktu leczniczego Kisqali®
(rybocyklib, RBC) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) wzgledem monoterapii IA oraz
tamoksyfenu u pacjentek po menopauzie z uogdélnionym rakiem piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania, z udokumentowang obecno$cig receptorow estrogenowych i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z
brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2,
ang. human epidermal growth factor receptor 2) oraz z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu

zaawansowanedo raka piersi.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportdw HTA. Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) w celu identyfikacji badan klinicznych bezpo$rednio poréwnujgcych oceniang interwencije z

komparatorami lub badan umozliwiajacych ich poréwnanie posrednie.

W ramach poréwnania bezposredniego wyznaczono parametry wzgledne (ryzyko wzgledne, RR) oraz bezwzgledne
(RD/NNT/NNH), natomiast poréwnanie posrednie przeprowadzono przez wspolng grupe referencyjng metodag

Bichera.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej zidentyfikowano

2 badania z randomizacjg, w tym:

e 1 badanie RCT dla poréwnania RBC + LTR vs LTR (MONALEESA-2),
e 1 badanie RCT dla poréwnania LTR vs TMX (PO25) umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego

z dostosowaniem dla RBC vs TMX poprzez wspdlng grupe referencyjng LTR.

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie RBC + LTR vs LTR

Wykazano istotng statystycznie przewage RBC + LTR nad LTR w odniesieniu do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez badacza,
(HR = 0,564 [0,415; 0,767]), jak rowniez w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,568 [0,457; 0,704]),

e 0goInej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,48 [1,20; 1,82]; NNT = 8 [5; 16]).
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Poréwnanie posrednie RBC + LTR vs TMX

Wykazano istotng statystycznie przewage RBC + LTR nad TMX w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (czasu do progresji choroby)! zaréwno w ocenie badacza
(HR =0,41[0,31; 0,53]), jak réwniez w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,41 [0,29; 0,57]),
e 0goInej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,26 [1,67; 3,07]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie RBC + LTR vs LTR

Pomiedzy terapiami RBC + LTR oraz LTR nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic odnos$nie do ryzyka
wystgpienia AE ogdtem. Dodanie RBC do terapii LTR wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystgpienia AE 3. oraz 4. stopnia, a takze SAE ogdtem, w tym tych uznanych za zwigzane z leczeniem.
W grupie otrzymujgcej terapie RBC + LTR nizszy niz w ramieniu LTR byt odsetek pacjentek przerywajacych
leczenie niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji choroby, natomiast wyzszy byt odsetek chorych

zaprzestajgcych terapie z powodu AE.
Poréwnanie posrednie RBC + LTR vs TMX

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych AE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RBC + LTR a TMX, z wyjgtkiem ryzyka wystgpienia nudnosci, ktére czesciej raportowano wséréd pacjentek
otrzymujgcych RBC + LTR. Stosowanie RBC + LTR wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem

zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny w poréwnaniu z TMX.
Wyniki analizy jakosci zycia
Poréwnanie bezposrednie RBC + LTR vs LTR

Nie odnotowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy grupami RBC + LTR i LTR pod wzgledem: zmiany ogdinej
jakosci zycia, wynikébw w skali objawowej (1j. zmeczenia, nudnosci i wymiotéw), a takze w skali oceniajgcej
odczuwanie bolu przez pacjentki. Nie zaobserwowano takze istotnych klinicznie réznic w ocenie jakosci zycia
dotyczgcej obaw zwigzanych z dalszym pogorszeniem stanu zdrowia, zdarzen niepozadanych zwigzanych

z leczeniem oraz obaw zwigzanych z utratg wiosow.
Poréwnanie posrednie RBC + LTR vs TMX
Brak mozliwosci poréwnania obu terapii.

Whioski koncowe

RBC + LTR jest skutecznym lekiem w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi. Stosowanie RBC + LTR w poréwnaniu z
monoterapig LTR lub monoterapig TMX zwieksza odsetek pacjentek uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oraz
przyczynia sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji choroby, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa

RBC oraz bez pogorszenia jako$ci zycia.

1 W badaniu MONALEESA-2 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
natomiast w badaniu PO25 czas do wystgpienia progresji choroby (TTP).
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1.2.

Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Kisqali®
(rybocyklib, RBC) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (1A) w terapii | linii u kobiet:
e pO menopauzie,
e z uogodlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
e z obecnodciag receptorbw  estrogenowych (ER) Ilub  progesteronowych (PR),
tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+),
e z brakiem nadekspresiji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),

e z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego (PICOS)

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Rysunek 1). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w ramach analizy
problemu decyzyjnego. [3]

W aktualnej praktyce klinicznej w ramach hormonoterapii zaawansowanego raka piersi HR+, HER2-
najczesciej stosowane sa inhibitory aromatazy i tamoksyfen. [3] Wstepne analizy [3] wskazaty na
mozliwos¢ bezposredniego poréwnania rybocyklibu z inhibitorami aromatazy (IA) w oparciu o badanie
randomizowane MONALEESA-2, w ramach ktorego jako przedstawiciel IA uwzgledniono letrozol, oraz
poréwnania posredniego z dostosowaniem z tamoksyfenem w oparciu o badanie randomizowane
PO25. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio
rybocyklib z tamoksyfenem oraz wysokg heterogenicznos¢ pomiedzy ww. badaniami dla rybocyklibu i
tamoksyfenu, majgcg wptyw na ograniczenie wiarygodnosci poréwnania posredniego obu terapii, jako
podstawowe powinno by¢ traktowane poréwnanie bezposrednie rybocyklibu z letrozolem. Co wiecej,
wyniki uzyskane w badaniu PO25 wskazujg na znaczng przewage letrozolu nad tamoksyfenem, zatem

przyjete podejscie i zwiekszona uwaga na poréwnanie z letrozolem ma charakter konserwatywny.
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Rysunek 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja

eKobiety po menopauzie z uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli
radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania, z obecnoscig receptoréw estrogenowych (ER) lub
progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi, z brakiem nadekspresji
receptora HER2 oraz z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu
zaawansowanego raka piersi.

¢ Rybocyklib (RBC) skojarzony z inhibitorem aromatazy (IA) w zarejestrowanej dawce i
schemacie leczenia

Komparatory

eMonoterapia inhibitorami aromatazy (lA, tj. letrozolem, anastrozolem lub eksemestanem)
stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu.

eMonoterapia tamoksyfenem stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu.

Punkty korncowe

e Przezycie catkowite (OS)

* Przezycie wolne od progresji (PFS)
¢ Odpowiedz na leczenie

e Jakos¢ zycia

e Toksyczno$¢ terapii

Metodyka badan

¢ Randomizowane badania kliniczne
¢ Badania obserwacyjne
* Przeglady systematyczne
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Plan i schemat analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrodet informacji medycznej / aktualizacja przeszukan zrodet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1; Tabela 2).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa osobne przeszukania, pierwsze dla ocenianej
interwencji (RBC + IA; Tabela 1) oraz drugie dla celéw przeprowadzenia poréwnania posredniego z
TMX. Z uwagi na fakt, ze dla ocenianej interwencji dostepne bylo tylko jedno badanie poréwnujgce
RBC + LTR wzgledem monoterapii LTR, dlatego drugie przeszukanie ukierunkowane bylo na
identyfikacje badan oceniajgcych TMX z LTR (Tabela 2).
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Tabela 1.
Zakres analizy klinicznej (PICOS) — przeszukanie dla RBC + IA
Kryteria Populacja Interwencja Komparatory Punkty koncowe Metodyka/badania Inne
e kobiety po menopauzie, * badania opubl kowane w
o HER2-ujemny (HER2-) rak piersi badania RCT: * przezycie catkowite (OS), e randomizowane Jezyku.ang|elsk|m lub polskim,
® miejscowo zaawansowany lub * maonacgfrapia I'A . przezyc_i_e wolne od badania kliniczne ° badtan[a OTUbIhk?VY(aT’e w
Kryteria przerzutowy rak piersi eRBC +|A ® badania obserwacyjne progresji choroby (PFS), e badania E;pso?till Eigé{gh Ijinsicc;\g)’/ch a
wigczenia Sli iersi ’ iedz i j ’
2 * hormonowraz.llwy (HR+) .rak piersi przeglady systematyczne: ° f)dpo’vyu.edz. na leczenie, obserwacyjne takze doniesienia
* brak uprzedniego leczenia brak ograniczen * jakos¢ zycia, * przeglady konferencyjne do badan
systemowego z powodu * toksycznos¢ terapii systematyczne opublikowanych w postaci
zaawansowanej/przerzutowej choroby petnych tekstéw
. ® mezczyzni . . .
Kryteria « kobiety przed menopauza e terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa X X X

wykluczenia

e wczesne stadium choroby

e 2. i kolejne linie leczenia systemowego

Tabela 2.

Zakres analizy klinicznej (PICOS) — przeszukanie do poréwnania posredniego interwencji z TMX

Kryteria Populacja Interwencja Komparator Punkty koncowe Metodyka/badania Inne
¢ kobiety po menopauzie, o _ e badania opublikowane w jezyku
¢ HER2-ujemny (HER2-) rak piersi * przezycie catkowite (OS), angielskim lub polskim,
e miejscowo zaawansowany lub * przezycie wolne od e badania opublikowane w
Kryteria przerzutowy rak piersi o TMX w oLTRwW progresji choroby (PFS), e randomizowane postaci petnych tekstéw, raporty
wigczenia ¢ hormonowrazliwy (HR+) rak piersi, monoterapii monoterapii e odpowiedz na leczenie, badania kliniczne z badan klinicznych, a takze
e brak uprzedniego leczenia systemowego ¢ jakosc zycia, doniesienia konferencyjne do
z powodu zaawansowanej/przerzutowe;j o toksyczno$é terapii badan _opubllkowanyc,h w
choroby postaci petnych tekstow
R e terapia adjuwantowa lub
Kryteria : kmoiziztzyzrr"ze d menopauz neoadjuwantowa X X X
wykluczenia yp tadi hp ba ® 2. lub kolejne linie leczenia
e wczesne stadium choroby systemowego
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badahn oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesiefh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji,
komparatorom oraz metodyce badan klinicznych, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty korncowe odnoszgce
sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdch
analitykow (), <torzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wihasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba [JJJl] Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnosé

uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1] Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

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

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng
(American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology
(ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO),

e strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w | . Szczegotowe
informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie
A1

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (R
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodoéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego, ktére obejmuje
ocene 7 kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekgc;ji),

e ukrycia kodu alokacji (btad selekgiji),

e zaslepienia uczestnikow i personelu (btad wykonania),

e zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki (btgd detekcji),

e analizy niepeinych wynikéw (btad utraty),

¢ selektywnego raportowania wynikow (btgd raportowania),

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji z

uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko,
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wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegolnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Aneks B).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentek do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, stopien sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), wczesniejsze leczenie (neo)adjuwantowe, stopien zaawansowania choroby),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
Ekstrakcja danych z badan klinicznych
Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw
I \astepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka [l

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogeniczno$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdlne prace

oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych i metodyki.

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw [l Poprawnose

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byfa istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw konicowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS) prezentowano w postaci hazardéw

wzglednych (HR).

Wyniki dla zmiennych ciggtych wyrazano w postaci $redniej réznicy (MD).
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Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci (Cl),
prezentujac je wraz z dwoma miejscami po przecinku. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto wartosé 0,05 (p <0,05).

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera. [4] Interwencje
oceniang (RBC + LTR) i komparator (TMX) poréwnano najpierw ze wspoélng grupa referencyjng (LTR),
wyznaczajgc ryzyko wzgledne (RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR
wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla porownania odpowiedniej pary lekow
(RBC + LTR vs TMX).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki HR z liczbg miejsc po przecinku
raportowang w badaniach, a takze wyniki RR bedgce efektem obliczen wiasnych, gdzie wykorzystano

wynik dla 95%CI z liczbg miejsc po przecinku wynoszgca 4.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukan

3.1.1. Przeszukanie dla rybocyklibu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono

tacznie 436 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdbw

przeprowadzono selekcje 358 publikacji na podstawie tytutdéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy na podstawie petnych tekstéw 30 pozycji bibliograficznych. Ostatecznie kryteria wigczenia do

analizy klinicznej spetito 1 badanie RCT (MONALEESA-2) opisane w 15 dokumentach Zrédiowych

(Rysunek 2; Tabela 3). Odnaleziono ponadto 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wtgczenia

do analizy (Rozdz. 7).

Tabela 3.
Badania dla RBC wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badania RCT: MONALEESA-2; RBC+LTR vs LTR
1. Hortobagyi 2016a* Publikacja petnotekstowa [5]
2. Hortobagyi 2016b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [6]
3. Hortobagyi 2017a Doniesienie konferencyjne (prezentacja) [7]
4. Hortobagyi 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [8]
5. Janni 2017a Doniesienie konferencyjne (prezentacja) 9]
6. Janni 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [10]
7. Janni 2017c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [11]
8. Andre 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [12]
9. Verma 2017a Doniesienie konferencyjne (prezentacja) [13]
10. Verma 2017b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [14]
11. Verma 2017c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15]
12. Oshaughnessy 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [16]
13. NCT01958021 Raport z clinicaltrials.gov [17]
14. Raport EMA oceniajgcy lek Kisqgali [18]
15. Raport FDA oceniajacy lek Kisqali [19]
Przeglady systematyczne

16. Polk 2017 [20]
17. Costa 2017 [21]

* Gwiazdka oznaczono publikacje gtéwne.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla rybocyklibu

Pozycje zidentyfikowane w wyniku

Pozycje zidentyf kowane w bazach informacji medycznej przeszukania innych zrodet

(n=436) n=17
Pozycje po eliminacji powtdrzenh
(n =358)
A 4
4 ] B ] )
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutow i abstraktow D tytutéw i abstraktow
(n=358) L (n=328)
\_ J
A 4
f ~\ / \
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie petnych
podstawie petnych tekstow > tekstow
(n=230) (n=13)
. J
Przyczyny wykluczenia:
y eMetodyka: 2
1 badanie RCT wigczone do analizy jakosciowej ePopulacja: 2
(n = 15 publikacji) eInterwencja: 6
ePunkty koncowe: 0

2 przeglady systematyczne (n = 2 publikacje) \ - /

\ 4

1 badanie RCT wigczone do poréwnania
posredniego (n = 15 publikaciji)*

* Précz niego do poréwnania posredniego wigczono badanie z przeszukania dla komparatora (szczegéty opisano w rozdziale ponizej).

3.1.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z tamoksyfenem

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tgcznie 2 451 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1 946 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujac do dalszej

analizy na podstawie petnych tekstéw 28 pozycji bibliograficznych.

Wobec braku badan ukierunkowanych na populacje z brakiem nadekspresji HER2 kwalifikowano
badania dla populacji mieszanej lub nieokreslonej. Ostatecznie do analizy klinicznej zakwalifikowano
1 badanie RCT (PO25) opisane w 11 publikacjach (Rysunek 3; Tabela 4). Ze wzgledu na dostepne
analizy warstwowe odpowiadajgce populacji docelowej analiz badanie zostato wigczone do analizy
klinicznej.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla poréwnania posredniego z tamoksyfenem
Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku
medycznej przeszukania innych zrodet
(n=2451) (n=1)

Pozycje po eliminacji powtdrzen

(n=1946)
\ 4
Pozycje zakwalif kowane na podstawie ] ( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutow i abstraktow > tytutow i abstraktow
(n=1946) J L (n=1918)
v / \
. - ) Pozycje wykluczone na podstawie petnych
Pozycje zakwalifikowane do analizy na tekstow
podstawie p(i%nych tekstow > (n=17)
(n=28) Przyczyny wykluczenia:
eMetodyka: 6
ePopulacja: 5
y .
~\ eInterwencja: 0
1 badanie RCT wigczone do analizy ePunkty korcowe: 1
jakosciowej elnne: 5
(n = 11 publikacji) K /
J

A\ 4

1 badanie RCT wigczone do poréwnania
posredniego (n = 11 publ kacji)*

J
* Précz niego do poréwnania posredniego wigczono badania z przeszukania dla interwencji (opisano w rozdziale powyzej).

Tabela 4.
Badania dla tamoksyfenu poréwnanego z letrozolem wtaczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badania RCT: PO25; TMX vs LTR

1. Smith 2000 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [22]
2. Mouridsen 2001a* Publikacja petnotekstowa [23]
3. Mouridsen 2001b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [24]
4. Mouridsen 2003a* Publikacja petnotekstowa [25]
5. Mouridsen 2004a Publikacja petnotekstowa [26]
6. Mouridsen 2004b Publikacja petnotekstowa [27]
7. Mouridsen 2007 Publikacja petnotekstowa [28]
8. Irish 2005 Publikacja petnotekstowa [29]
9. Henriksen 2009 Publikacja petnotekstowa [30]
10. Lipton 2003 Publikacja petnotekstowa [31]
1. Riemsma 2010 Publikacja petnotekstowa [32]

* Gwiazdka oznaczono publikacje gtéwne.
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Charakterystyki badan wiaczonych do analiz

3.2.1. Badanie dla poréwnania RBC + LTR vs LTR (MONALEESA-2)

W badaniu MONALEESA-2 uczestniczyly pacjentki po menopauzie, z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, charakteryzujgcym sie hormonowrazliwoscig (obecnos¢ receptoréw
estrogenowych lub progesteronowych) oraz brakiem ekspresji HER2 (HER2-). Kryterium witgczenia do
badania byt brak wczesniejszego leczenia systemowego zaawansowanej choroby, dozwolone
natomiast bylo wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe Iub adjuwantowe obejmujgce terapie

hormonalng (51-52% pacjentek) lub chemioterapie (43—44% pacjentek).

Badanie stanowito wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong prébe kliniczng w uktadzie grup
réwnolegtych, w ramach ktérego przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na

obecnos¢ przerzutow do watroby lub do ptuc.

Pacjentki stosowaty leczenie w ramach 28-dniowych cykli. W ramach grupy badanej przyjmowano
doustnie RBC w dawce 600 mg/dzien codziennie przez 3 tygodnie (po czym nastepowat 1-tygodniowy
okres przerwy) oraz doustnie 2,5 mg LTR/dzien przez 28 dni. W grupie kontrolnej stosowano PLC
(schemat dawkowania odpowiadajgcy schematowi dawkowania RBC w grupie badanej) oraz LTR
w dawce 2,5 mg/dzien przez 28 dni (Rysunek 4.). Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresiji,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, zgonu lub przerwania terapii RBC lub LTR z innych

powodow. Nie dopuszczano mozliwosci cross-over pomiedzy terapiami.

Badanie MONALEESA-2 jest nadal w toku. Dostepne sg obecnie 2 analizy posrednie jego wynikow:
e dane do pierwszej analizy posredniej (IA1) zbierano do 29 stycznia 2016 roku, kiedy to mediana
obserwacji pacjentek wynosita 15,3 mies.,
e drugg analize posrednig przeprowadzono w oparciu o dane zebrane do 2 stycznia 2017roku,

a mediana obserwacji wynosita wowczas 26,4 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne od progresiji, zdefiniowane jako
czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu.
W badaniu oceniano takze przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo terapii oraz
jakosc¢ zycia pacjentek.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkie
zrandomizowane pacjentki (populacja ITT). Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (mITT), biorgc pod uwage wszystkie pacjentki, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke
schematu leczenia (study regimen) oraz u ktérych dokonano co najmniej 1 pomiaru oceny

bezpieczenstwa.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach. Sponsorem badania byta firma Novartis Pharmaceuticals.
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Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania MONALEESA-2 w Aneksie C.1 oraz
C.3.

Rysunek 4.
Schemat badania MONALEESA-2

Pacjenci zrandomizowani do RBC + LTR lub do PLC + LTR
N =668

!

RBC + LTR PLC +LTR
N=334 N =334

3.2.2. Badanie dla poréwnania LTR vs TMX (PO25)

Do badania PO25 wlgczono pacjentki po menopauzie z przerzutowym Ilub z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego albo
radioterapeutycznego. Kryterium wtgczenia do badania byta rowniez obecno$¢ receptorow
progesteronowych lub estrogenowych, przy czym witgczano takze pacjentki o nieznanym statusie ER i
PR w przypadku, gdy nie byto zidentyfikowane zadne badanie, ktére wykazato pozytywny lub negatywny
wynik dotyczgcy statusu ER i PR. Dostepna jest jednak analiza warstwowa w odniesieniu do obecno$ci
ER/PR i niejasnego statusu ER/PR, ktéra zostata uwzgledniona w analizie klinicznej oraz ktérej wyniki

omowiono w Aneksie E.2.8.1.

Pacjentki mogty uprzednio stosowaé jeden schemat chemioterapii systemowej pod warunkiem

wystgpienia progresji choroby w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania.

Do badania kwalifikowano pacjentki bez wzgledu na obecnos$¢ ekspresji HER2, przy czym
retrospektywnie przeprowadzono analize warstwowg w tym zakresie, ktorej wyniki oméwiono w Aneksie
E.2.8.2 [31], a takze uwzgledniono w poréwnaniu posrednim.

Badanie miato charakter wieloo$rodkowej, randomizowanej préby Klinicznej w uktadzie grup
réwnolegtych, w ramach ktérego mozliwy byt cross-over z zachowaniem podwdéjnego zaslepienia, o ile
po wystgpieniu progresji lub zaprzestania terapii z powodu AE pacjentka nadal kwalifikowata sie do
hormonoterapii. Schemat badania PO25 przedstawia Rysunek 5.

Pacjentki z grupy LTR przyjmowaty 2,5 mg LTR oraz PLC odpowiadajace TMX (stosowano metode
podwdjnego pozorowania, double-dummy). W drugiej grupie pacjentki przyjmowaly TMX doustnie
w dawce 20 mg oraz PLC odpowiadajgce LTR (tabletki, metoda podwdjnego pozorowania, double-
dummy). W obu grupach leki stosowano codziennie do momentu wystgpienia progresji lub innych

okolicznosci zmuszajgcych do zaprzestania leczenia.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania PO25 byt czas do progresji choroby (TTP),
definiowany jako czas od randomizacji do najwczes$niejszego momentu progresji choroby. W badaniu
oceniano takze odpowiedZ na leczenie i czas do jej uzyskania, czas do niepowodzenia leczenia,

przezycie catkowite oraz bezpieczenstwo terapii.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) tj. wigczono
pacjentki z udokumentowanym zaawansowanym rakiem piersi, ktére byty leczone w osrodkach
przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej. Bezpieczenstwo takze oceniono w oparciu o mITT,
gdzie wykluczano pacjentki, ktére nie otrzymaly badanego leku oraz pacjentki z osrodkéw

nieprzestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Kliniczne;.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie, z wyjgtkiem ryzyka btedu selekg;ji
(utajnienia alokacji). Uznano, ze ze wzgledu na niedostateczng ilos¢ informacji ryzyko btedu w tym

obszarze jest niejasne. Sponsorem badania byta firma Novartis Pharma AG.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania PO25 przedstawiono w Aneksie C.2
oraz C.3.

Rysunek 5.
Schemat badania PO25

Pacjencizrandomizowani do LTR lub do TMX
N =916

{

LTR
N = 458

Zakonczenie leczenia LTR Cross-over Cross-over Zakonczenie leczenia TMX
bez cross-over do TMX doLTR bez cross-over

N =162 N =239 N =228 N =199

Analiza homogenicznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny homogenicznosci badan wtgczonych do analizy
klinicznej opracowanej w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg Blichera dla terapii RBC + LTR vs TMX przy uwzglednieniu badan:

e MONALEESA-2 (poréwnanie RBC + LTR vs LTR),

e PO25 (poréwnanie LTR vs TMX).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 24



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Metodyka

Oba badania wtgczone do analizy klinicznej miaty charakter wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych préb klinicznych w uktadzie grup rownolegtych (Tabela 5). Badania
przeprowadzono na probach o znacznej liczebnosci (>600 pacjentek). W kazdej z prac testowana
hipoteza wyjsciowa zaktadata przewage ocenianej interwencji nad grupg kontrolng (superiority).
W badaniu MONALEESA-2 skuteczno$¢ byta oceniana zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast
w badaniu PO25 ocenie skutecznosci podlegaty pacjentki z udokumentowanym zaawansowanym
rakiem piersi, ktore byly leczone w osrodkach przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej

(zmodyfikowane analiza zgodna z intencjg leczenia, mITT).

Gtéwng kwestig réznicujgcg oba badania byta mozliwosé zmiany terapii po niepowodzeniu leczenia
przypisanego w toku randomizacji (cross-over). W badaniu PO25 mozliwy byt podlegajacy podwdéjnemu
zaslepieniu cross-over pacjentek do przeciwnego leczenia (jego przebieg przedstawiono powyzej,

Rozdz. 3.2.2, Rysunek 5), natomiast w badaniu MONALEESA-2 cross-over nie byt dozwolony.

Tabela 5.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wiaczonych do poréwnania posredniego
Analiza
Metodyka n L
Badanie Poréwnanie ngzba Cros.s-over Te_stowana wynikow
— pacjentek pacjentek hipoteza
RCT Z Sk B
MONALEESA-2 RBC + LTRvs LTR TAK TAK 334 vs 334 NIE Superiority  ITT  mITT
PO25 LTR vs TMX TAK TAK 453 vs 454 TAK Superiority mITT mITT

Z — podwdjne za$lepienie; Sk — analiza skuteczno$ci; B — analiza bezpieczenstwa;

Populacja

W obu badaniach uczestniczyty pacjentki po menopauzie, z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi. Mediana wieku pacjentek w obu badaniach byta zblizona i miescita sie w zakresie 62—
65 lat.

W badaniu MONALEESA-2 obecno$¢ hormonowrazliwoéci (HR+) byta wymogiem koniecznym do
wigczenia do badania, a prawie wszystkie (99-100%) pacjentki charakteryzowaty sie obecnoscig
receptora ER+. Z kolei w badaniu PO25 receptory ER+ i/lub PR+ stwierdzono u 65-67% pacjentek.
Pozostate chore zostaty zakwalifikowane jako pacjentki o nieznanym statusie HR, poniewaz protokot
badania PO25 zakladat wtgczanie do badania réwniez oséb, u ktérych nieznany byt wynik testu
potwierdzajgcego lub wykluczajgcego obecnos¢ receptoréw hormonalnych. W ramach badania PO25
przeprowadzono jednak analize w podgrupach odnos$nie do niejasnego statusu lub obecnosci

hormonowrazliwosci (Aneks E.2.8.1).

Kryterium kwalifikacji do badania MONALEESA-2 stanowit brak nadekspresji HER2 (HER2-) i spetnity

go prawie wszystkie pacjentki, wyjatkiem byty 2 kobiety z grup badanej i kontrolnej. Z kolei w badaniu
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PO25 status HER2 nie byt przedmiotem oceny i nie stanowit kryterium wigczenia. Jednakze w ramach
dodatkowych analiz opartych na prébkach krwi pobranych przez rozpoczeciem terapii dokonano oceny
stezenia poziomu HER2/neu (publikacja Lipton 2003). Ze wzgledu na dostepnosé probek ocena ta byta
mozliwa u 62% sposréd 902 pacjentek witgczonych do badania (283 pacjentki w ramieniu LTR oraz 279
w ramieniu TMX). Brak nadekspresji HER2 (czyli stezenie HER2/neu w normie) wystepowat u 71%
pacjentek poddanych ocenie, natomiast u pozostatych chorych stwierdzono podwyzszony poziom
HER2/neu (Tabela 6).

Badania réznity sie miedzy sobg takze odnosnie do wczesniej stosowanego leczenia systemowego.
W badaniu MONALEESA-2 kryterium wigczenia do badania stanowit catkowity brak uprzedniego
leczenia systemowego zaawansowanej choroby i spetnity je wszystkie pacjentki. Z kolei w kryteriach
wigczenia do badania PO25 zdefiniowano brak wczesniejszego leczenia systemowego, jednakze
dozwolona byta uprzednia terapia jednym schematem systemowej CTH, pod warunkiem wystgpienia
progresji choroby w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania. Wczesniejszg CTH zaawansowane;j
choroby przebyto 9—11% pacjentek z badania PO25 (Tabela 7).

Tabela 6.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach witaczonych do poréwnania
posredniego — wiek, status ER+/PR+ oraz HER2-

Badanie Poréwnanie Mediana wieku [lata] ER+/PR+ HER2-
MONALEESA-2 RBC + LTRvs LTR 62 vs 63 99%/81% vs ~100%/83% ~100% vs ~100%
PO25 LTR vs TMX 65 vs 64 65%2 vs 67%* 69% vs 72%°

a) ER+ i/lub PR+. Do badania wigczano réwniez pacjentki o nieznanym statusie ER i PR (34% vs 33%).

b) Dane pochodza z publikacji dodatkowej do badania PO25 (Lipton 2003), w ktérej przedstawiono wyniki pacjentek w zaleznosci od stezenia HER2
w osoczu (podwyzszone oznacza HER2+, normalne HER2-). Analiza ta mozliwa byta dla 283 pacjentek z grupy 453 pacjentek stosujacych LTR
oraz 279 pacjentek z grupy 454 pacjentek stosujgcych TMX.

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach wiaczonych do poréwnania
posredniego — historia wczesniejszego leczenia

MONALEESA-2 PO25

Wczesniejsze leczenie
RBC + LTR vs LTR LTR vs TMX

Leczenie systemowe zaawansowanej choroby

CTH 0% vs 0% 9% vs 11%

HTH 0% vs 0% 0% vs 0%

Leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

CTH 44% vs 43% 21% vs 23%?

HTH 52% vs 51% 19% vs 18%2
ANS 14% vs 13% bd
EXE 6% vs 7% bd
Rodzaj Goserelina 2% vs 1% bd

zastosowanej

HTH LTR 10% vs 7% bd
TMX 42% vs 43% bd
Inna 1% vs 1% bd

a) Podano informacje o odsetku pacjentek leczonych adjuwantowo, brak informacji o leczeniu neodajuwantowym.
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Dawkowanie

W obu badaniach leki stosowane byty do momentu wystgpienia progresji lub innych okolicznosci
zmuszajgcych do zaprzestania terapii. Lek w grupie referencyjnej (LTR) stosowany byt w jednakowej
dawce w obu badaniach (Tabela 8).

Tabela 8.
Dawki w schematach terapeutycznych zastosowanych w badaniach witaczonych do poréwnania posredniego

Badanie RBC LTR TMX

600 mg/dzien p.o. przez
3 tygodnie, nastepnie 1 tydzien 2,5 mg/dzien p.o. przez 28 dni,

przerwy (28-dniowy cykl), leczenie do wystgpienia
MONALEESA-2 leczenie do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego x
progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, zgonu
poziomu toksycznosci, zgonu pacjenta lub przerwania terapii
pacjenta lub przerwania terapii z z innych powodow
innych powodéw
. 20 mg/dzien p.o. podawane
2,5 mg/dzien p.o._po_dawane d9 do rﬁomentlﬂJ wygtapienia
momentu wystqplenla progres;i progresji lub innych
PO25 X lub innych okolicznosci okolicznosci zmuszajacych

zmuszajgcych do zaprzestania
leczenia + PLC odpowiadajgce
TMX

do zaprzestania
leczenia + PLC
odpowiadajgce LTR

Punkty koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MONALEESA-2 bylo przezycie wolne od progres;i
(PFS), ktére definiowano jako czas do progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu PO25
pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas do progresji choroby (TTP), ktory obejmuje jedynie

czas do progresji choroby, a nie obejmuje zgondw.

Pomiedzy badaniami wystepowata réznica odnosnie do kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie.
W badaniu MONALEESA-2 stosowano kryteria RECIST, podczas gdy w badaniu PO25 starsze,
opracowane w latach 70-tych kryteria IUAC (Tabela 9), réznigce sie definicjami oceny stanu zmian
nowotworowych:

e Zgodnie z kryteriami RECIST catkowita odpowiedz na leczenie (CR) wystepuje wtedy, gdy
u pacjenta nastepuje zanik wszystkich zmian nowotworowych, redukcja do <10 mm w przekroju
osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztdw chtonnych, a wyniki te zostang
potwierdzone po 4 tyg. od zaobserwowania CR.

e Z kolei wg kryteriow IUAC o CR mozna méwi¢, gdy nastgpi zanik wszystkich cech choroby,
natomiast kryteria te nie okreslajg szczegotowo ile powinna wynosi¢ redukcja przekroju weziéw
chtonnych, jak réwniez nie wymagane jest potwierdzenie wynikéw CR po okreslonym czasie od
oceny.

e Zgodnie z kryteriami RECIST, PR potwierdzona jest wtedy, gdy wystepuje co najmniej 30%
redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, a wyniki te muszg zostaé
potwierdzone po 4 tyg. od zaobserwowania PR.
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e Z kolei zgodnie z kryteriami IUAC o PR mowa, gdy wystepuje co najmniej 50% zmniejszenie
zmian mierzalnych i obiektywna poprawa w ocenianych, ale niemierzalnych zmianach
nowotworowych, brak nowych zmian; nie jest konieczna regresja kazdej zmiany nowotworowej,

ale zadna ze zmian nie moze ulegac¢ progresji.

Tabela 9.
Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do poréwnania posredniego

Kryteria oceny

Badanie PFS TP os °df°‘"ie°.'2 na ,dpowiedzi na
eczenie .
leczenie
MONALEESA 2 TAK NIE TAK TAK RECIST 1.1
PO25 NIE TAK TAK TAK IUAC

Wyniki w grupie referencyjnej

Wyniki skutecznosci w grupie referencyjnej LTR sg spdjne w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ok. 30% pacjentek w obu badaniach w dwdch réznych punktach odciecia danych), a takze
przezycia catkowitego (mediana 33 mies. w badaniu MONALEESA-2 oraz 31-42 mies. w badaniu

PO25 w zaleznosci od uwzgledniania/braku cross-over).

W badaniu MONALEESA-2 mediana PFS dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wynosita
16 mies., natomiast w badaniu PO25 mediana TTP byta znacznie krétsza (9,4 mies.). Przyczynag
powyzszych réznic moga by¢ rozbieznosci zwigzane z:
e definicjami punktéw koncowych (PFS vs TTP),
e kryteriami oceny progresji choroby (RECIST vs IUAC),
e obecnoscig pacjentek z nieznanym statusem hormonowrazliwosci oraz pacjentek bez ekspresiji
HER2- w badaniu PO25 (Tabela 10).

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci wynikéw skutecznosci uzyskanych w grupach referencyjnych (LTR) w badaniach wiagczonych
do poréwnania posredniego

Okres Wskaznik oS ORR
Badanie obserwaciji,
mediana N Mediana [95% Cl] N Mediana[95%CI] N n/N (%)
. PFS = 14,7 mies.
15,3 mies. [13.0: 16.5] bd 92/334 (28%)
MONALEESA-2 334 334 334
. PFS = 16,0 mies. . .
26,4 mies. [13.4: 18.2] 33 mies. [33; NR] 96/334 (29%)
18 mies. TTP = 9,4 mies. [bd] bd 137/453 (30%)
PO25 454 458 453
32 mies. TTP = 9,4 mies. [bd] 34 mies. [bd] 145/453 (32%)
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Podsumowanie

Zaobserwowano heterogennos$¢ pomiedzy badaniami MONALEESA-2 oraz PO25 w zakresie metodyki
badan, charakterystyki populacji oraz sposobu oceny punktéw koncowych. Tym niemniej wyniki
uzyskane w grupach referencyjnych w odniesieniu do ORR oraz OS byly zblizone, natomiast réznice
obserwowano w zakresie mediany PFS/TTP. Pomimo powyzszych ograniczen zdecydowano sie na
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Blichera majgc na uwadze, Ze obie prace stanowig

najlepsze dostepne zrodia informacji dla poréwnania posredniego schematu RBC + IA wzgledem TMX.

Nalezy jednak pamiegtaC, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie z dostosowaniem cechuje sie
ograniczong wiarygodnoscig. W zwigzku z tym wnioskowanie powinno gtéwnie opieraé sie o
poréwnanie bezposrednie o wysokiej wiarygodnosci dla RBC + LTR vs LTR, co ponadto ze wzgledu na
stwierdzong znaczng przewage LTR nad TMX w badaniu PO25 (Aneks E.2) jest podejsciem o

charakterze konserwatywnym.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Rybocyklib + letrozol vs letrozol

4.1.1. Progresja choroby

Stosowanie RBC + LTR w poréwnaniu z LTR przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
czasu wolnego od progresji choroby (Tabela 11, Tabela 12). Wyniki takie odnotowano zaréwno na
podstawie pierwszej analizy posredniej po 15,3 mies. okresu obserwacji, jak i w drugiej analizie
posredniej po 26,4 mies. okresu obserwacji. Spéjne wyniki, wskazujgce na przewage terapii RBC + LTR

nad LTR, uzyskano zaréwno w ocenie badacza, jak i przez niezalezng komisje.

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR
Okres RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR
obserwaciji:
mediana N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Ocena badacza

15,3 mies. 334 NR[19,3; NR] 334 14,7 mies. [13,0; 16,5] 0,556 [0,429; 0,72] 3,29 x 106

20,1 mies. 334 22,4 mies. [20,8; NE] 334 15,3 mies. [13,4; 16,7] 0,559 [0,443; 0,706] 3,73x 107

26,4 mies. 334 25,3 mies. [23,0;30,3] 334 16,0 mies. [13,4; 18,2] 0,568 [0,457; 0,704] 9,63 x 108

Ocena niezaleznej komisji

15,3 mies. 334 22,9 [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 0,592 [0,412; 0,852] 0,002

26,4 mies. 334 bd 334 bd 0,564 [0,415; 0,767] 1,07 x 10

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 12.
Odsetki pacjentek z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania RBC + LTR vs LTR
RBC + LTR LTR
Czas od randomizacji RR [95%CI] NNT [95% CI]
n/N (%) n/N (%)

12 mies. 243/334 (73%) 203/334 (61%) 1,20 [1,07; 1,33] 9 [6; 21]
18 mies. 210/334 (63%) 141/334 (42%) 1,49 [1,28; 1,73] 5[4; 8]
24 mies. 183/334 (55%) 120/334 (36%) 1,53 [1,28; 1,81] 6 [4; 9]

4.1.2. Przezycie catkowite

Przeprowadzona analiza wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie
do przezycia catkowitego, jednakze nalezy zauwazy¢, ze w grupie RBC + LTR nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego, podczas gdy w grupie kontrolnej mediana zostata osiggnieta i wyniosta 33 mies.
(Tabela 13, Tabela 14).
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Tabela 13.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania RBC + LTR vs LTR

Okres obserwaciji: RBC +LTR LTR RBC + LTRvs LTR
mediana N  Mediana[95%CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p
15,3 mies. 334 NE [NE; NE] 334 NE [NE; NE] 1,128 [0,619; 2,055] 0,653
26,4 mies. 334 NR [NR; NR] 334 33,0 mies. [33,0;NR] 0,746 [0,517; 1,078] 0,059

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 14.
Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym dla poréwnania RBC + LTR vs LTR w populacji ITT

RBC +LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Czas od

R niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95% CI]
24 mies. 290/334 (87%) 283/334 (85%) 1,02 [0,96; 1,09] 0,02 [-0,03: 0,07]

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek chorych z czesciowg, a takze ogdlng odpowiedzig na leczenie oraz odsetek pacjentek
uzyskujgcych korzy$¢ kliniczng w grupie RBC + LTR byt wiekszy niz w ramieniu LTR zaréwno
w pierwszej, jak i drugiej analizie posredniej, a réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie.
Wykazano takze, ze w grupie RBC + LTR w poréwnaniu z ramieniem LTR odnotowano istotnie

statystycznie mniej przypadkdw progresji choroby (Tabela 15).

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RBC + LTR vs LTR dla populacji ITT

RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Punkt koncowy
nbiNb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
Obiektywna odpowiedz na . _ .
loczonio (ORR) 136/334 (41%)  92/334 (28%) 1,48 [1,19; 1,84] NNT = 8 [5; 17]
Korzysé kliniczna? 266/334 (80%)  243/334 (73%) 1,09 [1,01; 1,19] NNT = 15 [8; 224]
Catkowita odpowieds (CR) 91334 (3%) 71334 (2%) 1,20 [0,48; 3,41] 0,01 [-0,02; 0,03]
Czesciowa odpowiedz na 127/334 (38%)  85/334 (25%) 1,49 [1,19; 1,88] NNT = 8 [6; 18]

leczenie (PR)

Stabilna choroba®

95/334 (28%)

111/334 (33%)

0,86 [0,68; 1,08]

-0,05 [-0,12; 0,02]

Progresja choroby

19/334 (6%)

40/334 (12%)

0,48 [0,28; 0,80]

NNT = 16 [10; 50]

Niekompletna odpowiedz/brak

o, [ . N _ .
progresji choroby® 66/334 (20%) 751334 (22%) 0,88 [0,66; 1,18] 0,03 [-0,09; 0,03]
Nieznana odpowiedz 18/334 (5%) 16/334 (5%) 1,13 [0,58; 2,17] 0,01 [-0,03; 0,04]
Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.
Obiektywna odpowiedz na o o . _ i
leczenie (ORR) 142/334 (43%) 96/334 (29%) 1,48 [1,20; 1,82] NNT = 8 [5; 16]
Korzys¢ kliniczna® 267/334 (80%) 244/334 (73%) 1,09 [1,01; 1,19] NNT =15 [8; 210]
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RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Punkt koncowy
nbINb (%) nk/NK (%) RR [95% CI] RDINNT [95% CI]
Catkowita odpowiedz (CR) 13/334 (4%) 8/334 (2%) 1,63 [0,68; 3,87] 0,01 [-0,01; 0,04]
Czgsciowa odpowied? na 129/334 (39%)  88/334 (26%) 1,47 [1,17; 1,83] NNT = 9 [6; 20]

leczenie (PR)

Stabilna choroba® 90/334 (27%)

107/334 (32%)

0,84 [0,66; 1,06]

-0,05 [-0,12; 0,02]

Progresja choroby 20/334 (6%)

40/334 (12%)

0,50 [0,30; 0,84]

NNT = 17 [10; 60]

Niekompletna odpowiedz/brak

0,
progresji choroby® 66/334 (20%)

751334 (22%)

0,88 [0,66; 1,18]

-0,03 [-0,09; 0,03]

Nieznana odpowiedz 16/334 (5%)

16/334 (5%)

1,00 [0,51; 1,97]

0,00 [-0,03; 0,03]

a) Definiowano jako catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajgcg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.

b) Traktowano jako negatywny punkt koficowy.

c) Brak zaréwno catkowitej odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg. (ang. neither complete response nor progressive
disease)

4.1.4. Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentek zaprzestajgcych leczenie niezaleznie od przyczyny w grupie RBC + LTR byt istotnie
statystycznie nizszy niz w ramieniu LTR. W grupie RBC + LTR nizsze niz ramieniu kontrolnym byto
ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji choroby, natomiast wyzsze byto ryzyko przerwania
leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych (Tabela 16).

Tabela 16.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

RBC +LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Przyczyna zaprzestania terapii 0
nb/Nb (%) nkINK (%) RR [95% CI] 2 NNT@'I]NH 520
Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
Ogotem 139/334 (42%) 180/330 (55%) 0,76 [0,65; 0,90] NNT = 8 [5; 19]
Progresja choroby 87/334 (26%) 146/330(44%) 0,59 [0,47; 0,73] NNT = 6 [4; 10]
Zdarzenia niepozadane 25/334 (7%) 7/330 (2%) 3,53 [1,55; 8,05] NNH = 18 [11; 46]
Zgon 2/334 (1%) 0/330 (0%) 4,94 [0,24; 102,51] 0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza 10/334 (3%)

13/330 (4%)

0,76 [0,34; 1,71]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Decyzja pacjenta 12/334 (4%)

13/330 (4%)

0,91 [0,42; 1,97]

-0,003 [-0,03; 0,03]

Naruszenie protokotu badania 3/334 (1%)

1/330 (<1%)

2,96 [0,31; 28,35]

0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

Ogélem 203/334 (61%)  246/330 (75%) 0,82 [0,73; 0,91] NNT = 8 [5; 15]
Progresja choroby 133/334 (40%)  203/330 (62%) 0,65 [0,55; 0,76] NNT = 5 [4; 8]
Zdarzenia niepozadane 27/334 (8%) 8/330 (2%) 3,33 [1,54; 7,23] NNH = 17 [11; 43]

Zgon 4/334 (1%) 1/330(<1%) 3,95 [0,44; 35,17] 0,01 [-0,004; 0,02]
Decyzja lekarza 16/334 (5%) 16/330 (5%) 0,99 [0,50; 1,94] -0,001 [-0,03; 0,03]

Decyzja pacjenta/opiekuna 20/334 (6%)

17/330 (5%)

1,16 [0,62; 2,18]

0,01 [-0,03; 0,04]
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RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Przyczyna zaprzestania terapii

nbINb (%) nkINK (%) RR [95% CI] el NNT’CN“N"' et
Naruszenie protokotu badania 3/334 (1%) 1/330 (<1%) 2,96 [0,31; 28,35] 0,01 [-0,01; 0,02]

4.1.5. Zdarzenia niepozadane

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia

AE ogoétem. Dodanie RBC do terapii LTR wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem

ryzyka wystgpienia:

AE 3. oraz 4. stopnia,

AE uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (w tym takze 3. oraz 4. stopnia),

AE prowadzacych do zaprzestania terapii (w tym takze 3. oraz 4. stopnia),

AE prowadzacych do zaprzestania terapii uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(w tym takze 3. oraz 4. stopnia),

AE prowadzacych do tymczasowego przerwania terapii lub dostosowania dawki leku (w tym takze
3. oraz 4. stopnia),

SAE ogoétem,

SAE 4. stopnia,

SAE uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 17).

U pacjentek leczonych RBC + LTR w poréwnaniu z LTR ryzyko wystgpienia AE bylo istotnie

statystycznie wyzsze odnosnie do:

AE hematologicznych (tj. neutropenii — w tym takze 3. i 4. stopnia, anemii oraz zmniejszenia liczby
neutrofili — w tym takze 3. stopnia),

AE zwigzanych z uktadem pokarmowym (tj. nudnosci, biegunki oraz wymiotéow — w tym takze
3. stopnia),

tysienia,

zmeczenia,

bolu plecéw 3. stopnia (Aneks, Tabela 53).

Najczesciej wystepujgcymi AE specjalnego zainteresowania w ramieniu RBC + LTR byly neutropenia,

anemia, zakazenia oraz nudno$ci/wymioty (Tabela 18).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie do wystepowania

poszczegdlnych SAE niezaleznie od stopnia, a takze SAE 3. oraz 4. stopnia. Wyjgtkiem jest

niejednoznaczny wynik dla bélu brzucha (SAE raportowany niezaleznie od stopnia), dla ktérego analizy
wskazaty na wynik RR nieistotny statystycznie, ale NNH = 66 [34; 1363] (Aneks, Tabela 54).
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Tabela 17.

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
AE ogotem 329/334 (99%)  320/330 (97%) 1,02 [0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04]
AE 3. stopnia 221/334 (66%)  105/330 (32%) 2,08 [1,74; 2,48] NNH =2 [2; 3]
AE 4. stopnia 50/334 (15%) 3/330 (1%) 16,47 [5,19; 52,27] NNH =7 [5; 9]
AE uznane za prawdopodobnie zwigzane  51g/334 96%)  249/330 (75%)  1,27[1,19;1,35]  NNH=4[3; 6]
z leczeniem
AE 3. stopniauznaneza = - 199334 (60%)  27/330 (8%)  7,28[5,02;10,56]  NNH=1[1;2]
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
AE4.stopniauznaneza - 4q334 (139 1/330 (<1%) 42,49 [5,88; 306,72] NNH = 7 [6; 11]
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
AE prowadzace do zaprzestania terapii® 50/334 (15%) 10/330 (3%) 4,94 [2,55; 9,57] NNH = 8 [6; 13]
AE 3. stopnia prowadzace do 27/334 (8%) 6/330 (2%)  4,45[1,86;10,63]  “NH=15[10;
zaprzestania terapii 33]
AE 4. stopnia prowadzace do 11/334 (3%) 0/330 (0%)  22,73[1,34; 384,071 NH=30[18;
zaprzestania terapii 76]
AE prowadzace do zaprzestania terapii®
uznane za prawdopodobnie zwigzane z 44/334 (13%) 5/330 (2%) 8,69 [3,49; 21,65] NNH = 8 [6; 12]
leczeniem*
AE 3. stopnia prowadzace do NNH = 16 [11;
zaprzestania terapii® uznane za 21/334 (6%) 1/330 (<1%) 20,75 [2,81; 153,36] 30] ’
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem*
AE 4. stopnia prowadzace do NNH = 30 [18;
zaprzestania terapii® uznane za 11/334 (3%) 0/330 (0%) 22,73 [1,34; 384,07] 76] ’
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem*
AE prowadzace do tymczasowego
przerwania terapii lub dostosowania 244/334 (73%) 52/330 (16%) 4,64 [3,58; 6,00] NNH=1[1; 1]
dawki leku*
AE 3. stopnia prowadzace do
tymczasowego przerwania terapii lub 182/334 (54%) 20/330 (6%) 8,99 [5,81; 13,90] NNH =2[1; 2]

dostosowania dawki leku*

AE 4. stopnia prowadzace do
tymczasowego przerwania terapii lub
dostosowania dawki leku*

32/334 (10%)

0/330 (0%)

64,22 [3,95;
1044,50]

NNH = 10 [7; 15]

SAE ogétem

71/334 (21%)

39/330 (12%)

1,80 [1,26; 2,58]

NNH = 10 [6; 26]

SAE 3. stopnia*

42/334 (13%)

27/330 (8%)

1,40 [0,88; 2,21]

0,04 [-0,01; 0,08]

SAE 4. stopnia*

16/334 (5%)

2/330 (1%)

7,90 [1,83; 34,11]

NNH = 23 [15;
57]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

25/334 (%)

5/330 (2%)

4,94 [1,91; 12,75]

NNH = 16 [11;
35]

Zgon w trakcie leczenia

3/334 (1%)°

1/330 (<1%)°

3,00 [0,31; 28,69

0,01 [-0,01; 0,02]

Zgon w trakcie leczenia oraz >30 dni po
zakonczeniu terapii*

23/334 (1%)

19/330 (6%)

1,20 [0,66; 2,15]

0,01 [-0,03; 0,05]

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

AE ogétem 331/334 (99%)  322/330 (98%) 1,02 [0,996;1,04] 0,02 [-0,004; 0,03]
AE ogétem 3. stopnia 232/334 (69%)  117/330 (35%) 1,96 [1,67; 2,30] NNH = 2 [2; 3]
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RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogoétem 4. stopnia 56/334 (17%) 6/330 (2%) 9,22 [4,03; 21,11] NNH = 6 [5; 9]
SAE uznane za zwigzane z leczeniem bd bd ND ND

Zgon 7/334° (2%) 3/330° (1%) 2,31[0,60;8,84]  0,01[-0,01; 0,03]

* Dane pochodzgce z raportu EMA oceniajgcego lek Kisqali.

a) Definiowane jako zaprzestanie terapii RBC/PLC lub RBC, PLC i LTR.

b) Zgon spowodowany progresja choroby (1 pacjent); nagty przypadek zgonu uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem na skutek hipokaliemii
3. stopnia oraz wydtuzenia odstgpu QTcF 2. stopnia (1 pacjent); zgon z nieznanej przyczyny uznany za niezwigzany ze stosowanym leczeniem
(1 pacjent).

¢) Zgon spowodowany progresjg choroby.

d) Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjen ki); ostra niewydolno$¢ oddechowa (2 pacjentki); zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
(1 pacjent); nagty przypadek zgonu (1 pacjent); zgon z nieznanej przyczyny (1 pacjentka).

e) Zgon spowodowany progresjg choroby (2 pacjentki); krwiak podtwardéwkowy (1 pacjen ka).

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla ramienia RBC + LTR

Okres leczenia >12 mies.—

Okres leczenia £12 mies. Okres leczenia >18 mies.

Punkt koncowy =i S:l8=rgi1ef. b= el
Ogotem 3—-4. stopnia Ogotem 3—-4. stopnia Ogoétem 3—-4. stopnia
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
Neutropenia® 1(6727’3/:)1 1(26753/:)1 86/211 (41%)  49/211 (23%) 451137 (33%)  23/137 (17%)
Anemia® 42211 (20%) 21211 (1%) 12211 (6%)  1/211 (<1%) 5/137 (4%) 0/137 (0%)
Leukopenia® 34/211 (16%)  16/211 (8%)  10/211 (5%) 2211 (1%) 4/137 (3%) 0/137 (0%)
Trombocytopenia 17/211 (8%)  1/211 (<1%)  2/211 (1%) 0/211 (0%) 21137 (1%) 0/137 (0%)

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Zakazenia 1 é17’f/:)1 91211 (4%) 59211 (28%)  7/211 (3%) 24137 (18%) 1137 (1%)
- . 117/211 . . . . .
Nudnosci/Wymioty (55%) 71211 (3%)  26/211 (12%)  2/211 (1%) 41137 (3%)  0/137 (0%)
Biegunka 69/211 (33%)  2/211 (1%)  18/211(9%)  2/211 (1%) 8/137 (6%)  0/137 (0%)
Zdarzenia zwigzane z
watroba i woreczkiem 45211 (21%)  16/211 (8%)  10/211 (5%)  3/211 (1%) 5/137 (4%) 11137 (1%)
z6tciowym
czf:::s’zf::ek 21211 (10%)  2/211 (1%)  7/211(3%)  1/211(<1%) 3137 (2%)  0/137 (0%)
Wyd'“ig}ig;d"i"ka 9211 (4%) 1211 (<1%)  4211(2%) 2211 (1%)  137(0%)  0/137(0%)
zakrzezpf“; ff;‘;?orowe 6/211 (3%) 2211 (1%)  1/211 (<1%)  0/211 (0%) 1137 (1%) 1137 (1%)
Zdarzenia zwigzanez 14 (1q,) 0211 (0%) 07211 (0%) 0/211 (0%) 0/137 (0%) 0/137 (0%)

rozrodczoscia

Punkt odcigcia danych: 22 czerwca 2016 roku, brak informacji o medianie okresu obserwacji; QTcF — odstgp QT skorygowany wedtug wzoru
Fridericia

a) Wiaczajac neutropenie, zmniejszony poziom neutrofili oraz granulocytopenie.

b) Wiaczajgc anemig oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

c) Wiaczajac leukopenie oraz zmniejszenie liczby biatych krwinek.
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4.1.6. Jakos¢ zycia

EORTC QLQ-C30

W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie ani klinicznie réznic pomiedzy RBC + LTR i LTR

odnosnie do ogdlnej oceny jakosci zycia (Wykres 1, , Tabela 19, Tabela 20, Aneks Tabela 55). Takze

czas do catkowitego pogorszenia ogoélnej jakosci zycia o co najmniej 10% byt zblizony w obu grupach
(Wykres 2). Roéznica pomiedzy badanymi grupami odnosnie do oceny jakosci zycia zwigzanej
z wystepowaniem nudnosci i wymiotéw oraz zmeczenia (skala objawowa) takze nie byta istotna
statystycznie ani klinicznie (Tabela 21, Tabela 22). Schemat leczenia RBC + LTR istotnie klinicznie
(zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej o >5 pkt) przyczyniat sie do zmniejszenia odczuwania bélu
przez pacjentki do 15. cyklu trwania terapii (Wykres 3, Aneks, Tabela 56).

Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23

W Zadnym z analizowanych aspektéw (tj. obawy przed dalszym pogorszeniem zdrowia, efekty uboczne
terapii, martwienie sie z powodu utraty wloséw) nie wykazano istotnych klinicznie réznic pomiedzy

grupami (Wykres 3,Aneks Tabela 23).

Wykres 1.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w skali ogodlnej jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

10
8-
6
£ 47
]
@ 24
m Basali
£ o aseline T
2
w
8 27
< i LSM +/- SEM
5 Threshold for clinically meaningful ___ _
64 improvement from baseline
A Ribociclib + Letrozole —@—
Placebo + Letrozole —m—
-104
1 T T T T T T -
No. of patients assessed C3D1 C7D1 C11D1 C15D1 C19D1 C25D1 EOT Time Point
Ribociclib + Letrozole 285 262 249 232 223 205 189 180 161 151 139 87 148
Placebo + Letrozole 285 254 248 219 193 180 161 140 127 103 95 60 201

Punkt odcigcia danych: 4 stycznia 2017 roku. Na wykresie przedstawiono oszacowane $rednie zmiany w odniesieniu do wartosci poczgtkowej
(baseline) skali ogdInej jakosci zycia. Pozytywne (dodatnie) zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowej Swiadczg o poprawie w skali ogolnej jakosci
zycia. Zmiana wynoszgca >5 pkt uznawana za klinicznie istotng. Do analizy wtgczono jedynie pacjentki z dostepnymi pomiarami poczatkowymi
baseline jakosci zycia i co najmniej jednym pomiarem po baseline. Powyzszg analize przeprowadzono z zastosowaniem modelu liniowego.
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Tabela 19.

Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogodlnej jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Zmiana wzgledem Parametr RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR,
wartosci poczatkowej N =334 N =334 MD [95%CI]**
Liczba obserwac;ji* 2276 2005
Od cyklu 3, dzien 1 do < . .
cyklu 27, dzien 1 Srednia (SD) 4,6 (21,4) 6,7 (20,1) -2,10 [-5,25; 1,05]
Mediana (zakres) 0 (-0,83-100) 0 (-67-67)
Liczba obserwac;ji* 148 201
Zakonczenie leczenia Srednia (SD) -0,5 (22,6) -1,2 (24,5) 0,70 [-2,87; 4,27]
Mediana (zakres) 0 (-58-67) 0 (-100-50)

Punkt odcigcia danych: 4 stycznia 2017 roku. Analiza obejmuje tylko ocene do 1. dnia 27-go cyklu, gdy w kazdej z grup pozostawato co najmniej
50 pacjentek. Zmiana wynoszaca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng.
*Pacjentka mogta by¢ poddana wigcej niz jednej obserwacji. ** Obliczenia wiasne.

Tabela 20.
Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogélnej jakosci zycia dla poréwnania
RBC + LTR vs LTR - ocena bezposrednio przed zakonczeniem leczenia i po zakonczeniu leczenia

_ LTR RBC + LTRvs LTR
Parametr RBC + LTR N =135 N=174 MD [95%CI]*
Wizyta na krétko przed zakonczeniem leczenia (A)
Srednia (SD) 2,3 (21,4) 3,3 (20,8)
-1,00 [-5,75; 3,75]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-67-50)

Zakonczenie leczenia (B)

Srednia (SD) -0,6 (22,4) -1,5 (24,9)
0,90 [-4,39; 6,19]
Mediana (zakres) 0 (-58-50) 0 (-100-50)
Réznica (A-B)
Srednia [95% CI] 2,91[-0,1; 5,9] 4,7 [1,9; 7,6]
-1,80 [-5,94; 2,34]
Wartosé p 0,059 0,001

Zmiana wynoszaca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng. * Obliczenia wtasne.

Wykres 2.

Czas do catkowitego pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 o
co najmniej 10% od wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

100~
80—
g
z
3604 _
= Ribociclib + Letrozole
= Placebo + Letrozole —
o
3 40 |
= Ribociclib Placebo
S + Letrozole + Letrozole
o (n=334) (n=334)
20
No. of events 109 103
Hazard ratio (95% Cl) 0.944 (0.720, 1.237)
0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
No.of patientsstillatrisk 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 Time (Months)
Ribociclib + Letrozole 334 277 250 236 215 196 178 170 159 145 128 119 78 37 13 10 1 0O
Placebo + Letrozole 334 262 240 222 200 178 162 138 120 106 92 89 55 25 9 9§ 1 0

Punkt odciecia danych: 4 stycznia 2017 roku.
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Tabela 21.

Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (skala objawowa — nudnosci i wymioty) dla
poréwnania RBC + LTR vs LTR

Zmiana wzgledem wartosci RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR,
poczatkowej N = 334, Srednia (SD) N = 334, Srednia (SD) Srednia [95% CI]
Cykl 3, dziei 1, n = 569 2,9 (16,9) -0,2 (16,3) 3,1[0,4; 5,9]
Cykl 5, dziefi 1, n = 519 1,9 (18,3) 2,6 (17.6) 4,5[1,4; 7,6]
Cykl 7, dziei 1, n = 499 0,1 (17,7) 3,9 (17,7) 4111,0; 7,2]
Cykl 9, dzie 1, n = 451 0,8 (15,9) 2,7 (18,5) 1,9[-1,3; 5.1]
Cykl 11, dzief 1, n = 418 1,0 (18,4) -2,3(19,5) 3,4 [0,3; 7,0]
Cykl 13, dzief 1, n = 388 1,1 (15,3) 2,2 (21,0) 1,0 [-2,6; 4.7]
Cykl 15, dzie 1, n = 352 0,3 (16,4) -3,3 (16,1) 3,5[0,1; 7,0]
Cykl 17, dzien 1, n = 321 0,5 (17,9) 1,8 (15,3) 2,2 [-1,5; 6,0]
Cykl 19, dzief 1, n = 289 0 (16,1) 2,9 (12,3) 2,9[-0,5; 6,3]
Cykl 22, dzien 1, n = 251 -0,3 (16,7) 3,1 (14,7) 2,7[-1,3; 6,8]
Cykl 25, dzief 1, n = 235 0,5 (16,9) -0,7 (14,5) 1,2 [-3,0; 53]
Cykl 28, dzie 1, n = 146 0,4 (17,6) 0,8 (14,7) 1,2 [-4,3;67]

Zakonczenie jeczenia, 4,4(19,4) 0,4 (215) 4,0[-04;84]

Punkt odcigcia danych: 4 stycznia 2017 roku. Do analizy wigczono jedynie pacjentki z dostepnymi pomiarami jakosci zycia baseline i bez brakow
danych w ocenie po okresie baseline. Analiza obejmuje tylko ocene punktéw czasowych, dla ktérych dostepne byly dane dla co najmniej
50 pacjentek w kazdej z grup. Zmiana wynoszgca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng.

Tabela 22.

Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (skala objawowa — zmeczenie) dla poréwnania
RBC + LTRvs LTR

Zmiana wzgledem wartosci RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR,
poczatkowej N = 334, Srednia (SD) N = 334, Srednia (SD) Srednia [95% CI]
Cykl 3, dziei 1, n = 572 2,0 (20,5) -0,2 (20,8) 2,2 [-1,2; 5,6]
Cykl 5, dzie 1, n = 524 1,1 (20,0) -3,1 (20,8) 2,1[-1,4; 5,6]
Cykl 7, dzien 1, n = 501 -0,9 (19,9) -3,4 (21,3) 2,6 [-1,0; 6,2]
Cykl 9, dzien 1, n = 453 -0,2 (20,8) -2,8 (21,9) 2,6 [-1,4; 6,5]
Cykl 11, dzien 1, n = 422 0,5 (21,9) -2,2 (22,3) 2,7[-1,5; 6,9]
Cykl 13, dziei 1, n = 390 0,5 (21,6) 3,2 (22,1) 2,7 [-1,7;7,0]
Cykl 15, dzien 1, n = 353 0,2 (23,8) -4,4 (22,1) 4,6 [-0,2; 9,5]
Cykl 17, dzien 1, n = 323 -1,3 (21,4) -2,8 (22,4) 1,5[-3,3; 6,3]
Cykl 19, dzien 1, n =290 -0,4 (20,4) -3,0 (21,5) 2,71[-2,2;7,5]
Cykl 22, dzien 1, n = 255 1,0 (23,7) -4,6 (19,8) 5,6 [0,0; 11,2]
Cykl 25, dzien 1, n =235 2,0 (23,6) -0,7 (22,4) 2,7 [-3,4; 8,7]
Cykl 28, dzief 1, n = 147 2,8 (22,2) -0,7 (20,8) 3,6 [-3,6; 10,7]

Zak°“°§e=“§5'1e°ze"'a’ 47 (23.4) 3,5 (26,4) 1,3 [4,1; 6,6]

Punkt odcigcia danych: 4 stycznia 2017 roku. Do analizy wigczono jedynie pacjentki z dostepnymi pomiarami jakosci zycia baseline i bez brakow
danych w ocenie po okresie baseline. Analiza obejmuje tylko ocene punktéw czasowych, dla ktérych dostepne byly dane dla co najmniej
50 pacjentek w kazdej z grup. Zmiana wynoszgca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng.
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Tabela 23.

Sredni wynik uzyskany w kwestionariuszu EORTC QLQ-BR23 dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Obawy przed dalszym . Martwienie sie z powodu
. . Efekty uboczne terapii L
Punkt pomiaru pogorszeniem zdrowia utraty wlosow
RBC + LTR LTR RBC + LTR LTR RBC + LTR LTR
Wartos¢ 41,2 42,2 14,6 15,2 15,4 19,2
poczatkowa
Cykl 3, dzien 1 49,2 51,6 21,3 17,7 27,7 30,2
Cykl 5, dzien 1 54,0 55,4 20,8 17,8 34,1 29,6
Cykl 7, dzien 1 53,6 57,1 20,7 17,5 37,5 33,3
Cykl 9, dzien 1 56,2 59,7 21,2 17,2 39,5 35,6
Zakonczgnle 40,5 45,8 24,2 19,8 39,6 28,7
leczenia
0 pkt = najgorszy wynik,
Skala 100 pkt = najlepszy wynik, zmiana 0 pkt = najlepszy wynik, 100 pkt = najgorszy wynik,

wynoszgca 5-10 pkt uznawana za

klinicznie istotng

zmiana wynoszaca 5-10 pkt uznawana za klinicznie istotng

Punkt odcigcia danych: 29 stycznia 2016 roku. Do analizy wigczono jedynie pacjentki z dostepnymi pomiarami jakosci zycia baseline i bez brakéw
danych w ocenie po okresie baseline. Analiza obejmuje tylko ocene punktéw czasowych, w ktérych dostepne byty dane dla co najmniej 50 pacjentek

w kazdej z grup.

Wykres 3.

Srednia najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany w skali objawéw bélu kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Change From Baseline

109 LSM +- SEM
8 Threshold for clinically meaningful ___
improvement from baseline
84 Ribociclib + Letrozole —m—
4+ Placebo + Letrozole —ll—
2=
Baseline T T

1
No. of patients assessed C3D1

Ribociclib + Letrozole
Placebo + Letrozole

1 1 1 1 1 1

C7D1 C11D1 C15D1 C19D1 C25D1 EOT Time Point
285 263 251 231 225 205 189 180 162 151 139 87 147
287 260 250 222 197 185 164 143 128 104 96 60 203

Punkt odciecia danych: 4 stycznia 2017 roku. Wyzszy wynik o wartosci ujemnej oznacza polepszenie jakosci zycia w badanym aspekcie. Profil
czasowy przedstawia $rednie szacunki zmian od warto$ci poczg kowej w przedziale od poczgtkowej do danego cyklu leczenia W analizie
zastosowano modelu efektéw liniowych. Zmiana wynoszaca >5 pkt uznawana za klinicznie istotng. Do analizy wtaczono jedynie pacjen ki z
dostepnymi pomiarami poczg kowymi baseline jako$ci zycia i co najmniej jednym pomiarem po baseline, ktére przeprowadzono przy uzyciu modelu

efektu liniowego z leczeniem, czynnikiem stratyfikacyjnym i punktem odniesienia w modelu.
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Rybocyklib + letrozol vs tamoksyfen

4.2.1. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby bylo znamiennie
statystycznie dituzsze wsréd pacjentek leczonych RBC + LTR w poréwnaniu z grupg chorych
stosujgcych TMX. Wyniki takie odnotowano zarowno w ocenie dokonanej przez badacza, jak i przez
niezalezng komisje (Tabela 24), a takze z uwzglednieniem danych dla podgrup z badania PO25
zblizonych do populacji docelowej (tj. podgrupa pacjentek z HR+ oraz podgrupa pacjentek z HER2-
(Tabela 25)).

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania RBC + LTR vs TMX
Okres obserwacji: mediana PFS, HR [95%CI] TTP, HR [95%CI] PFS/TTP, HR [95%CI]
RBC + LTRvs LTR TMXvs LTR RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
Badacz 0,556 [0,429; 0,72] 0,39 [0,29; 0,53]
15,3 mies. 18 mies. 1,43 [1,22; 1,67]*
Komisja 0,592 [0,412; 0,852] 0,41 [0,28; 0,61]
20,1 mies. 18 mies. Badacz 0,559 [0,443; 0,706] 1,43 [1,22; 1,67]* 0,39 [0,30; 0,52]
Badacz 0,568 [0,457; 0,704] 0,41 [0,31; 0,53]
26,4 mies. 32 mies. 1,39 [1,20; 1,61]b
Komisja 0,564 [0,415; 0,767] 0,41 [0,29; 0,57]

a) Warto$é HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,60; 0,82], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.
b) Warto$é HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,72 [0,62; 0,83], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

Tabela 25.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania RBC + LTR vs TMX —
analiza w podgrupach HR+ oraz HER2- (HER2/neu w normie) z badania PO25

Okres obserwacji: mediana PFS, HR [95%ClI] TTP, HR [95%CI] PFS/TTP, HR [95%CI]
RBC + LTRvs LTR TMXvs LTR RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
HR+

Badacz 0,556 [0,429; 0,72] 0,39 [0,28; 0,53]

15,3 mies. 18 mies. 1,43 [1,19; 1,722
Komisja 0,592 [0,412; 0,852] 0,41 [0,28; 0,62]
20,1 mies. 18 mies. Badacz 0,559 [0,443; 0,706] 1,43 [1,19; 1,72]2 0,39 [0,29; 0,53]
Badacz 0,568 [0,457; 0,704] 0,39 [0,30; 0,52]

26,4 mies. 32 mies. 1,45 [1,20; 1,72]°
Komisja 0,564 [0,415; 0,767] 0,39 [0,27; 0,56]

HER2/neu w normie

Badacz 0,568 [0,457; 0,704] 0,40 [0,29; 0,54]

26,4 mies. 32 mies. 1,43 [1,14; 1,79]°
Komisja 0,564 [0,415; 0,767] 0,39 [0,27; 0,58]

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,58; 0,84], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.
b) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,69 [0,58; 0,83], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.
c) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,56; 0,88], obliczenia wiasne dla poréwnania
TMX vs LTR.
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4.2.2. Przezycie catkowite

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RBC + LTR i TMX odnos$nie przezycia catkowitego pacjentek (Tabela 28). Nalezy jednak zauwazyé¢, ze
wraz z wydtuzaniem okresu obserwacji w trwajgcym badaniu MONALEESA-2 obserwowano wzrost
réznicy na korzys¢ RBC + LTR, co wptywa rowniez na pordwnanie posrednie, ktérego wyniki uzyskane
po 26,4 mies. obserwacji nadal pozostajg nieistotne statystycznie, ale wskazujg na wyrazng tendencje
na korzysé RBC + LTR.

Tabela 26.
Przezycie catkowite dla poréwnania RBC + LTR vs TMX
Okres obserwacji: mediana 0S, HR [95%CI]
RBC + LTRvs LTR TMXvs LTR RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX
15,3 mies. 1,128 [0,619; 2,055] 1,08 [0,59; 2,00]
bd 1,04 [0,92; 1,197
26,4 mies. 0,746 [0,517; 1,078] 0,72 [0,49; 1,06]

a) Wartos¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji Riemsma 2010 wynosita 0,96 [0,84; 1,09], obliczenia wiasne dla
poréwnania TMX vs LTR.

Tabela 27.
Mediany przezycia catkowitego dla poréwnania RBC + LTR vs TMX
Okres obserwacji: mediana 0S, mediana [95% Cl]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR TMX
26,4 mies. 32 mies. NR [NR: NR] 30 mies. [bd]

20 mies. [16; 26]7

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Wynik wytgcznie dla podgrupy chorych, ktérzy w momencie progresji nie przeszli cross-over.

Tabela 28.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 24. miesigcu od randomizacji dla poréwnania RBC + LTR vs TMX
RR [95%CI]
Punkt koncowy
RBC + LTRvs LTR TMX vs LTR* RBC + LTR vs TMX
Prawdopodobienstwo OS w 24. miesigcu 1,02 [0,96; 1,09] 0,92 [0,83; 1,02] 1,12 0,99; 1,26]

* Dotyczy wszystkich pacjentek przypisanych do danych grup w ramach randomizacji (bez uwzglednienia cross-over).

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie RBC + LTR w poréwnaniu z TMX wigze sie
z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania korzysci klinicznej, a takze
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w tym réwniez catkowitej jak i czesciowej (Tabela 29). Spéjne

wyniki uzyskano réwniez w analizie dla podgrupy pacjentek HER2-ujemnej oraz HR+ (Tabela 30).
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Tabela 29.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RBC + LTR vs TMX
Okres obserwacji: mediana RR [95%CI]
RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

15,3 mies. 18 mies. 1,48 [1,19; 1,84] 0,67 [0,53; 0,84] 2,21 [1,61; 3,03]

26,4 mies. 32 mies. 1,48 [1,20; 1,82] 0,65 [0,52; 0,82] 2,26 [1,67; 3,07]

Korzys$¢ kliniczna?®

15,3 mies. 18 mies. 1,09 [1,01; 1,19] 0,78 [0,67; 0,91] 1,40 [1,18; 1,67]

26,4 mies. 32 mies. 1,09 [1,01; 1,19] 0,76 [0,66; 0,88] 1,44 [1,21; 1,71]
Catkowita odpowiedz (CR)

15,3 mies. 18 mies. 1,29 [0,48; 3,41] 0,38 [0,20; 0,71] 3,37 [1,06; 10,74]

26,4 mies. 32 mies. 1,63 [0,68; 3,87] 0,36 [0,20; 0,63] 4,56 [1,61; 12,91]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

15,3 mies. 18 mies. 1,49 [1,19; 1,88] 0,77 [0,59; 0,995] 1,95 [1,38; 2,77]

26,4 mies. 32 mies. 1,47 [1,17; 1,83] 0,77 [0,60; 1,01] 1,89 [1,34; 2,67]

Stabilna choroba®

15,3 mies. 18 mies. 0,86 [0,68; 1,08] Bd ND

26,4 mies. 32 mies. 0,84 [0,66; 1,06] 0,96 [0,72; 1,27] 0,88 [0,61; 1,26]

a) Definiowano jako catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajgcg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.
b) Traktowano jako negatywny punkt koficowy.

Tabela 30.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RBC + LTR vs TMX — analiza w podgrupach HR+ oraz HER2- (HER2/neu w normie)
z badania PO25

Okres obserwacji: mediana RR [95%CI]
Punkt koncowy
RBC+LTRVS  1yxvsLTR RBC+LTRvsLTR  TMXvsLTR IS L s
LTR T™MX
HR+
Obiektywna 15,3 mies. 18 mies. 1,48 [1,19; 1,84] 0,66 [0,50; 0,87] 2,24 [1,57; 3,19]
odpowiedz na
leczenie (ORR) 26,4 mies. 32 mies. 1,48 [1,20; 1,82] 0,67 [0,51; 0,87] 2,22 [1,58; 3,12]
HER2/neu w normie
Obiektywna
odpowiedz na 26,4 mies. 32 mies. 1,48 [1,20; 1,82] 0,68 [0,51; 0,90] 2,19 [1,53; 3,13]
leczenie (ORR)
Korzysc 26,4 mies. 32 mies. 1,00 [1,01; 1,19] 0,79 [0,65; 0,96] 1,39 [1,12; 1,72]
kliniczna

a) Definiowano jako catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajacg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.
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4.2.4. Zaprzestanie terapii

Stosowanie RBC + LTR wigzalo sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zaprzestania terapii
niezaleznie od przyczyny w poréwnaniu z TMX (Tabela 31).

Tabela 31.
Zaprzestanie terapii ogétem dla poréwnania RBC + LTR vs TMX

Okres obserwacji: mediana Zaprzestanie terapii ogétem, RR [95%Cl]

RBC + LTR vs LTR TMXvs LTR RBC + LTR vs LTR TMXvs LTR RBC + LTR vs TMX
15,3 mies. 18 mies. 0,76 [0,65; 0,90] Bd ND
26,4 mies. 32 mies. 0,82 [0,73; 0,91] 1,06 [1,02; 1,11] 0,77 [0,69; 0,87]

4.2.5. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RBC + LTR i TMX
odnosnie do ryzyka wystapienia AE ogdtem oraz szczegotowych AE, z wyjatkiem istotnie statystycznie

zwiekszonego ryzyka wystgpienia nudnosci wsréd pacjentek stosujgcych RBC + LTR (Tabela 32).

Najczestszymi obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie leczonej RBC + LTR byty
neutropenia (64%) i nudnosci (53%). Z kolei wsrdd chorych leczonych TMX najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty bol kosci (21%) oraz bdl plecéw (19%; Aneks, Tabela 52, Tabela 53, Tabela 69).

Tabela 32.
Zdarzenia niepozadane ogétem oraz szczegdolowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia dla
poréwnania RBC + LTR vs TMX

RR [95%Cl]
Punkt koncowy

RBC + LTR vs LTR TMX vs LTR RBC + LTR vs TMX

Mediana okresu obserwacji: 15,3 dla RBC + LTR vs LTR oraz 18 mies. dla TMX vs LTR

AE ogéltem 1,02 [0,99; 1,04] 0,97 [0,92; 1,01] 1,05 [0,998; 1,11]
Nudnosci 1,81 [1,48; 2,21] 1,09 [0,80; 1,48] 1,66 [1,15; 2,39]
Zmeczenie 1,22 [0,98; 1,51] 1,06 [0,73; 1,54] 1,15 [0,74; 1,76]
B6l stawéw 0,95 [0,74; 1,21] 0,92 [0,66; 1,28] 1,03 [0,68; 1,55]
Uderzenia goraca 0,89[0,67; 1,18] 0,86 [0,65; 1,16] 1,03 [0,68; 1,54]
Bl plecéw 1,12 [0,82; 1,55] 1,03 [0,77; 1,37] 1,10 [0,71; 1,68]
Kaszel 1,09 [0,79; 1,50] 0,96 [0,66; 1,40] 1,13 [0,69; 1,86]

Mediana okresu obserwaciji: 26,4 dla RBC + LTR vs LTR oraz 32 mies. dla TMX vs LTR

AE ogétem 1,02 [0,996; 1,04] Bd ND
Nudnosci 1,74 [1,44; 2,11] 0,99 [0,74; 1,32] 1,76 [1,25; 2,49]
Zmeczenie 1,27 [1,04; 1,56] 1,02[0,73; 1,43] 1,25 [0,84; 1,86]

Bol stawéw 1,02[0,82; 1,26] 0,94 [0,69; 1,28] 1,08 [0,74; 1,57]
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Punkt koncowy

RR [95%CI]

RBC + LTR vs LTR

TMX vs LTR

RBC + LTR vs TMX

Zaparcia

1,29 [0,99; 1,69]

1,07 [0,73; 1,57]

1,21 [0,76; 1,94]

Uderzenia goraca

0,96 [0,74; 1,26]

0,88 [0,66; 1,17]

1,09 [0,74; 1,61]

Bol plecow

1,19 [0,90; 1,59]

1,05 [0,80; 1,38]

1,14 [0,77; 1,69]

Kaszel

1,09 [0,82; 1,45]

0,97 [0,69; 1,35]

1,12[0,72; 1,74]

4.2.6. Jakosc¢ zycia

W badaniu PO25 nie oceniano jakosci zycia pacjentek przez co niemozliwe jest dokonanie poréwnania

RBC + LTR z TMX.
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
raportujgcych wyniki dotyczgce efektywnosci praktycznej RBC + LTR. Poréwnanie efektywnosci
praktycznej RBC + LTR z komparatorami nie jest zatem mozliwe, w zwigzku z czym nie poszukiwano

ani nie analizowano danych odnosnie do efektywnosci praktycznej dla komparatoréw.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu, letrozolu, tamoksyfenu, anastrozolu i eksemestanu
opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Rybocyklib

Nie zidentyfikowano Zadnych alertéw ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

rybocyklibu.
Letrozol

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczehstwa stosowania letrozolu na

stronach internetowych MHRA oraz FDA.

Na stronie internetowej URPL oraz EMA znaleziono komunikat o zmianie w drukach informacyjnych
produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu w ramach procedur narodowych. Zmiany wprowadzone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz w ulotce dla pacjenta przedstawiono ponizej (Tabela 33,
Tabela 34). [33]

Tabela 33.
Zmiany wprowadzone w ChPL [33]

Zdarzenie niepozadane Czestos¢ wystepowania Wprowadzona zmiana

Dodanie do zdarzen niepozadanych w kategorii klasyf kacji
Hiperbilirubinemia, zéttaczka Niezbyt czesto uktadéw i narzadéw (SOC) ,Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych”

Dodanie do zdarzen niepozadanych w kategorii klasyf kacji
Bol w klatce piersiowej ukfadéw i narzgdow (SOC) ,Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania”

Czesto
Zapalenie stawow Zmiana czestosci wystepowania z ,niezbyt czesto”

Kotatanie serca Zmiana czestosci wystepowania z ,niezbyt czesto”

Tabela 34.
Zmiany wprowadzone w ulotce pacjenta [33]

Zdarzenie niepozadane Czestos¢ wystepowania Wprowadzona zmiana

Zazotcenie skory i oczu, wysokie stezenie bilirubiny

(produktu rozpadu krwinek czerwonych) we krwi Niezbyt czesto Dodanie do zdarzen niepozgdanych

Bol w klatce piersiowej Czesto Dodanie do zdarzen niepozadanych
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Zdarzenie niepozadane Czestos¢ wystepowania Wprowadzona zmiana

Zmiana czestosci wystepowania z

Sztywnos¢ stawow (zapalenie stawow) niezbyt czesto”

Zmiana czestosci wystepowania z

Kotatanie serca, przyspieszona akcja serca _niezbyt czesto”

Tamoksyfen

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tamoksyfenu na
stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Na stronie internetowej MHRA znaleziono komunikat o mozliwym wptywie genetycznych wariantéw
genu CYP2D6 oraz interakcji miedzy lekami na odpowiedz na leczenie tamoksyfenem. U pacjentek
z dysfunkcjg alleli genu CYP2D6 lub pacjentek réwnoczesnie leczonych inhibitorami enzymu CYP2D6,
moze nastgpi¢ obnizenie stezenia metabolitéw tamoksyfenu, ktére najmocniej wigzg sie z receptorem
estrogenu. Nalezy unika¢ silnych inhibitorow CYP2D6, do ktérych przede wszystkim zalicza sie:
paroksetyne, fluoksetyne, bupropion, chinidyne oraz cynakalcet. Jednoczesnie podkresla sig, ze
dowody, ktére wskazujg na wptyw genotypu na wyniki leczenia tamoksyfenem sg niejednoznaczne,
dlatego obecnie nie zaleca sie przeprowadzenia testow genetycznych przed rozpoczeciem leczenia

tamoksyfenem. [34]

Eksemestan

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania eksemestanu na

zadnej z przeszukanych stron internetowych.

Anastrozol

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania anastrozolu na

zadnej z przeszukanych stron internetowych.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne
przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RBC + IA w leczeniu zaawansowanego
raka piersi. W ramach obu opracowar uwzgledniano leki z grupy inhibitorow CDK4/6, w tym rybocyklib.
Odnalezione opracowania poddano ocenie metodologicznej, postugujac sie skalg AMSTAR (Tabela
35).
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Tabela 35.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Zrédta informacji med. . o
Cel (data przeszukania) / Oceniane interwencje L'CZbaat;.a::,:;'g'CZba Gtéwne wnioski A%‘:S%I[‘AaR
rodzaj analizy pacj
Polk 2017 [20]
Specyficzne CDK4/6 (PALB, RBC, abemacyklib) hamujg
Ocena Roézne terapie z uzyciem progresje cyklu komérkowego. Obecnie trwajg badania Il fazy
skutecznosci oraz PALB, RBC i abemacyklibu, w oceniajgce wszystkie trzy inhibitory. Hamowanie progresji
toksycznosci tym: . choroby moze stanowi¢ korzys$¢ dla wybranych populacji
: PubMed (1966-2016), . 43 badania (14 113), . o T
EMCIN  ENBASE (1900-2010)  ornt e e WU 1RCT (1049 Pegerlel 21600 wagech inleplnspotzebe prosperych
CDK4/6 (PALB materiaty konferencyjne terapii zaawansowanego dotyczylo przerzutowego pacjentek, w ktorych terapie inhibitorami CDK4/6 sg/beda
RBC ’ ASCO (2013-2016) i San stadium z przerzutami raka piersi, 18 badan w toku ’ korzystne
i Antonio Breast Cancer S dotyczyto zaawansowanego s ) s o .
e Symposm (ora-zo1e), O TLTR s LTR el i (s 0oe) woym Q90 prof keyeznode innlorow SO st formpeny 31T
z rakiem piersi ClinicalTrials.gov oraz EU wczesnego stadium (badanie 1 RCT (w toku) dotyczyto abemacyklib) dotyczyta zdarzeh hematologicznych, w t‘ym ,
(terapia neo- i Clinical Trial Register w toku) | linil terapii RBC + LTR vs neutropenii bedacej wynikiem mechanizmu dzia’fania’tej grupy
. (czerwiec 2016)/ Przeglad . LTR przerzutowego raka LT : . - 2
adjuwantowa, systematyczny RBC + LTR oraz RBC + LTR piersi (650) lekéw i uznanej za docelowsa, antyproliferacyjng odpowiedz.
terapia vs LTR w terapii Obecne dane sg jednak zbyt ograniczone by méc réznicowac
zaawansowanego zaawansowanego stadium profil toksycznosci tych zwigzkéw.
stadium) (badanie w toku) W przypadku RBC odnotowano wzglednie wysoki wskazn k
hiperglikemii 3 stopnia.
Costa 2017 [21]
) MEDLINE/PubMed 7 RCT (1 332), wtym 5 RCT o . .
oyt (194 02017 PaLs+LTRVsLTR,  dovemoprermioweso 0 T S L s,
inhibitorow PALB + FLW vs FLW, P WY Terapia zwigksza ryzyko wystgpienia neutropenii 3—4. stopnia. 6/11

CDK4/6 (PALB,
RBC) u pacjentek
z guzami litymi

03.2017), Cochrane
Library (03.2017)
/Przeglad systematyczny,
Metaanaliza

PALB,
RBC + LTRvs LTR

1 RCT dotyczyto | linii terapii
RBC + LTRvs LTR
przerzutowego raka piersi
(334)

Odnotowano rzadkie przypadki wystepowania gorgczki
neutropenicznej, zakazen, nudnosci 3—4. stopnia, wymiotéw oraz

wysypki.

ANS - anastrozol, EWE — ewerolimus, EXE — eksemestan, FLW — fulwestrant, IA — inhibitory aromatazy, ns—IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy, LTR — letrozol, PALB — palbocyklib, PLC — placebo, Rb — retinoblastoma,

RBC - rybocyklib, TMX — tamoksyfen
a) Do analizy wigczono 1 206 sposréd 1 244 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi. Pozostatych 88 pacjentek stanowito populacje z zaawansowanym stadium migsaka tkanek migkkich (59 pacjentek) oraz z nowotworami

komérek rozrodczych (29 pacjentek).
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WNIOSKI KONCOWE

Rybocyklib w skojarzeniu z IA wykazuje wysokg aktywnosé przeciwnowotworowg w terapii | linii
u pacjentek po menopauzie, z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym

(HR+) rakiem piersi bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-).

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze terapia skojarzona RBC + LTR pozwala zwiekszy¢ odsetek
pacjentek uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oraz przyczynia sie do wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig LTR (lek z grupy IA). Ponadto odsetek pacjentek
przerywajgcych terapie bez wzgledu na przyczyne, a takze z powodu progresji choroby byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie RBC + LTR niz w ramieniu LTR. W grupie otrzymujgcej terapie skojarzong
wyzsze niz w ramieniu LTR bylo ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych 3., 4. stopnia, a takze
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym tych uznanych za zwigzane z leczeniem, aczkolwiek

nie odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie jakosci zycia.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, ze terapia RBC + LTR byta skuteczniejsza niz
monoterapia TMX, przyczyniajgc sie do wydiluzenia przezycia wolnego od progresji choroby oraz
istotnie statystycznie zwiekszajgc prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej oraz obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, w tym takze catkowitej oraz czesciowej, a takze zmniejszajgc ryzyko przerwania
leczenia bez wzgledu na przyczyne. Nie wykazano ponadto znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami odnosnie do ryzyka zdarzen niepozgdanych z wyjgtkiem nudnosci, ktére czesciej

obserwowano wsréd pacjentek stosujgcych RBC + LTR.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze ograniczenia,

ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak poréwnania bezposredniego dla RBC +LTR vs TMX, co powodowato koniecznosé
whnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera.

2. Odnotowano réznice pomiedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania posredniego RBC + LTR vs
TMX w zakresie metodyki, charakterystyki populacji oraz raportowanych punktéw kohcowych.

3. Wnioskowanie o przewadze terapii skojarzonej nad monoterapig przeprowadzono w oparciu
o analize odnosnie zastepczych punktéw koncowych, wykazujgc jednak duzg réznice w efekcie
zdrowotnym na korzy$¢ terapii skojarzonej. Dotychczas w badaniu rejestracyjinym MONALEESA-2
nie wykazano przewagi odnosnie przezycia catkowitego, co jednak moze by¢ zwigzane ze zbyt
krotkim okresem obserwacji, niewystarczajgcym do wykazania réznic pomiedzy interwencjami
w zakresie przezycia catkowitego. Tym niemniej badanie MONALEESA-2 jest nadal kontynuowane

i spodziewane sg kolejne analizy wynikow obejmujgce dtuzszy horyzont czasowy.
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DYSKUSJA

Rak piersi to ztosliwy nowotwor majacy swoje zrédio w nabtonku przewodoéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. [35, 36] W Polsce wsrdd kobiet ten typ nowotworu ztosliwego stanowi drugg z kolei (za
rakiem ptuca) przyczyne wsréd zgondéw spowodowanych nowotworami (14%). [37, 38] Istotnym
czynnikiem majgcym wptyw na wybor sciezki leczenia raka piersi ma jego odpowiednia klasyfikacja
molekularna, a doktadniej ocena hormonowrazliwosci nowotworu (HR+) tj. stwierdzenie obecnosci
receptorow estrogenowych (ER) i/lub progesteronowych (PR) oraz nadekspres;ji biatka receptorowego
HER2. Szacuje sie, ze pacjentki z hormonowrazliwym rakiem piersi bez obecno$ci nadekspresji HER2

HERZ2-) stanowig wiekszo$¢ wsrdd chorych z tym nowotworem (okoto 63%).
( q wie y y

W obecnych czasach terapia raka piersi oparta jest w duzej mierze o nowoczesne terapie celowane,
ukierunkowane na zablokowanie odpowiednich szlakéw molekularnych. Aktualnie w Polsce
nowoczesne leki celowane refundowane sg wytgcznie u pacjentek z nadekspresjg HER2 (HER2+) w
ramach programu lekowego obejmujgcego trastuzumab, pertuzumab i lapatynib. [39] Natomiast
pacjentki z hormonowrazliwym rakiem piersi bez nadekspresji HER2 majg dostep jedynie do
standardowej terapii hormonalnej opartej najczesciej na tamoksyfenie (TMX), a u wybranych chorych
réwniez na IA, takich jak: letrozol czy anastrozol. [39, 40] Istniejg jednak mechanizmy powodujgce, ze
hormonowrazliwy rak piersi przestaje by¢ podatny na leczenie standardowe terapig hormonalng. Takim
mechanizmem jest miedzy innymi aktywacja szlaku CDK4/CDKG6/E2F, prowadzaca do uniezaleznienia
komérek nowotworowych od sygnatu receptoréw hormonalnych. Blokada tej aktywacji jest jednak
mozliwa przy zastosowaniu nowych lekow celowanych, m.in. rybocyklibu, inhibitora kinazy zaleznej od
cyklin CDK4/6.

W sierpniu 2017 roku Kisqali® (rybocyklib), jako lek skuteczniejszy od IA stosowanych w monoterapii,
zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej do stosowania jako lek dodany do IA w ramach leczenia
systemowego | linii kobiet po menopauzie, z hormonowrazliwym, miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym rakiem piersi bez nadekspresji HER2. [41] W dostepnym randomizowanym badaniu
klinicznym MONALEESA-2 [5] RBC skojarzony z jednym z IA, czyli letrozolem zostat poréwnany z
monoterapig letrozolem. W literaturze naukowej istnieje dos¢ spojny poglad o poréwnywalnej
skutecznosci wszystkich 3 dostepnych IA, co potwierdzono w przeglgdach systematycznych i
metaanalizach sieciowych [32, 42], dowodzac tym samym, ze w przypadku tej grupy lekow istnieje tzw.
.efekt klasy”. Znalazto to réwniez odzwierciedlenie w wytycznych praktyki klinicznej, ktére zalecajg w tej
grupie chorych stosowanie IA, nie preferujgc zadnego z preparatéw. [43—-50] Z tego tez wzgledu RBC
zostat dopuszczony do obrotu w terapii skojarzonej z dowolnym |IA, pomimo Ze istniejgce dowody
naukowe dotyczg wytgcznie poréwnania z 1A. Wobec powyzszego interwencje oceniang zdefiniowano

zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. [41]

Analiza kliniczna zostata oparta o przeszukanie systematyczne ukierunkowane na identyfikacje badan
klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie terapii z wykorzystaniem RBC z najczesciej stosowanymi

lekami hormonalnymi w Polsce — TMX oraz IA. Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne z randomizacjg
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bezposrednio poréwnujgce zarejestrowany schemat RBC z monoterapig LTR (MONALEESA-2).
Whnioskowanie o réznicach wzgledem drugiego z komparatoréw (TMX) oparto o wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem, wykorzystujgc wspomniane badanie MONALEESA-2 dla schematu
RBC + LTR oraz badanie oceniajgce LTR wzgledem TMX (PO25).

W badaniu MONALEESA-2 wykazano, ze dodanie RBC do LTR w poréwnaniu z monoterapig LTR
pozwalato uzyska¢ wyrazng przewage wyrazong zarOwno zwiekszeniem odsetka odpowiedzi na
leczenie (z 28% do 41%) oraz wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji o 43%. W grupie LTR
mediana PFS wynosita 16 mies., natomiast w grupie otrzymujgcej terapie skojarzong 25 mies.
Przewage terapii skojarzonej nad monoterapig odnosnie do PFS wykazano takze we wszystkich
predefiniowanych podgrupach. [5] Dotychczas przeprowadzono 2 analizy posrednie, w Zzadnej nie
obserwowano réznic w przezyciu catkowitym, co jednak moze by¢ zwigzane ze zbyt krétkim okresem
obserwacji, gdyz o ile w pierwszej analizie czgstkowej obie terapie wydawaty sie w podobny sposob
wptywac na smiertelnos¢ (HR = 1,128 [0,619; 2,055]), o tyle w drugiej analizie posredniej zarysowata
sie juz wyrazna tendencja na korzys¢ schematu dwulekowego (HR = 0,746 [0,517; 1,078]; p = 0,059).
Wydaje sie zatem, ze statystycznie potwierdzona przewaga schematu RBC + LTR nad monoterapig
LTR w zakresie aktywnosci przeciwnowotworowej w diuzszym horyzoncie czasowym ma szanse

przetozyc¢ sie réwniez na redukcje smiertelnosci.

Pomimo, ze w badaniach klinicznych wykazano przewage |A nad TMX zaréwno odno$nie przezycia
wolnego od progresiji, jak réwniez przezycia catkowitego, ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne
w Polsce w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi stosowany jest takze TMX. Wobec powyzszego
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng, w ktérym wykazano, ze
schemat RBC + LTR w poréwnaniu z TMX zwieksza szanse uzyskania ORR oraz wydtuza przezycie
wolne od progresji. Uzyskane wyniki obarczone sg jednak niepewnoscig i ograniczong wiarygodnoscig
zwigzang nie tylko z charakterem poréwnania, ale rowniez z heterogenicznoscig badan wigczonych do
poréwnania posredniego w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentek oraz definicji punktow
koncowych. Podstawowe wnioskowanie oparto zatem o poréwnanie z LTR o wysokiej wiarygodnosci,
co stanowi podejScie konserwatywne ze wzgledu na fakt, ze LTR w poréwnaniu z TMX jest opcjg

znacznie skuteczniejsza.

W badaniu MONALEESA-2 pacjentki leczone LTR w przypadku progresji choroby nie mogty przej$¢ na
leczenie skojarzone z RBC, podczas gdy w badaniu PO25 dozwolona byta zamiana terapii grupami
TMX i LTR. W konsekwencji okoto potowa pacjentek w kazdej z grup zmienita terapie po wystgpieniu
progresji choroby. Zatozenie to nie miato wptywu na wyniki odnosnie ORR i TTP, natomiast
faworyzowato grupe komparatora (TMX) w analizie dla przezycia catkowitego, o czym swiadczy fakt, ze
mediana przezycia w ramieniu TMX (populacja ITT) wyniosta 30 mies., a mediana przezycia
catkowitego w podgrupie pacjentek, ktére po progresji choroby nie przeszty na LTR wyniosta juz tylko

20 mies.

Pomiedzy badaniami zidentyfikowano takze réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentek. W badaniu
MONALEESA-2 wszystkie pacjentki miaty hormonowrazliwego raka piersi bez nadekspresji HER2,
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ponadto zadna z nich nie przeszta wczesniej terapii systemowej. W starszym o 15 lat badaniu PO25
dopuszczano pacjentki z niejasnym statusem hormonowrazliwos$ci terapii (34% chorych), a obecnos¢
nadekspresji HER2 nie stanowita w ogdle kryterium wigczenia. Ponadto 10% pacjentek z badania PO25
przebyto wczeéniej jedng chemioterapie systemowa. Wydaje sie jednak, ze ponizsze rdéznice nie miaty
istotnego wptywu na uzyskane wyniki poréwnania posredniego, gdyz wartosci $rednie HR dla czasu
wolnego od progresji (TTP) i odpowiedzi na leczenie (ORR) dla podgrup odpowiadajgcych omawianej
populacji docelowej (fj. HR+ oraz HER2-) sg bardzo zblizone do wartosci uzyskanych w populacji

0golnej, co swiadczy o spéjnosci wynikéw.

Heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami PO25 oraz MONALEESA-2 dotyczyta réwniez innych
obszaréw, w tym metodyki oraz definicji punktow koricowych. Badanie MONALEESA-2 cechuje sie
wysokag wiarygodnoscig z niewielkim ryzykiem wystapienia btedéw systematycznych, natomiast wyniki
badania PO25 obarczone sag niejasnym btedem selekcji (brak informacji odnoénie do utajnienia
alokacji). Ponadto w badaniu MONALEESA-2 analiza skutecznosci zostata przeprowadzona zgodnie z
intencjg leczenia (ITT), natomiast w badaniu PO25 analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT) tj. wigczono pacjentki z udokumentowanym zaawansowanym
rakiem piersi, ktore byly leczone w o$rodkach przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej.
Réznice pomiedzy badaniami dotyczyty réwniez narzedzi wykorzystywanych do oceny odpowiedzi na
leczenie oraz progresji choroby (kryteria RECIST w badaniu MONALEESA-2 oraz kryteria IUAC w
badaniu PO25). Tym niemniej, niezaleznie od powyzszych rozbieznos$ci pomiedzy badaniami uzyskane
w poréwnaniu podrednim wyniki co do kierunku mozna uzna¢ za wiarygodne i obarczone niewielkim
ryzykiem, natomiast niepewnos¢ ma charakter ilosciowy i dotyczy réznic w wielkosci efektu
zdrowotnego pomiedzy RBC + LTR a TMX, gdyz w badaniu PO25 wykazano przewage LTR nad TMX,
a w badaniu MONALEESA-2 przewage schematu RBC + LTR nad LTR, co oznacza automatycznie, ze

RBC skojarzony z LTR jest skuteczniejszy od monoterapii TMX.

Potgczenie RBC z LTR wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych w stosunku
do monoterapii LTR, w szczegdlno$ci dotyczy to mielotoksyczno$ci. Najczestszym AE raportowanym
podczas leczenia RBC + LTR byta neutropenia wystepujgca u 64% pacjentéw w badaniu MONALEESA-
2 (w tym 3. stopnia u 42% oraz 4. stopnia u 9% chorych). Neutropenia jest jednak typowym skutkiem
zwigzanym z mechanizmem dziatania lekdw z grupy inhibitoréw CDK4/6, do ktérej nalezy RBC.
Dziatanie RBC polega na zablokowaniu kinazy CDK4/6, co prowadzi do zatrzymania fosforylacji biatka
pRb i zatrzymania fazy G1 cyklu komérkowego, czego skutkiem jest zmniejszenie proliferacji komorek
nowotworowych. Wystepowanie neutropenii jest uznawane za docelowg odpowiedZz na dziatanie
antyproliferacyjne leku. Neutropenia jest powszechnym zdarzeniem niepozadanym wystepujgcym
podczas stosowania wszystkich lekdw z klasy inhibitorow CDK4/6, ale nie jest tak trudna do
ustabilizowania, jak ta wywotana chemioterapig. [51] Co wiecej, objawy towarzyszace neutropenii sg
zwykle nieskomplikowane, a przy stosowaniu RBC odnotowuje sie bardzo rzadkie przypadki gorgczki
neutropenicznej (1% chorych w badaniu MONALEESA-2). Ponadto czestos¢ i stopien ciezkosci
neutropenii zmniejszajg sie wraz z czasem trwania terapii — po 9. cyklu leczenia nie notowano juz

przypadkéw neutropenii 4. stopnia. [9] Profil toksycznosci RBC jest podobny do profilu innych lekow
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nalezacych do tej samej grupy, np. palbocyklibu, i jest on uznawany za akceptowalny, na co wskazata
EMA w toku procedury rejestracji RBC. [20, 51, 18, 41]

Warto zwréci¢é uwage, ze czestosé raportowania dziatan niepozgdanych nie zawsze przektada sie na
istotne pogorszenie komfortu pacjentéw. Nawet czeste dziatania niepozgdane jesli nie powodujg
wyraznego spadku jakosci zycia i mogg by¢ skutecznie kontrolowane, sg akceptowalne, zwtaszcza jesli
przynoszg wyrazna korzy$¢ kliniczng. Wydaje sig, ze taka sytuacja ma miejsce w przypadku RBC, ktory
dodany do LTR zwieksza wprawdzie odsetek chorych doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych, ale
nie prowadzi do pogorszenia jakosci zycia, co zostato jednoznacznie wykazane w ramach badania
MONALEESA-2.

Podsumowujgc, terapia skojarzona obejmujgca nowoczesny lek celowany RBC i hormonoterapie LTR,
stosowana w ramach | linii leczenia systemowego u pacjentek po menopauzie, z zaawansowanym
hormonowrazliwym rakiem piersi bez nadekspresji HER2 jest bardzo skuteczng opcjg terapeutyczng
pozwalajgcg na znaczne wydiluzenie czasu bez progresji choroby nowotworowej bez pogorszenia

jakosci zycia.
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11.

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY

Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 36.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

AT ) . . . . 2.3.2, 3.1, Aneks
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

15-16, 19-21, 6469

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Al
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD: 2 9-31
2. opis technologii opcjonalnych APD: 7 51-63

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych

2, 3.1, Aneks A.1.

13-18, 19-21, 6469

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2.

13-14 (Tabela 1,
Tabela 2)

5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych 7

4849

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja

. 2.2,3.2, Aneks C
docelowag wskazang we wniosku

13-14, 22-24, 78-86

7. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 2.2,3.2, Aneks C

13-14, 22-24, 78-86

z charakterystyka wnioskowanej technologii. APD: 7 APD: 51-63
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2,2.2. 11-12, 13—14
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa 19-21 (Tabela 3,
3.1
w ust. 1 pkt 4 Tabela 4)
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1. 64-69
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 Rysunek % Rysunek
12. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks C 22-24,78-86
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4, Aneks E 3044, 88-108
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0os6b wykonujgcych
e : 6 46-47
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — analiza problemu decyzyjnego [3]
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Opis badan klinicznych w toku dla ryboCykIibu.............cccooriiiiiiiii e 87
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania RBC + LTR VS LTR ........oooiiiiiiiiiiiiieee e 88
Pacjenci biorgcy udziat w badaniu dla poréwnania RBC + LTR VS LTR.....ccociiiiiiiiiiee. 88
Zdarzenia niepozgdane (n/N (%)) raportowane u 215% pacjentek z danych grup* dla

poréwnania RBC + LTR vs LTR (mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.)........c.cccccveee.. 89
Zdarzenia niepozgdane (n/N (%)) raportowane u 220% pacjentek z danych grup dla

poréwnania RBC + LTR vs LTR (mediana okresu obserwacji: 26,4 mies.)...................... 92
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (n/N (%)) raportowane u 21 pacjenta w ktorejkolwiek z grup

dla poréwnania RBC + LTR VS LTR ...euiiiiiiiiiieie et 93

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogdlnej jakosci zycia wzgledem wartosci
poczagtkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR VS LTR......ccceeeviiiiiiiiiiieece 97

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) szacowana dla zmiany
wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali bélu wzgledem wartosci poczatkowe;j

(baseline) dla porownania RBC + LTR VS LTR ...ooiiiiiiie e 97
Czas do progresiji choroby (TTP) dla poréwnania TMX vs LTR......ccccccciiiiiiiiiiieiiiieeee 98
Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) dla poréwnania TMX vs LTR .........ccccoviieeieeninns 98

Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym kontynuujgcych terapie przypisang w ramach
randomizacji oraz zmieniajgcych terapie (cross-over) dla poréwnania TMX vs LTR

AT oTe] o101 = o T I N N PO URPRPN 929
Przezycie catkowite (OS) dla porownania TMX vS LTR ... 99
Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym dla poréwnania TMX vs LTR w populacji ITT
....................................................................................................................................... 100
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + LTR vs TMX.......cccevveeiiiiiiiiiieee e 100
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania TMX vs LTR dla populacji ITT ..........cccoiieneennn. 100
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz korzysci
klinicznej dla poréwnania TMX VS LTR .....c..ciiiiiiiiiii e 101
Czas do rozpoczecia leczenia w ramach cross-over dla poréwnania TMX vs LTR......... 102
Pacjenci biorgcy udziat w badaniu dla poréwnania TMX vs LTR.......cccccoiiiiiiiineeens 102
Zaprzestanie terapii dla poréwnania TMX vs LTR.......ccccooiiiiiiiiiiieeee e 102
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem dla poréwnania TMX vs
1 PO U P RPUROTR 103

Zdarzenia niepozadane (n/N (%)) raportowane u 210% (AE niezwigzane z leczeniem)* lub
>5% pacjentek danych grup (AE zwigzane z leczeniem) dla poréwnania TMX vs LTR 103
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Tabela 70.
Tabela 71.
Tabela 72.
Tabela 73.
Tabela 74.
Tabela 75.

Tabela 76.

Wykresy

Wykres 1.

Wykres 2.

Wykres 3.

Rysunki

Rysunek 1.
Rysunek 2.
Rysunek 3.

Rysunek 4.
Rysunek 5.

Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania TMX vs LTR- podgrupy ze wzgledu na

STALUS HR e e et e e e et eeeaans 104
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania TMX vs LTR dla populacji ITT —
podgrupy ze wzgledu na status HR............uuiiiiiiiiiiii e 105

Poziom stezenia HER2/neu w surowicy u pacjentek wigczonych do badania PO25....... 106

Czas do progresji choroby (TTP) oraz czas do niepowodzenia leczenia (TTF) dla
poréwnania LTR vs TMX wsrod pacjentek z podwyzszonym stezeniem HER2/neu oraz

STEZENIEM W NOIMIE ..ottt e e e ettt e e e e e et eeaaeeeannnes 107
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania LTR vs TMX wsréd pacjentek z podwyzszonym
stezeniem HER2/neu oraz stezeniem W NOMMI€..........ccccviiiiiieiiiiiiiiiiee e 107
Skutecznos¢ leczenia dla poréwnania podgrupy pacjentek z podwyzszonym stezeniem
HER2/neu vs stezeniem w normie (niezaleznie od rodzaju terapii).........cc..cceccuvveenennn. 108
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania podgrupy pacjentek z podwyzszonym stezeniem
HER2/neu vs stezeniem w normie (niezaleznie od rodzaju terapii)..........ccccoevvveeerineenn. 108

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogdlnej jakosci zycia wzgledem wartosci
poczagtkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTRvS LTR.......ccceeviiiiiciiiiiinee e, 36

Czas do catkowitego pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 o co najmniej 10% od wartosci poczatkowej (baseline)
dla poréwnania RBC + LTR VS LTR ....uiiiiiiiiiiieie et 37

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany w skali
objawow bolu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania RBC + LTR vs LTR ..39

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy .12

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla rybocyklibu.................... 20
Schemat selekcji badarn zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla poréwnania posredniego z
EAMOKSYTENEIM ...ttt 21
Schemat badania MONALEESA-2 ..........oo i 23
Schemat badania PO25 ...........ooo e 24
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ANEKS A.

A1.

Strategie wyszukiwania badan

PRZESZUKANIE BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

A.1.1. Przeszukanie dla rybocyklibu
Tabela 37.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie RBC
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Ribociclib 67
#2 "ribociclib" [Supplementary Concept] 22
#3 Kisqali 1
#4 LEEO11 76
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 76
Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku
Tabela 38.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie RBC
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘ribocicl b’/exp AND [embase]/lim 305
#2 ‘ribociclib® AND [embase]/lim 310
#3 Kisgali AND [embase]/lim 1
#4 LEEO11 AND [embase]/lim 99
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 322
Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku
Tabela 39.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane RBC
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Ribociclib 37
#2 Kisqali 0
#3 LEEO11 14
#4 #1 OR #2 OR #3 38

Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku
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A.1.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z tamoksyfenem

Tabela 40.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — poréwnanie posrednie
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 breast 433 981
#2 mammary 482 481
#3 #1 OR #2 482 481
#4 cancer 3523 588
#5 cancers 3004 768
#6 carcinoma 836 877
#7 carcinomas 864 470
#8 tumor 3447 202
#9 tumors 3 054 308
#10 tumour 3447 202
#11 tumours 3 054 308
#12 neoplasm 2998 430
#13 neoplasms 2 958 591
#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3967 721
#15 #3 AND #14 377 517
#16 "Breast Neoplasms"[Mesh] 252 649
#17 #15 OR #16 377 521
#18 Letrozole 2608
#19 "letrozole" [Supplementary Concept] 1652
#20 Letrozol 23
#21 Femara 2612
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 2624
#23 Tamoxifen 26 878
#24 "Tamoxifen"[Mesh] 19 622
#25 Nolvadex 26 879
#26 Novaldex 26 878
#27 Soltamox 26 878
#28 Tamofen 3
#29 Tamoxen 2
#30 “Cl-47699” 0
#31 Cl-47699 0
#32 "IC1 47699" 26 878
#33 ICI47699 26 878
#34 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 053328 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR 26879
#35 #22 AND #34 945
#36 #17 AND #35 884
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l.p. Stowa kluczowe Wynik
(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR
#37 (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled 1294 386
clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled
AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))
#38 #36 AND #37 361
Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku
Tabela 41.
Wynik wyszukania w bazie Embase — poréwnanie posrednie
l.p. Stowa kluczowe Wyniki
#1 breast AND [embase]/lim 550 487
#2 mammary AND [embase]/lim 69 655
#3 #1 OR #2 571 841
#4 cancer AND [embase]/lim 2909613
#5 cancers AND [embase]/lim 274 650
#6 carcinoma AND [embase)/lim 842 074
#7 carcinomas AND [embase]/lim 122 026
#8 tumor AND [embase]/lim 1804 321
#9 tumors AND [embase]/lim 581515
#10 tumour AND [embase]/lim 226 126
#11 tumours AND [embase]/lim 128 515
#12 neoplasm AND [embase]/lim 605 647
#13 neoplasms AND [embase]/lim 131 509
#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3886 274
#15 #3 AND #14 472 151
#16 'breast cancer'/exp AND [embase]/lim 378 087
#17 #16 OR #17 473 901
#18 Letrozole/exp AND [embase]/lim 9357
#19 Letrozole AND [embase]/lim 9480
#20 Letrozol AND [embase]/lim 113
#21 Femara AND [embase]/lim 1061
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 9520
#23 Tamoxifen/exp AND [embase]/lim 52 327
#24 Tamoxifen AND [embase]/lim 55 536
#25 Nolvadex AND [embase]/lim 422
#26 Novaldex AND [embase]/lim 124
#27 Soltamox AND [embase]/lim 14
#28 Tamofen AND [embase]/lim 33
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, hormonowrazliwym rakiem piersi

l.p. Stowa kluczowe Wyniki
#29 Tamoxen AND [embase]/lim 7
#30 ‘Cl-47699’ AND [embase]/lim 0
#31 ‘ICI 47699’ AND [embase]/lim 24
#32 IC147699 AND [embase]/lim 0
#33 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 55 540
#34 #22 AND #33 5106
#35 #17 AND #34 4695
‘randomized controlled trial'’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR
rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND
('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp OR
#36 'blind'")) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding’ 1618 344
OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random*
AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR allocate*)) AND
[embase]/lim
#37 #35 AND #36 1796
Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku
Tabela 42.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — poréwnanie posrednie
l.p. Stowa kluczowe Wynik
#1 breast 33289
#2 mammary 1193
#3 #1 OR #2 33868
#4 cancer 117271
#5 cancers 7624
#6 carcinoma 27846
#7 carcinomas 2049
#8 tumor 35159
#9 tumors 10904
#10 tumour 8170
#11 tumours 4178
#12 neoplasm 20839
#13 neoplasms 54667
#14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 144873
#15 #3 AND #14 27099
#16 "Breast Neoplasms"[Mesh] 10266
#17 #15 OR #16 27099
#18 Letrozole 1105
#19 Letrozol 17
#20 Femara 41
#21 #18 OR #19 OR #20 1112
#22 Tamoxifen 4284
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l.p. Stowa kluczowe Wynik
#23 "Tamoxifen"[Mesh] 2022
#24 Nolvadex 82
#25 Novaldex 6
#26 Soltamox 3
#27 Tamofen 4
#28 Tamoxen 0
#29 “Cl-47699” 0
#30 Cl47699 0
#31 "IC1 47699" 1
#32 IC147699 1
#33 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 0537227 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 4715
#34 #21 AND #33 379
#35 #17 AND #34 344
#36 #17 AND #34 in trials 294

Data przeszukania: 17 sierpnia 2017 roku

A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw

lekow

Tabela 43.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekow

Wynik wyszukiwania

(liczba zakwalifikowanych D

przeszukania

Stowa kluczowe lub sposob

Towarzystwo naukowe / producent leku A A
wyszukiwania

opracowan)
Towarzystwa naukowe
S 16 (0)
. . L Ribociclib
ASCO - American Society of Clinical Kisqali 2 (0) 30.08.2017
Oncology Letrozole 296 (0)
669 (0)
Ribociclib 14 (0)
ESMO - The European Society for Kisqali 3(0)
Medical Oncology Letrozole 33 (0) 30.08.2017
Tamoxifen 22 (0)
Ribociclib 2(0)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Kisqali 0 (0) 30.08.2017
Klinicznej Letrozole 2 (0) T
Tamoxifen 7 (0)
Ribociclib 0(0)
_ . . Kisqali 0(0)
PUO - Polska Unia Onkologii Letrozole 0(0) 30.08.2017
Tamoxifen 0(0)
Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekéw
Novartis Rlbcicicl 270
https://lwww.novctrd.com/CtrdWeb/home Let q | 215 (0 30.08.2017
nov etrozole (0)
: Tamoxifen 243 (0)
http://lwww.apotex.com/ca/en/rnd/studies Riboiciclib 0(0)
asp Kisqali 0(0) 30.08.2017
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Towarzystwo naukowe / producent leku

Stowa kluczowe lub sposob

wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych

opracowan)

Data
przeszukania

Letrozole
Tamoxifen

2(0)
1(0)

A3.

A3.1.

Tabela 44.

Przeszukanie dla rybocyklibu

Badania wykluczone z analizy

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (RBC)

Lp. Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

CDK4/6 inhibitors in

Barroso- . Translational
Praca advanced hormone Barroso-Sousa R.;
1. Sousa Metodyka lad itive b Tol SM Cancer Research.
2017 pogladowa receptor-positive breast olaney S.M. 2017-6:S205-S209
cancer ’
Efficacy and safety in
elderly patient subsets
across studies
2 Freedman Metodvka Praca mr\rl]isr':gﬁg?g en\;jeorg[lge Freedman R.A;; Journal of Clinical
' 2017 Y pogladowa otherapy . Tolaney S.M. Oncology. 2017;35:
combination therapy in
patients with
HR+/HER2-advanced
breast cancer
Inwazvin Tomosynthesis as an Cancer research.
ralzj Y alternative to magnetic Conference: 39th
‘ zrazikowy resonance imag.ing Holt RE; Topps A: annual CTRC-.
3. Holt 2017 Populacja sutka, brak (MRI) in aslszslsmg Lim YY: Gandhi A AAbCR san antonio
statusu invasive lobular reast cancer
ER+/HER2- carcinoma (ILC) symposium. United
multifocality states. 2017;77:
Oncology research
and treatment.
Conference:
jahrestagung der
S Janni W; Nusch A; deutschen,
Rc',g?,f,':l:g ;{f;;?ﬁ)é?nfg; Grischke E-M; osterreichischen
Brak PO P Marschner N; Wilke und
. with hormone receptor- . . g
wyn kéw ositive (HR+), HER2- J; Decker T; schweizerischen
. bedacych P : ’ Abenhardt W; gesellschaften fur
4. Janni 2016 Inne } negative, advanced ] \
przedmiotem breast cancer (ABC) Kurbacher C; hamatologie und
analizy who received no orior Overkamp F; Just M; medizinische
klinicznej therapy for advanpced Kummel S; Marme onkologie 2016.
p)éisease F; Xuan F; Miller M; Germany.
Sonke GS Conference start:
20161014.
Conference end:
20161018.
2016;39:214-215
Phase Ib/Il study of Juric D.; Hamilton
LEEO11 and BYL719 E.; Estévez L.G.; De
Brak and letrozole in ER+, Boer R.H.; Mayer |; Cancer Research
5. Juric 2015 Interwencja poréwnania HERZ2- breast cancer: Campone M.; Asano g ’
- ! Sl 2015;75:
zIA Safety, preliminary S.; Bhansali S ;
efficacy and molecular ~ Zhang V.; Hewes B.;
analysis Munster P.
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oo Obszar Szczegoly P
Lp. Publikacja niezgodnosci  wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
Juric D.; Ismail-Khan
R.; Campone M.;
Phase Ib/ll study of Garcia-Estévez L.;
ribociclib and alpelisib Becerra C.; De Boer
Juric Brak and letrozole in ER+, R.; Hamilton E_; Cancer Research
6. Interwencja poréwnania HER2-breast cancer: Mayer ILA; Hui R,; . '
2016a L . . 2016;76:
zIA Safety, preliminary Lathrop K.I.; Pagani
efficacy and molecular O.;Asano S,
analysis Bhansali S.G;
Zhang V.; Hewes B.;
Munster P.
Juric D.; Minister
R bociclib (LEE011)and TN Campone M.;
. Ismail-Khan R.;
letrozole in estrogen . .
L Garcia-Estevez L.;
. Brak receptor-positive (ER*), = o E P »
Juric . . . HER2-negative (HER2-) R Journal of Clinical
7. Interwencja poréwnania Becerra C.; De Boer .
2016b advanced breast cancer R Oncology. 2016;34:
zIA . R.H.; HUiR;
(aBC): Phase Ib safety, .
preliminary efficacy and Goncalves A.; Wang
molecular analysis Y.; Dhuria S.V.;
Y Kalimi G.H.; Lorenc
K.C.R.; Mayer |.A.
Clinical utility of serial Cancer research
monitoring of circulating Kim J-Y; Park D; . :
. ’ . Conference: 39th
. tumor DNA (ctDNA)in Jung HH; Bae SY;
Leczenie . . . . annual CTRC-
. . . patients with Yu JH; Lee SK; Kim .
8. Kim 2017 Interwencja neoadjuwant di SW: Lee JE: N AACR san antonio
owe neoadjuvant Pt breast cancer
chemotherapy (NAC) for  SJ; Ahn JS; Im Y-H; . .
symposium. United
locally advanced breast Park YH states. 2017:77:
cancer (LABC) ’ T
Phase Ib study of
LEEO11 and BYL719 in Munster P.N.;
Brak combination with Hamilton E.P; .
Munster . . . ) ) . . Journal of Clinical
9. 2014a Interwencja poréwnania letrozole in estrogen Franklin C.; Bhansali Oncology. 2014;32:
zIA receptor-positive, HER2- ~ S.; Wan K.; Hewes ’ e
negative breast cancer B.; Juric D.
(ER+, HER2- BC)
Munster PN;
Hamilton EP;
Ph IB study of LE_E011 Estevez LG: Boer
Brak and BYL719 in X . L
Munster . ) . o . RH; Mayer IA; Journal of clinical
10. Interwencja poréwnania combination with . e,
2014b . Campone M; Asano  oncology. 2014;32:
zIA letrozole in ER+, HER2- | o
breast cancer. S; Bhansali S;
) Zhang V; Hewes B;
Juric D
Clinical significance of Cancer research
sequential Takeshita T; i :
. . Conference: 39th
Niejasny measurements of ESR1 Yamamoto Y;
. . . . . annual CTRC-
1 Takeshita Populacja / status HER2 mutations in plasma cell-  Yamamoto-lbusuki AACR san antonio
: 2017 interwencja /brak free DNA in estrogen M; Sueta A; breast cancer
RBC + LTR receptor positive Tomiguchi M; lwase . .
. symposium. United
recurrent metastatic H o
) states. 2017;77:
breast cancer patients
Comparative efficacy
with endocrine-based
Brak combination versus . .
n kow monotherapy among Tang D.; Ayyagari -
12. Tang 2017 Inne wvcl/acznie postmenopausal women R; Patterson-Lomba  Journal of Clinical
. . O.; Zhou Z.; Xie J; Oncology. 2017;35:
dla with HR+/ HER2- Niravath P A
RBC + LTR metastatic breast o
cancer: A network
metaanalysis
Brak Risk of gastrointestinal Tun A.; Thein K.Z.; Journal of Clinical
13. Tun 2017 Inne wyn kéw and hepatic toxicities in ~ Thar Y.Y.; Nayak A.; AE.
A . . Oncology. 2017;35:
wylgcznie patients with hormone Guevara E.
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oo Obszar Szczegoly P
Lp. Publikacja niezgodnosci  wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
dla receptorpositive HER2-
RBC + LTR negative breast cancer
treated with CDK 4/6
inh bitors: A systematic
review and meta-
analysis of randomized
controlled trials
A.3.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z tamoksyfenem
Tabela 45.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (TMX)
Lp. Publikacja . Dy o Szczegoh_/ Tytut Autorzy Zrédto
niezgodnosci wykluczenia
Boughe Praca Boughey J.C; Current Problems in
1. gney Metodyka In Brief Buzdar A.U.; Hunt  Surgery. 2008;45:6-
2008 poglgdowa KK 1
The Letrozole Breast Women's Health
2. Chen2004  Metodyka Praca Cancer Trial: Clinical - Chen W.Y.; Manson o\ 65 "2004;14:7-
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ANEKS B.

BADAN

COCHRANE)

Tabela 46.

FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI
KLINICZNYCH RCT

(NARZEDZIE

Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwenciji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako
»wysokiego ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i

Wysokie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i

(bt F();levrvscl)(r::I:nia) Nigll:gaszeko stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac wsze kie
ad wy ryzy informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
P . - . Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
Zaslepienie svsonl?k?cenlajqcych Wyiﬁlél_gsrxzyko os6b oceniajgcych wyniki co do stosowanego u chorych
b . el leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy metoda
(btad detekcji) Niskie ryzyko zaslepienia byta efektywna.
Wysokie rvzvko Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
Niekompletnos¢ wynikéw yNie'asr):ey punktu koncowego byly kompletne oraz jak przedstawiaty
(btad utraty) Niski eJ ryzyko sie wylgczenia chorych z badania z poszczegdlnych

przyczyn.

Selektywne raportowanie

Wysokie ryzyko

wynikéw Niejasne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
. Wysokie ryzyko o . oz
Inny rodzaj btedu Niejasne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrodtem
(btad nieuwzgledniony powyzej) Niskie ryzyko btedoéw.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 74



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Tabela 47.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kos¢mi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigciem losowej selekc;ji jest poprawng metoda
przydziatu pacjentow do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedéw
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekciji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokacii.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekcji. e Centralnego systemu alokac;ji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokagji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajagce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6tow procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
ryzyko bledow wykonania. wynik badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedéw
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw

wykonania;
o W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
ryzyko bledow detekcji. przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie 0séb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw detekgcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bltedéw detekgcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia osob oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposéb réwnomierny w analizowanych

Kryteria okreslajace niskie grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko btedoéw utraty. e W przypadku dychotomicznych punktéw kofcowych odsetek brakujacych

wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e |mputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko bltedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nierbwnomierna utrata w grupach badanych, nieréownomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wplywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencii;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bitedow utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko bledéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z
gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokot badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéw koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajagce wysokie
ryzyko btedow raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;

Woyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb
niekompletny, przez co nie mozna wykorzystaé go w meta-analizie;

Woyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego bgdz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN

Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledoéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Potencjalne zrodta bledéw wyn kajace ze sposobu zaprojektowania badan;
Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
Inne.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych bteddw;

Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do bteddow.
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ANEKS C. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI
BADAN

C.1. Charakterystyka badania MONALEESA-2

MONALEESA-2

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie 1l fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo RBC w skojarzeniu z LTR w poréwnaniu z LTR (stosowanym
w skojarzeniu z PLC) u pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-)
zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie:

Dane do 1. analizy posredniej (IA1) zbierano do dnia 29 stycznia 2016 roku. Mediana okresu obserwacji wyniosta 15,3 mies.
Dane do 2. analizy posredniej (IA2) zbierano do dnia 2 stycznia 2017 roku. Mediana okresu obserwacji wyniosta 26,4 mies.

Kryteria wigczenia

1) Kobiety w okresie pomenopauzalnym; 2)Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig receptora estrogenowego ER+ i/lub progesteronowego
PR+) z ujemnym statusem genu HER2 (HER2-, negatywny status potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynik 0, 1+ lub 2+ w
badaniu IHC, przeprowadzonym przez lokalne laboratorium); 3) Brak wczes$niej przyjmowanego leczenia systemowego
zaawansowanej choroby; 4) Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub obecnos$é co najmniej jednej, gtdwnie
litycznej zmiany w kosciach; 5) Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; 6) Prawidlowy stan szpiku kostnego i narzadéw
wewnetrznych

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6, CTH systemowej lub hormonoterapii systemowej w leczeniu zaawansowanej
choroby; 2) Wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe z zastosowaniem ns-lA, chyba, ze czas wolny od
choroby (ang. disease free interval) wynosit ponad 12 mies. 3) Zapalny rak piersi; 4) Przerzuty w osrodkowym ukfadzie
nerwowym; 5) Choroby lub dysfunkcje serca w wywiadzie (w tym odstgp QT skorygowany o tetno wedtug wzoru Fridericia
[QTcF]>450 msek podczas badania przesiewowego); 6) Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu ukfadu pokarmowego, ktére
mogtyby zaktécac¢ wchtanianie leku

POPULACJA* RBC + LTR LTR
Liczebnosé grup 334 334
Wiek pacjentek w latach: mediana (zakres) 62 (23-91) 63 (29-88)
Pte¢ (% mezczyzn) 0% 0%
Rasa biata (%) 81% 84%
HER2- ~100%* ~100%*
Stan zaawansowania i <1% 1%
0,
choroby (%) v ~100% 99%
0 61% 60%
Stan sprawnosci wg o o
ECOG (%) 1 39% 40%
2 0% 0%
0, ~ 0,
Status receptoréw ER+ 99% 100%
0,
hormonalnych (%) PR+ 81% 83%
H 0, 0,
Moment diagnozy Nowozdiagnozowana 34% 34%
choroby Trwajaca choroba 66% 66%
<12 mies. 1% 3%
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MONALEESA-2
>12 mies. do <24 mies. 4% 4%
Czas t""a('f,/ia) choroby* >24 mies. 60% 58%
(]

Nieznany 0% <1%
Adjuwantowa IlebTrI:'eoadjuwantowa 44% 43%

Weczesniejsze leczenie

0,
(%) Adjuwantowa lub neoadjuwantowa o o
; 52% 51%
terapia hormonalna
ANS 14% 13%
EXE 6% 7%
Rodzaj zastosowanej Goserelina 2% 1%
adjuwantowej lub
neoadjuwantowej terapii
hormonalnej LTR 10% 7%
TMX 42% 43%
Inna 1% 1%
0 1% <1%
0, 0,
Liczba miejsc 1 30% 35%
przerzutéw 2 35% 31%
23 34% 34%
Piersi 2% 3%
Wylacznie 21% 23%
Kosci . .
Jako jed_n_o z wielu 74% 73%
Umiejscowienie miejsc
]
przerzutéow
Narzady wewnet:'tzrl)'u)a (watroba, ptuca 59% 59%
Wezly chionne 40% 37%
Inne 10% 7%
INTERWENCJA
Schemat leczenia RBC + LTR PLC +LTR

Dawkowanie

Doustnie RBC w dawce 600 mg na dzien stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po czym
1 tydzien przerwy (cykl trwajacy 28 dni); dopuszczalna redukcja dawki (z 600 mg do 400 mg lub

do 200 mg), ktéra zwigzana byta z wystepowaniem AE zwigzanych z leczeniem;

Doustnie LTR stosowany w dawce 2,5 mg przez 28 dni; redukcja dawki LTR byta niedozwolona

Doustnie PLC stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po czym 1 tydzien przerwy (cykl trwajacy

28 dni); redukcja dawki LTR byta niedozwolona

Pacjenci, ktérzy zaprzestali stosowania RBC lub PLC mogli kontynuowaé¢ leczenie LTR

Okres leczenia

Mediana czasu ekspozycji na leczenie:

1. posrednia analiza danych (IA1); punkt odcigcia danych styczeh 2016:

RBC + LTR: mediana 13,0 mies.,
PLC + LTR: mediana 12,4 mies.

2. posrednia analiza danych (IA2); punkt odciecia danych: styczen 2017 roku: brak danych
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MONALEESA-2

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresiji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
zgonu pacjenta lub przerwania terapii RBC lub LTR z innych powodow

Okres obserwacji

IA1; punkt odcigcia danych: styczen 2016 roku: mediana 15,3 mies.
IA2; punkt odciecia danych: styczen 2017 roku: mediana 26,4 mies.

Kointerwencje

Podano informacje o tym, ze jednoczesne stosowanie lekéw wptywajgcych na wydtuzenie
odcinka QT lub indukujgcych torsade de pointes byto niedozwolone.

Cross-over pacjentek

Cross-over z PLC na RBC nie byt dozwolony

Uwagi Pacjenci po przerwaniu leczenia RBC lub PLC mogli kontynuowac leczenie LTR
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przerzutéw do watroby lub do
ptuc (obecne vs brak); listy randomizacyjne generowane przy pomocy zwalidowanego systemu
IRT (ang. Interactive Response Technology)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, prawidtowe (zaslepieniu podlegali pacjenci i personel medyczny, PLC podawane w
identycznej formie co interwencja)

Metoda analizy wynikow

Sk ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke schematu leczenia
(study regimen) oraz u ktérych dokonano co najmniej 1 pomiaru oceny bezpieczenstwa)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania:

Punkt odcigcia danych — styczen 2016 i styczen 2017 roku:

RBC + LTR: 0/334 (0%)

PLC + LTR: 4/334 (1%) - utrata z analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na nieotrzymanie terapii
(w tym u 3 pacjentek decyzja lekarza, u 1 pacjenta decyzja chorego)

Zaprzestanie terapii:

IA1:

RBC + LTR:

Ogotem 139/334 (42%); w tym 87/334 (26%) z powodu progresji choroby; 25/334 (7%) z powodu
AE; 12/334 (4%) z powodu decyzji pacjenta; 10/334 (3%) z powodu decyzji lekarza; 2/334 (<1%)
z powodu zgonu; 3/334 (1%) z powodu naruszenia protokotu

PLC + LTR:

Ogoétem 180/334 (54%); w tym 146/334 (44%) z powodu progresji choroby; 7/334 (2%) z powodu
AE; 13/334 (4%) z powodu decyzji pacjenta; 13/334 (4%) z powodu decyzji lekarza; 0/334 (0%) z
powodu zgonu; 1/334 (<1%) z powodu naruszenia protokotu

IA2:

RBC + LTR:

Ogoétem 203/334 (61%); w tym 133/334 (40%) z powodu progresji choroby; 27/334 (8%) z
powodu AE; 20/334 (6%) z powodu decyzji pacjenta lub opiekuna; 16/334 (5%) z powodu decyzji
lekarza; 4/334 (1%) z powodu zgonu; 3/334 (1%) z powodu naruszenia protokotu

PLC + LTR:

Ogoétem 246/334 (74%); w tym 203/334 (61%) z powodu progresji choroby; 8/334 (2%) z powodu
AE; 17/334 (5%) z powodu decyzji pacjenta lub opiekuna; 16/334 (5%) z powodu decyzji lekarza;
1/334 (<1%) z powodu zgonu; 1/334 (<1%) z powodu naruszenia protokotu

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z
badania

Ocena w skali Cochrane

TAK

ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowe;j) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i personelu) Niskie
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MONALEESA-2
ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie
Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

® przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie (czas od stwierdzenia CR/PR do momentu progres;ji),

e jakos¢ zycia,

o toksycznos¢ terapii

Parametry podlegajace+
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS, ocena centralnej, niezaleznej komisji i ocena radiologiczna
badacza)

e odpowiedz na leczenie oceniana wg RECIST 1.1. (niezalezna, poddana za$lepieniu centralna
ocena radiologiczna)

e zdarzenia niepozadane oraz nieprawidtowosci oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0.

e Jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC-C30 (wersja 3.0), EORTC QLQ-BR23 (wersja 1.0),
EQ-5D-5L (wersja 4)

Metody oceny
stosowane w badaniu

a) Pacjenci z HER2-:333/334 pacjentek w obu poréwnywanych grupach.

C.2. Charakterystyka badania PO25

PO25

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, podwdjnie pozorowane (double-dummy) badanie Il fazy w uktadzie
grup réwnolegtych oraz w uktadzie krzyzowym (cross-over, dla czesci pacjentek po progresji w wyn ku wczesniejszego
leczenia) poréwnujgce LTR z TMX u pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym (HR+) zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi
Badanie byto pierwotnie zaprojektowane jako tréjramienne, sktadajgce sie z ramienia LTR, TMX oraz z ramienia gdzie
skojarzono oba leki (LTR + TMX). Analiza farmakokinetyczna wykazata, ze dodanie TMX do LTR prowadzi do obnizenia
poziomu LTR we krwi, srednio o 38%, stad randomizacja do tego ramienia zostata przerwana. Wstepnie do ramienia
LTR + TMX zrandomizowano 23 pacjentek.

Kryteria wigczenia

1) Kobiety w okresie pomenopauzalnym; 2) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi: miejscowo zaawansowany
(stadium Il wg kryterium American Joint Committee on Cancer) niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego lub
radiologicznego, lub przerzutowy; 3) Choroba mierzalna, z wyjgtkiem przypadkéw choroby blastycznej kosci (zmiany
niemierzalne), zmiany w kosciach okreslane jako mozliwe do zmierzenia, jezeli majg co najmniej 50% zmian litycznych (zmiany
ponizej 50% byly poddawane tylko ocenie progresji choroby, bez oceny odpowiedzi na leczenie); 4) Obecnos$é receptoréw ER+
i/lub PR+ (do badania wtgczano takze pacjentek o nieznanym statusie ER i PR w przypadku, gdy nie jest znane zadne badanie,
ktére wykazato pozytywny lub negatywny wynik dotyczacy statusu ER i PR); 5) Dozwolone stosowanie uprzednio jednego
schematu CTH, pod warunkiem wystapienia progresji choroby w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania; 6) Stan
sprawnosci co najmniej 50 wg skali Karnofsky’ego (0-2 wg skali WHO); 7) Dozwolone leczenie przerzutéw do kosci
bisfosfonianami w czasie randomizacji lub na poczatku cross-over, gdy udokumentowano progresje choroby w kosciach

Kryteria wykluczenia

1) Przerzuty w osrodkowym ukfadzie nerwowym; 2) Obustronne, rozproszone zapalenie naczyn chtonnych w ptucach
zajmujgce ponad 50% powierzchni ptuc; 3) Przerzuty zajmujgce ponad 1/3 watroby (ocenione za pomocg tomografii
komputerowe;j i/lub sonogramuy); 4) Zapalny rak piersi; 5) Wspotistniejacy lub wystepujacy w przesztosci inny nowotwor ztosliwy
(z wyjatkiem przeciwlegtego raka piersi, raka in situ szyjki macicy leczonego biopsjg stozkowa lub odpowiednio leczonego raka
podstawnego lub ptaskonabtonkowego skory) lub niekontrolowane stany chorobowe, takie jak choroba serca lub cukrzyca;
6) Nawrot choroby lub oporno$¢ podczas adjuwantowej terapii antyestrogenowej lub w ciggu 12 mies. od zakonczenia takiego
leczenia; 7) Leczenie adjuwantowe za pomocg innych lekéw niz antyestrogeny 8) Wczesniejsze, systemowe leczenie
endokrynne zaawansowanej choroby; 9) Stosowanie systemowych lekéow bedacych w fazie badan klinicznych w ciggu
minionych 30 dni; 10) Stosowanie miejscowych, lekéw bedacych w fazie badan klinicznych w ciggu minionych 7 dni;
11) Jednoczesne leczenie przeciwnowotworowe, przedtuzone ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami (z wyjatkiem
miejscowych zastosowan, aerozoli wziewnych, kropli do oczu lub miejscowych zastrzykéw); 12) Przewlekta jednoczesna
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terapia bisfosfonianowa hiperkalcemii i leczenie bisfosfonianami w zapobieganiu przerzutom do kosci; 13) Radioterapia lub
zabieg chirurgiczny na pojedynczej zmianie nowotworowej (dopuszczalna radioterapia lub operacja w ograniczonym obszarze

innym niz jedno miejsce choroby; napromieniowane lub wyciszone zmiany byly nastepnie traktowane jako niemozliwe do oceny
i monitorowane tylko do oceny progresji choroby)

POPULACJA*

LTR TMX
Liczebnos¢ grup 4532 4542
Wiek pacjentek w latach: mediana (zakres) 65 (31-96) 64 (31-93)
Pte¢ (% mezczyzn) 0% 0%
Rasa biata (%) bd bd
HER2- 69%" 72%P
1] bd bd
Stan zaawansowania ve 32% 32%
choroby (%)
Choroba przerzutowa, 68% 68%
nawrotowa
0 bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG 1 bd bd
(%)
2 bd bd
90-100 56% 58%
- . 70-80 38% 33%
Stan sprawnosci wg skali
Karnofsky’ego 50-60 7% 9%
Nie raportowano 0% <1%
ER+ i/lub PR+ 65%° 67%°
Status receptoréw . . o o
hormonalnych (%) ER i PR nieznany 34% 33%
ER nieznany i PR- <1% 0%
Nowozdiagnozowana bd bd
Moment diagnozy choroby
Trwajaca choroba bd bd
<12 mies. bd bd
>12 mies. do <24 mies. bd bd
Czas trwania choroby (%)
>24 mies. bd bd
Nieznany bd bd
Adjuwantowa lub d d
neoadjuwantowa CTH 21% 23%
F. <o Adjuwantowa lub
Wezesniejsze leczenie (%)  1o5adjuwantowa terapia 19%¢ 18%°
hormonalna
CTH systemowa 9% 11%
ANS bd bd
EXE bd bd
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PO25
Goserelina bd bd
Rodzaj zastosowanej LTR bd bd
adjuwantowej lub
neoadjuwantowej terapii
hormonalnej TMX bd bd
Inna bd bd
0 bd bd
1 bd bd
Liczba miejsc przerzutow
2 bd bd
23 bd bd
Piersi bd bd
Wylacznie 15% 16%
Kosci
Jako jedno z
wielu miejsc 32% 29%
Kosci i tkanka miekka 17% 13%
Tkanka miekka 25% 25%
Narzady Wylacznie 12% 13%
wewnetrzne
Umiejscowienie (watroba, Jako jedno
przerzutéw ptuca itp.) z wielu 43% 46%
miejsc
Narzqdylzve’w.netrzne i 10% 10%
osci
Narzady wewnetrzne i o o
tkanka miekka 9% 1%
Narzady wewnetrzne, o o
tkanka miekka i kosci 13% 1%
Wezty chionne bd bd
Inne bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia LTR + PLC TMX + PLC

LTR w dawce 2,5 mg p.o. podawane codziennie do momentu wystgpienia progresji lub
innych okolicznosci zmuszajgcych do zaprzestania leczenia + PLC odpowiadajgce TMX
(tabletki, metoda podwdjnego pozorowania, double-dummy)

TMX w dawce 20 mg p.o. podawane codziennie do momentu wystgpienia progres;ji lub
innych okolicznosci zmuszajgcych do zaprzestania leczenia + PLC odpowiadajgce LTR
(tabletki, metoda podwdjnego pozorowania, double-dummy)

Dawkowanie

bd
Okres leczenia Leczenie kontynuowano do wystgpienia progres;ji, innych powodéw powotujgcych
zaprzestanie terapii.

Pierwotna analiza (punkt odciecia danych marzec 2000):
Mediana: okoto 18 mies.

Okres obserwacji
Aktualizacja wynikow (punkt odciecia danych wrzesien 2001):
Mediana: 32 mies.

Kointerwencje bd
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PO25

Cross-over pacjentek

Mozliwy cross-over (z zachowaniem podwdjnego zaslepienia) pacjentek do przeciwnego
leczenia, o ile po wystapieniu progresji lub zaprzestania terapii z powodu AE pacjentka
nadal kwalif kowat sie do hormonoterapii

Uwagi brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

I1° punkt koncowy

Czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do najwczesniejszego momentu progresji
choroby)

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa z zastosowaniem list wykorzystujgcych permutowane
bloki o statym rozmiarze, brak stratyf kacji

Ukrycie kodu randomizacji

Alokacja komputerowa

Zaslepienie

Tak, prawidtowe (ten sam sposdb podania lekdw, zastosowano metode podwéjnego
pozorowania (double-dummy))

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT® (wigczono pacjentek z udokumentowanym zaawansowanym rakiem piersi,
ktorzy byli leczeni w o$rodkach przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej)
Bp: mITT (wykluczono pacjentki, ktére nie otrzymaty badanego leku oraz pacjentki z
osrodkow nieprzestrzegajacych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej)

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania:

o LTR: 5/458 (1%) w tym 2/458 (<1%) z powodu niespetnienia zasad Dobrej Praktyki
Klinicznej, 3/458 (<1%) z powodu braku aktywnej, zaawansowanej choroby

o TMX: 4/458 (<1%) w tym 2/458 (<1%) z powodu niespetnienia zasad Dobrej Praktyki
Klinicznej, 2/458 (<1%) z powodu braku aktywnej, zaawansowanej choroby

Zaprzestanie terapii:

o LTR: ogotem 401/453 (w tym 162/453 (36%) zakonczyto I-liniowe leczenie bez
przechodzenia cross-over; 239/453 (53%) przeszto do fazy cross-over i rozpoczeto
leczenie TMX (przyczyny wejscia do fazy cross-over: u 233/239 (97%) doszio do
przerwania wczesniejszego leczenia z powodu progresji choroby, a u 6/239 (3%) z
powodu innej przyczyny)

e TMX: 427/454 ((w tym 199/454 (44%) zakonczyto I-liniowe leczenie bez przechodzenia
cross-over; 228/454 (50%) przeszto cross-over i rozpoczeto leczenie LTR (przyczyny
wejscia pacjentek do fazy cross-over: u 226/228 (99%) doszto do przerwania
wczesniejszego leczenia z powodu progresji choroby, a u 2/228 (1%) z powodu innej
przyczyny)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

Cross-over

Przejscie LTR -»TMX: 239/453 (53%)
Przejscie TMX—LTR: 228/454 (50%)

Ocena w skali Cochrane

ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niejasne
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikdw badania i personelu) Niskie
ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e Czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do najwczesniejszego momentu progresji
choroby)
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PO25

e czas do odpowiedzi na leczenie (TTR, pacjenci z odpowiedzig czas od randomizacji do
najwczesniejszego momentu odpowiedzi na leczenie)

e czas do niepowodzenia leczenia (TTF, czas od randomizacji do najwczesniejszego
momentu progresji choroby, rezygnacji z leczenia z jakiegokolwiek powodu, wycofania
zgody na leczenie, utraty w FU lub zgonu z jakiegokolwiek powodu)

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

o toksycznos¢ terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

o TTP, TTF (zaslepiona wewnetrzna ocena Novartis oraz centralna ocena radiologiczna
osrodka — ostateczna decyzja w przypadku rozbieznosci dwéch ocen nalezata do
badacza),

e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteridw International Union Against Cancer .
(zaslepiona wewnetrzna ocena Novartis oraz centralna ocena radiologiczna— ostateczna
decyzja w przypadku rozbieznosci dwdch ocen nalezata do badacza),

e przezycie catkowite (OS; zaslepiona wewnetrzna ocena Novartis)

e zdarzenia niepozadane oraz nieprawidtowosci oceniane wg NCI CTCAE, wersja 1.3.

C.3.

a) Do poszczegolnych grup badania zrandomizowano po 458 pacjentek. W grupie LTR analizie poddano 453 pacjentek (wykluczono 5 pacjentek,
gdyz 2 pacjentek pochodzito z osrodkéw nie przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej, 3 pacjentek nie miato potwierdzonego
zaawansowanego raka piersi). W grupie TMX analizie poddano 454 pacjentek (wykluczono 4 pacjentek, 2 pacjentek pochodzito z o$rodkéw nie
przestrzegajgcych zasad Dobrej Praktyki Klinicznej, 2 pacjentek nie miato potwierdzonego zaawansowanego raka piersi).

b) Dane pochodza z publikacji dodatkowej do badania PO25 (Lipton 2003), w ktérej przedstawiono wyniki pacjentek w zaleznosci od stezenia HER2
w osoczu (podwyzszone oznacza HER2+, normalne HER2-). Analiza ta mozliwa byta dla 283 pacjentek z grupy 453 pacjentek stosujacych LTR
oraz 279 pacjentek z grupy 454 pacjentek stosujgcych TMX.

c) Nowotwor w stadium IV lub wezes$niejszym.

d) Podano informacje o odsetku pacjentek leczonych adjuwantowo, brak informacji o leczeniu neodajuwantowym.

e) 2 pacjentki (po 1w grupie LTR i 1 w grupie TMX nie otrzymato leczenia, ale zostali oni wiaczeni przez autoréw badania do ,intent to treat
population

Wiarygodnos¢ badan
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Tabela 48.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook
Zaslepienie Selektywne
Badanie Proces Ukrycie kodu pacjentek i Zaslepienie oceny Kompletnos¢é rano rto)\:v“;nie Inne
randomizacji alokaciji personelu wynikow danych portow
wynikéw
medycznego
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Podano informacje uzcazzlstﬂcllg%
o randomizacji i o badani
jej metodzie: a a?'ioéaz Pod "
randomizacja za Przedstawiono P:Ii(s(i)ngc'(e:ciarﬁze Punkty koncowe ir?fo?nggg T)a Dostepny protokot
pomoca list metode chronigca rLieIi gwiajldomos'ci zwigzane ze N do badania,
MONALEESA-2

Uzasadnienie

randomizacyjnych
generowanych za

przed wptywem na
alokacje pacjentek

przynaleznosci do
grup, w protokole

skutecznoscig i
bezpieczenstwem

utracie pacjentek z

badania oraz wszystkie punkty

koncowe okreslone

Badanie wolne od

informacje o innych btedéw
pomoca do grup: ] oceniane przez L " w celach zostaty systematycznych
. . badania s . . metodzie imputacji
interaktywnego zwalidowany system odkreslono zas$lepiong niezalezng, brakuiacych zaraportowane w
systemu IRT i?]formac' o centralng komisje da r{ac% poprawny sposo6b
komputerowego, ident czjr?e' Y
randomizacja ze formB[JIacjiJ
stratyfikacja interwencji | PLC)
Ryzyko Niskie Niejasne Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Podano informacje Zastosowano
o randomizacji i o podwéijne
raJr?ég]r:it;;czjf:za Podano informacje o zaslepienie Wszystkie punkty
4 metodzie alokacji przeprowadzone w Zastosowano . .
pomoca list . ASEYOE . Podano petng koncowe okreslone .
PO25 (komputerowa). sposéb poprawny. zaslepienie os6b . ) ) Badanie wolne od
U I generowanych L . L informacje o w celach badania : .
zasadnienie K Nie jest jednak jasne Ponadto oceniajgcych punkty . : innych btedéw
omputerowo z czy dotrzymano zastosowane koncowe zwigzane ze utracie pacpntek z zostaly systematycznych
zastosowaniem ukrycia kodu metode skutecznoscia badania zaraportowane w
permutowanych alokacj podwdjnego poprawny sposob
blokéw o statej ’

wielkos$ci, brak
stratyfikacji

pozorowania
(double-dummy)
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ANEKS D. BADANIA W TOKU

Tabela 49.
Opis badan klinicznych w toku dla rybocyklibu
Identyfikatt_)r Typ . Etap_ Populacja : \I:ir:I)Ir;as’r:’: Rami badania Rozkalr((:;zﬁpcc;z?iglal
(faza badania) badania badania préby 1. 2. 3. badania/Sponsor
Doroste pacjentki (=18 roku zycia) po menopauzie z
lokalnie zaawansowanym/przerzutowym rakiem
NCT01857193/EudraCT plel;]S.I ER_+,HE||?2t; I(?n_:_e'_'mozhwym do W);:eczsnla 09.2013/09_.2018/N
2012-005461-13/ W trakcie chirurgiczne lu ). 2 nawrotem choroby ovartis
RCT, O o 212 mies. od zastosowania terapii adjuwantowej 185 RBC + EXE RBC + EXE+ EWE X Pharmaceuticals/
CLEE011X2106 (I faza) rekrutacji ANS/LTR ia choroby 21 mi d Novartis Ph
52, 53] » Z progresjg choroby 21 mies. o ovartis Pharma
’ zastosowania terapii ANS/LTR lokalnie Services AG
zaawansowanej/przerzutowej choroby, ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1;
Doroste pacjentki (=18 roku zycia) po menopauzie z
lokalnie zaawansowanym/przerzutowym rakiem .
EudraCT2013-001219- . Lo S A - 10.2013/bd/Novarti
57/CLEEO11X2107  RCT,0 1\ rakeie - piersi BR HERZ- uprzednio nie prayjmujace terapii 455 ppc+LTR  BYL719+LTR  RoC ¥ BYE19 g Famaceutica,
(Ib/Il faza) [54] rekrutacii choroby przerzutowej lub uprzednio przyjmujace SA

HTH i max. 1 schemat CTH choroby miejscowo
zaawansowanej/przerzutowe;j;

ANS - anastrozol; EWE — ewerolimus; EXE — eksemestan; LTR — letrozol; nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne (ang. non-randomized clinical trial); O — badanie otwarte (ang. open label ); PLC — placebo; RBC —
rybocyklib; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); RTH — radioterapia; Z — badanie zaslepione (ang. blind );
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ANEKS E. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN

E.1.  Wyniki badania MONALEESA-2 (RBC + LTR vs LTR)

E.1.1. Ekspozycja na leczenie

LTR

Tabela 50.
Ekspozycja na leczenie dla porownania RBC + LTR vs LTR
RBC + LTR
Punkt koncowy
N Mediana (zakres)

SD

N Mediana (zakres) SD

Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.

Ekspozycja na leczenie [mies.] 334 13,0 mies. bd 330 12,4 mies. bd
Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.
Ekspozycja na leczenie [mies.] bd bd bd bd bd bd
Tabela 51.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania RBC + LTR vs LTR
RBC + LTR LTR
Kontynuowanie terapii
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/334 (0%) 4/334 (1%)

Pacjenci kontynuujacy

Mediana okresu obserwacji 15,3 mies.

195/334 (58%)

154/334 (46%)

terapie

Mediana okresu obserwacji 26,4 mies.

131/334 (39%)

88/334 (26%)

E.1.2. Zdarzenia niepozadane

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 88



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Tabela 52.
Zdarzenia niepozadane (n/N (%)) raportowane u 215% pacjentek z danych grup* dla poréwnania RBC + LTR vs LTR (mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.)

Ogoétem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
koncowy
. nk/Nk . RD/NNH [95% o nkINK , RD/NNH . nkNk RR[95%  RD/NNH
nbINb (%) 2 RR [95% CI] e nbiNb (%) "GN RRIss%Cl  g2glh nbiNb (%) MO o e
64,22
. 248/334  17/330 14,41 [9,03; e 166/334  3/330  54,67[17,63; NNH=2 32334 0/330 22 NNH=10[7;
Neutropenia®  *74q/) (5%) 23,00] NNH =151 50, (1%) 169,51] [1; 2] (10%) 0% ([)ifgb] 15]
Nudnosci 172/334 941330 4 911448:2,21] NNH=4[3;6] 8/334(2%) 230  3,95[085 8’8%1[_ 0/334 (0%) /330 ND ND
(51%) (28%) 18111482, ; ) (%) 18,47] boon o) (0%)
- 168/334  140/330 _ NNH = 12 [6; 71330 1,69[0,68;  0,01[-0,01; 11330 1,98[0,18; 0,003 [-0.01,
Zakazenia o (o 1191101 1,40] s19] 12/334 (@4%) (oo o) 0.0, 2334(1%) o0 51 oo
. 122/334  99/330 _ 0,07 [-0,01; 3330  231[0,60;  0,01[-0,01; 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
Zmeczenie i 00y, 1:2210.98:151) o 7334 @%) 5] ohar (<1 GEN 7 561 oo
. 17/334 731330 _ NNH = 7 [5; 3330  1,3210,30; 0,003 [- 0/330
Biegunka o ooy 1581123 2,03] el a4 (1%) s 2 o oot 03 0%) (O ND ND
- 111334 51/330 , o
Lysienie o o0, 215[160;289] NNH=5[4;8] ND ND ND ND ND ND ND ND
. 110334 131330 8,36 [4,80; o 66/334  2/330  32,60[8,05; NNH=5 0/330  8,89[0,48; 0,01[-0,001;
Leukopenia (33%) (4%) 14,55] NNH=3[2;4]1 500, (1%) 132,02] ;6] A3340%) o) 164,52] 0,03]
. 98/334 51/330 , NNH =7 [4; 3330  395[1,13; NNH=37 0/330
Wymioty o) 5oy 1:90[1,40;2,57] i 12/334 (4%) Sy 81 20 70y 0834 0%) S0 ND ND
. . 91/334 95/330 _ -0,02 [-0,08; 3330  066[0,11;  -0,003]- 05330 2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
B6l stawéw 7o oo, 0.9510.74;121) 5o 2334 (1%) o 2] ooz 00n 134(1%) (oo 72501 oo
Zaparcia 83/334 63330 4301097, 1,747  OO8LO0T 433440,y 0330 8,8910,48; At S (%) 0330 ND ND
P (25%) (19%) 18000971, 0,12] ) (0%) 164,52] oo ) (0%)
) 741334 63/330 , 0,03 [-0,03; 1330 0,99[0,06;  -0,0004 [- 0/330
B6l glowy (3300 oo, 1160086 157] o 58; 1334 (<1%) 390 AT oo on 04w (05 ND ND
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Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
koncowy
nk/Nk RD/NNH [95% nk/Nk RD/NNH nkINk RR[95%  RD/NNH
nbINb (%) ) RR [95% CI] e nbiNb (%) "N RRIeswcr RO nbiNb (e "N oF e
Uderzenia 70/334 78330 , -0,03 [-0,09; 0/330 2,96 [0,12; 0,003 [- 0/330
goraca 21%) (24%) ~ 0891067:1,18] 0,04] 1334 (<1%) (oo 72,50] 0,01:001] 3340%) 5 ND ND
—_ 66/334 58/330 _ 0,02 [-0,04; 1330  6,92[0.86; NNH=55 0/330
B6l plecéw 200 oo, 11210.82;155] 56l 7334 2%) (500 56,001 Do oay 0834 0%) o ND ND
65/334 59/330 _ 0,02 [-0,04; 0/330
Kaszel oo oo, 10910.79;1,50] 258 0334 (0%) o0y ND ND ND ND ND ND
- 62/334 15/330 _ NNH = 7 [5; 4/330  074[017;  -0,003[- 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
Anemia o) oy 4081237 7,03] o 3334 (1%) ooy 3 50 ooz oo 13E1%) (G 7o 501 oo
Zmniejszenie  62/334 50/330 , 0,03 [-0,02; 11330  494[058  0,01[-0,02 0/330
o o0 o, 123[087: 1,72 050 5334 (1%)  L3o) 12,08 058 0334 (0%) 9t ND ND
Wysypka 57/334 260330 5 4711,40;3,36) NNHZ10MG 533410 0330 4,940,24; 000k oz (%) 0330 ND ND
ysyp (17%) (8%) ACLLAD: 9, 23] o) (0%) 102,51] 0.02] ° (0%)
. . 12,84
Zwigkszenie  52/334 13/330 _ NNH = 8 [6; 4/330  618[217; NNH=15 0/330 84 NNH = 55
stezenia ALT  (16%) @4%) 3950219712 13] 251334 (T%) 1oy 17,55] [o;31]  O/334@%) g0y 2[3%7&,] [30; 382]
Zwigkszenie  50/334 12/330 , NNH = 8 [6; 4/330  3,95[1,34;  NNH=27 0/330  6,92[0,36: 0,01 [-0,003;
stezenia AST  (15%) @4%)  H12[2.23;7,59] 14] 16/334 (5%) (1) 11,70] [e;99)  2/334(1%) g0 133.38] 0,02]
Goraczka
; 0/330 10,87[0,60;  NNH = 66 [34;
neutropenicz 5334 (1%) (0, AL 1263 bd bd ND ND bd bd ND ND
Zakazenia
z 36/334 27/330 , 0,03 [-0,02;
drog o oy 132[082:2,12] oo bd bd ND ND bd bd ND ND
moczowych
Zakazenia
gérnych drég  35/334 35/330 _ -0,001 [-0,05;
oy G300 ro 0991063 1,54] 0051 bd bd ND ND bd bd ND ND
hC
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Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
Punkt RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
koncowy
nk/Nk RD/NNH [95% nk/Nk RD/NNH nk/Nk  RR[95%  RD/NNH
nbINb (%) e RR [95% CI] e nbiNb (%) "oN RRisswen o nbiNb (%) o & e
Wydtuzenie
odcinka
0/330 1877 [1,0;  NNH = 38 [23;
p(g::z o 01334 (3%) gy 121 241 o] bd bd ND ND bd bd ND ND
msec
Co najmniej
jedno
dluzeni
Vodcinka 117334 3%y 11330 1087[1,41;  NNH = 33 [20; bd bd ND ND bd bd ND ND
A (<1%) 83,71] 101]
ponad 480
msecC
Nadciénienie  33/334 36/330 , -0,01 [-0,06;
et 0%) oy 091058142 0.0 bd bd ND ND bd bd ND ND
Limfopenia®  23/334 (7%) 3;’122;) 7’521 [92;]”0; NNH 221]6 [11; bd bd ND ND bd bd ND ND

Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.; QTcF — odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia

* Z wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, zakazenia drég moczowych oraz oddechowych, wydtuzenia odcinka QTcF, nadci$nienia tetniczego oraz limfopenii (raportowane u <15% populacji, wyniki przedstawione w publikaciji
gtéwnej do badania).

a) Wigczajac zmniejszony poziom neutrofili oraz granulocytopenie.

b) Wiaczajac anemie oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

c) W wigkszosci raportowano przypadki 1. lub 2. stopnia.

d) W tym 1 pacjentka charakteryzujgcy sig¢ zaburzeniami kardiologicznymi w momencie rozpoczecia badania (baseline) oraz 6 pacjentek z wydtuzeniem odcinka QTCF o ponad 60 msec. Wigkszo$¢ z tych pacjentek mogta
kontynuowac leczenie z zastosowaniem 600 mg RBC.

e) AE 3-4. stopnia.
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Tabela 53.
Zdarzenia niepozadane (n/N (%)) raportowane u 220% pacjentek z danych grup dla poréwnania RBC + LTR vs LTR (mediana okresu obserwacji: 26,4 mies.)
Ogotem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
o . RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR LTR RBC + LTR vs LTR
unkt koncowy
. nk/NK . RD/NNH . nk/NK . RD/NNH o nkINK . RD/NNH
nb/Nb (%) o RR[95%CI]  [colit nbiNb (%) oy RRIswCn  glolh nbNb ) MoK RRI9swen ROt
45,78
. 214/334  16/330  1321[8,14;  NNH=1 139/334 3/330 78 NNH=21[2; 0/330 58,30 [3,58; NNH =11 [8;
Neutropenia (64%) (5%) 21,46] ;1] (42%) (1%) 1[1‘;;’;] 2] 291334 (9%) (09, 950,13] 17]
. 178/334  101/330 _ NNH = 4 2/330  3,95[0,85; 0,02 [-0,001; 0/330
Nudnosci (55%) oo Manaszan NESEemsaw TN s o0l 01334 (0%) ooy ND ND
. 138/334  107/330 _ NNH = 11 3330  296[0,81; 0,02 [0,002; 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
Zmeczenie oo G 12Tioa 156 MO omsaew) TN o 651 o o] 11334 (<1%) (0 72561 oo
. 128/334  81/330 _ NNH =7 3330  2,63[0,71; 0,01 [-0,004; 0/330
Biegunka (389 ooy teenzaten HETessew) N o o] 093] 0334 (0%)  ‘goo; ND ND
- 115/334  53/330 _ NNH =5 0/330 0/330
Lysienie 319 ooy 21emetizes] NGIS®omaaw) TN ND ND 0334 (0%) gy ND ND
. 112/334  55/330 _ NNH =5 3/330  3,95[1,13;  NNH =37 0/330
Wymioty (4o ey 20tmstizer) NEISS qzmsa ) N 81 20 229]  03340%) (0% ND ND
. ) 111334 108/330 _ 0,01 [-0,07; 4/330  049[0,09; -0,01[-0,02; 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
Bol stawow (o0 (s 1020082:126) *O0LD 2334 (1%) (o 3 o8] % 11334 (<1%)  (gon: Too0] oo
Zaparcia 93/334 711330 4 59 10,99; 1,69] 8'882[7 4334 (1%) /330 88910.48;  0,01[0.001; 334 g  0/330 ND ND
P (28%) 22%) 2910991, X0 b (0%) 164,52] 0,03] ) (0%)
Bol glow 90/334 697330 4 2910,98; 1,70] 8'884{? 11334 (<1%) 2330 0491005, -0,003[0.01; (334 ooy 0330 ND ND
glowy (27%) 21%) 2900981, X ) (%) 5,42] 0,01] °) (0%)
Uderzenia 821334 84/330 . 0,01 [- 0/330  296[0,12; 0,003 [-0,01; 0/330
goraca (25%) 25%) 0B [0741.26] (5770061 1334 (<1%) (o) 72,50] 0,01] 0/334 (0%) (0%) ND ND
. 81/334 67/330 , 0,04 [-0,02; 1330  9,88[1,27;  NNH=37 0/330
Bol plecow (2400 ooy 1101000150 OOCLROZ r0maa @) 00 AL 1120 0334(0%) (gt ND ND
77/334 70/330 , 0,02 [-0,04; , 0/330 o 0/330
Kaszel (230 2oy 109[082 145 OOTLD 01334 (0%) (o) ND ND 01334 (0%) ‘oo ND ND
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Ogoétem Zdarzenia 3. stopnia Zdarzenia 4. stopnia
. RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR RBC + LTR LTR RBC + LTRvs LTR RBC + LTR LTR RBC + LTR vs LTR
Punkt koncowy
nk/Nk RD/NNH nk/Nk RD/NNH nk/Nk RD/NNH
nb/Nb (%) (%) RR [95% CI] [95% CI] nb/Nb (%) (%) RR [95% CI] [95% CI] nb/Nb (%) (%) RR [95% CI] [95% CI]
Zmniejszenie 72/334 4/330 17,78 [6,57; NNH =4 53/334 1/330 52,37 [7,28; NNH =6 [5; 3/334 (1%) 0/330 6,92 [0,36; 0,01 [-0,003;
liczby neutrofili (22%) (1%) 48,12] [4; 6] (16%) (<1%) 376,44] 8] ° (0%) 133,38] 0,02]
. 69/334 19/330 . NNH =6 4/330 1,48 [0,42; 0,01 [-0,01; 0/330 4,94 10,24; 0,01 [-0,004;
Anemia (21%) (6%) 3,59 [2,21; 5,82] [5; 10] 6/334 (2%) (1%) 5,20] 0,02] 2/334 (1%) (0%) 102,51] 0,02]
Zmniejszenie 69/334 52/330 . 0,05 [-0,01; 1/330 4,94 [0,58; 0,01 [-0,002; 0/330
apetytu (21%) (16%) 1,31 [0,95; 1,82] 0,11] 5/334 (1%) (<1%) 42,06] 0,03] 0/334 (0%) (0%) ND ND

Okres obserwacji: mediana 26,4 mies.

Tabela 54.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (n/N (%)) raportowane u 21 pacjenta w ktérejkolwiek z grup dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Ogotem Ciezkie zdarzenia 3. stopnia Ciezkie zdarzenia 4. stopnia
Punkt koncowy _RBC*LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC+LTRvsLTR  RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
nbiNb (%) nkINKk (%) RR [95% CI] ;2.’,2'(‘:'& nbINb (%)  nk/NK (%) RRéff% RD[95% CI] nb/Nb (%) nk/Nk(%) RR [95% CI] RDéff%
B6l brzucha 5/334 (1%)  0/330 (0%) 1018975‘%?0‘ [';T;'-I;:;] 3/334 (1%) %%/30? 6’?§3E%'§]6? 0'010%(2]003? 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Wymioty 5334 (1%)  2/330 (1%) 2,4§72,[g:]18; o,og’gg],m; 3/334 (1%) 2(’13/30? 1'4881[32‘]25? 0'005(5‘2?'01? 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
szt:;z';fazi‘ll?r 41334 (1%)  0/330 (0%) 50 4F%’§]8; 0’010%%]0 ot (11‘:’(,3/3 %30/30? 2% ’[g(’)] 2 0‘005 é’ﬁ'm? 3/334 (1%)  0/330 (0%) 6'19323[,%’216; 8(;30(1)23;;
Anemia amsaqi) L0 SR 00N e SR v e e AR T N A R e Ogogi’][
Zaparcia 4/334 (1%)  0/330 (0%) 8’?§4F%‘;‘]8? 0’010%%]001; 2/334 (1%) %?,/30? 4'19’32F%‘12]4? 0'010%(2]004? 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Dusznosé 41334 (1%) (11?;)0) 3'%55,[?%‘]14; 0’010%%]004? 3/334 (1%) (1113;)0) 2'3%’[3(?5‘;’1? 0'0(1)52]'01; 0/334 (0%) 0/330 (0%) ND ND
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Ogotem Ciezkie zdarzenia 3. stopnia Ciezkie zdarzenia 4. stopnia
Punkt kofcowy _RBC*LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC+LTRvsLTR  RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
nbiNb (%) nkINKk (%) RR [95% CI] ;2.’,2'(‘:'& nbINb (%)  nk/NK (%) RRéff% RD[95% CI] nb/Nb (%) nk/Nk(%) RR [95% CI] RDC[:’]E‘%
0,003 [-
Goraczka 8,89[0,48, 0,01 [-0,001; 0330 494[024; 001[-0,004;  1/334 296[0,12; 2003
neutropeniczna  +/334 (1%)  0/330(0%)  “ygq 5o 0,03] 2334 (1%) (oo, 102,51] 0,02] (<1%)  33000%) 755 8'8%
. 198[0.36;  0,01[-0,01: 2/330  099[0,14;  -0,0001 |-
Nudnosci a4 (1%) 21330 (1%) 500 s 2334 (1%) 2 o) ooy 0/334(0%) 01330 (0%) ND ND
. . 0,003 [-
Zwigkszenie 6,92[0,36; 0,01[-0,003,  1/334 0330 296[0,12; 0,003[-0,01;  1/334 2,96 [0,12; ,
stezenia AST 3/334 (1%) 01330 (0%) "33 3g; 0,02] (<1%) (0%) 72,50] 0,01] (<1%)  983000%) 25 5n) 8'811
_ 11330 2,96[031;  0,01[-0,01; 01330 494[024; 0,01 [-0,004;
B6l plecow yasain) 00 26951 0521 2334 (1%) (g o2 e 000] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Nieukiadowe 6,92[0,36; 0,01 [-0,003; 0/330
ot e, 3334 (1%) 0330 (0%) 7208 0 03] 0334 (0% (gouy ND ND 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
ogoramnie stany 31334 (1%) V330 296031, 001[0.0T 5334 40y 17330 296[0.31, 0011001 5,334 (gory 07330 (0%) ND ND
pog € ° (<1%) 28,35] 0,02] ° (<1%) 28,35] 0,02] o o
zdrowia
g 6,92[0,36: 0,01 [-0,003; 0330 6,92[0,36; 0,01 [-0,003;
Hepatotoksycznos¢ ~ 3/334(1%) 0/330 (0%) *prioc) 0 03] 3334 (1%) Gy bR 005] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Zapalenie ptuc o . . . .
| 1330 296[031;  0,01[-0,01: 1330 1,98[0,18;, 0,003 [-0,01;
" podiozu yasa i) 500 P95 055 2334 (1%) 390 3001 oo 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
infekcyjnym
0,01[-
6,92[0,36; 0,01[-0,003,  1/334 05330 2,96[0,12; 0,003 [-0,01; 494024, OO1F
Sepsa 31334 (1%) 0330 (0%) 7% 0.00] ot oo 7 561 oo 2334 (1%) 01330 (0%) “{TIE® odooo;i,
. 6,92[0,36: 0,01 [-0,003; 0330 6,92[0,36;, 0,01 [-0,003;
Omdienie 31334 (1%) 0330 (0%)  °Paioe) 0 03] 3334 (1%) ooy res o) 005] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
494[0,24;  0,01([-0,004; 0330  494[024; 0,01 [-0,004;
Wodobrzusze  2/334(1%) 0330 (0%) {0102 0 03] 2334 (1%) (g b 0.05] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Zapalenie
494[0,24;  0,01[-0,004; 0/330  494[024; 0,01 [-0,004;
pecherzyka 2334 (1%) 0330 (0%) 31T 0.00] 2334 (1%) gy by 0.00] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
z6iciowego
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Ogotem Ciezkie zdarzenia 3. stopnia Ciezkie zdarzenia 4. stopnia
Punkt kofcowy _RBC*LTR  LTR RBC + LTR vs LTR RBC+LTR  LTR RBC+LTRvsLTR  RBC+LTR  LTR RBC + LTR vs LTR
nbiNb (%) nkINKk (%) RR [95% CI] ;2.’,2'(‘:'& nbINb (%)  nk/NK (%) RRéff% RD[95% CI] nb/Nb (%) nk/Nk(%) RR [95% CI] RDC[:’]E‘%
- 11330 1,98[0,18; 0,003[-0,01;,  1/334 1330 0,99[0,06;  -0,00004 [-
Odwodnienie  2/334(1%) 350 2001 oo o o A o001 01334 (0%) 0/330 (0%) ND ND
. 494[0,24;  0,01([-0,004; 0/330
Biegunka 2/334 (1%)  0/330 (0%) 102F51] oFoz] 0334 (0%) ooy ND ND 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Ztamanie kosci 494[0,24;  0,01([-0,004; 0/330  494[024; 0,01 [-0,004;
o 2334 (1%) 01330 (0%) {0 10% 0 03] 2334(1%) (o) b 0.05] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Niewydolnosé 494[0,24;  0,01[-0,004; 0/330 4,94 [024; 0,01 [-0,004;
by 2334 (1%) 0330 0%) {0 10% 0 03] 2334 (1%) (s o2 000) 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
o 494[0,24;  0,01[-0,004; 0/330  4,94[024; 0,01 [-0,004;
Niedociénienie 21334 (1%) 01330 (0%) 30 3% 0.00] 2334 (1%) T by 0.00] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Zmiany stanu 11330 1,98[0,18; 0,003[-0,01;,  1/334 0330 2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
psychicznego 2234 (1%) (<q9y) 21,69] 0,01] (<1%) (0%) 72,50] 001 ~ 0/334(0%) 0/330(0%)  ND ND
Neutropenia 2334 (1%)  0/330 (0%) +9410.24; 0,010,004, 4354 o) 0330 ND ND 2/334 (1%) 0/330 (0%) +9410.24; o00a
P ¢ ¢ 102,51] 0,02] ° (0%) ° ° 102,51] o 02]'

Niesercowy b6l w 494[024; 001[0004,  1/334 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;

Klatce piersiowej 2 oo+ (1%)  0/330(0%) 7155 54 0,02] (<1%) (0%) 72,50] 0,01] 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Wysick optucnowy ~ 2/334 (1%)  4/330 (1%) 0'43’6[3%’]09? '0'03’([)'10]'02? (1 <":’°3/4) 32’130/3? 0'3; 1[%’]03? '0'03‘([)'10]'02? 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Zatorowosé plucna 21334 (1%)  0/330 (0%)  4#9410:24  0.01L000&  1/334 0330 296012 00031001 1834 gaui e 296[0.12 000k

P ¢ ¢ 102,51] 0,02] (<1%) (0%) 72,50] 0,01] (<1%) ° 72,50] o'o1i
494[024; 001[0004;  1/334 0/330  2,96[0,12; 0,003 [-0,01;
Goraczka 2334 (1%) 01330 0%) {0 10% 005 Lo 0o oy oo 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND

Zakazenie drég 494[0,24;  0,01[-0,004; 0/330  4,94[024; 0,01 [-0,004;

o 2334 (1%) 0330 (0%) {0 10% 0 03] 2334 (1%) (s b 000) 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
Ztamanie
. 0,20[0,01;  -0,01[-0,02; 21330 020[0,01; -0,01[0,02;
klt()::gnggg;e 0334 (0%) 21330 (1%)  O2 I dood - 0334 0%) T i) dl0od - 0/334 (0%)  0/330 (0%) ND ND
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Okres obserwacji: mediana 15,3 mies.
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E.1.3. Jakosé¢ zycia

Tabela 55.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w skali ogélnej jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej, LSM (SEM) Roéznica LSM [95%CI]*

Punkt pomiaru

Nb RBC + LTR Nk LTR RBC + LTR vs LTR

Cykl 3, dzien 1 285 3,08 (0,96) 285 4,84 (0,97) -1,76 [-4,43; 0,91]
Cykl 5, dzien 1 262 5,06 (1,03) 254 6,34 (1,05) -1,28 [-4,16; 1,60]
Cykl 7, dzien 1 249 5,11 (1,09) 248 5,87 (1,11) -0,76 [-3,81; 2,29]
Cykl 9, dzien 1 232 5,44 (1,14) 219 7,82 (1,15) -2,38 [-5,55; 0,79]
Cykl 11, dzien 1 223 5,19 (1,15) 193 6,52 (1,26) -1,33 [-4,67; 2,01]
Cykl 13, dzien 1 205 5,87 (1,26) 180 5,84 (1,28) 0,03 [-3,49; 3,55]
Cykl 15, dzien 1 189 5,39 (1,24) 161 8,42 (1,38) -3,03 [-6,67; 0,61]
Cykl 17, dzien 1 180 4,31 (1,31) 140 6,72 (1,44) -2,41[-6,23; 1,41]
Cykl 19, dzien 1 161 5,41 (1,30) 127 6,02 (1,54) -0,61 [-4,56; 3,34]
Cykl 22, dzien 12 151 6,69 (1,39) 103 7,64 (1,78) -0,95 [-5,38; 3,48]
Cykl 25, dzien 1 139 4,69 (1,63) 95 4,44 (1,98) 0,25 [-4,78; 5,28]
Cykl 28, dzien 12 87 7,49 (1,81) 60 5,56 (2,23) 1,93 [-3,70; 7,56]
Zakonczenie leczenia 148 -0,87 (1,68) 201 -0,92 (1,43) 0,05 [-4,27; 4,37]

LSM - $rednia najmniejszych kwadratoéw (ang. least squares mean), SEM — btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)

Dane odczytano z wykresu. Warto$¢ SEM liczona jako $rednia arytmetyczna obu waséw odczytanych z wykresu. Wyzsza warto$¢ oznacza lepszg
jakos$¢ zycia w danym punkcie pomiaru, przy czym wyzszy wynik o warto$ci ujemnej oznacza pogorszenie jako$ci zycia. Zmiana wynoszaca >5 pkt
uznawana za klinicznie istotng.

a) Prawdopodobny cykl i dzieh pomiaru — niejednoznaczny opis danych na wykresie, wnioskowanie o punktach pomiaru na podstawie innych danych
zamieszczonych w publikaciji.

* Obliczenia wtasne.

Tabela 56.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) szacowana dla zmiany wynikéw kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 w skali bolu wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania RBC + LTR vs LTR

Zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej, LSM (SEM) Roznica LSM [95%CI]*

Punkt pomiaru

Nb RBC + LTR Nk LTR RBC + LTR vs LTR
Cykl 3, dzier 1 285 -6,12 (1,32) 287 -3,08 (1,30) -3,04 [-6,67; 0,59
CyklI 5, dzier 1 263 -8,22 (1,30) 260 -4,27 (1,33) -3,95 [-7,60; -0,30]
Cykl 7, dzier 1 251 -7,61 (1,31) 250 -7,59 (1,29) -0,02 [-3,62; 3,58]
Cykl 9, dzier 1 231 -6,62 (1,36) 222 -4,99 (1,40) -1,63 [-5,46; 2,20]
Cykl 11, dzier 1 225 -7,01 (1,45) 197 -3,96 (1,52) -3,05 [-7,17; 1,07]
Cykl 13, dzier 1 205 -6,37 (1,44) 185 -5,35 (1,50) -1,02 [-5,10; 3,06]
Cykl 15, dzier 1 189 -6,06 (1,59) 164 -5,82 (1,66) -0,24 [-4,75; 4,27
Cykl 17, dzier 1 180 -4,96 (1,55) 143 -3,88 (1,78) -1,08 [-6,71; 3,55]
Cykl 19, dzier 1 162 -2,80 (1,69) 128 -3,16 (1,96) 0,36 [-4,71; 5,43]

Cykl 22, dzier 12 151 -3,88 (1,72) 104 -3,80 (2,05) -0,08 [-5,32; 5,16]
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Zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej, LSM (SEM) Roéznica LSM [95%CI]*

Punkt pomiaru

Nb RBC + LTR Nk LTR RBC + LTR vs LTR
Cykl 25, dzief 1 139 -4,04 (1,88) 9 -1,03 (2,33) -3,01[-8,88; 2,86]
Cykl 28, dzien 1° 87 -3,96 (2,38) 60 -1,83 (2,90) 2,13 [-9,48; 5,22]
Zakonczenie leczenia 147 0,33 (2,11) 203 2,21 (1,81) -1,88 [-7,33; 3,57]

LSM - $rednia najmniejszych kwadratoéw (ang. least squares mean), SEM — btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)

Dane odczytano z wykresu. Warto$é SEM liczona jako $rednia arytmetyczna obu waséw odczytanych z wykresu. Wyzszy wynik o warto$ci ujemnej
oznacza polepszenie jakosci zycia w danym punkcie pomiaru. Zmiana wynoszaca >5 pkt uznawana za klinicznie istotna.

a) Prawdopodobny cykl i dzier pomiaru — niejednoznaczny opis danych na wykresie, wnioskowanie o punktach pomiaru na podstawie innych danych
zamieszczonych w publikacii.

* Obliczenia wiasne.

E.2.  Wyniki badania PO25 (TMX vs LTR)

E.2.1. Progresja choroby

Tabela 57.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania TMX vs LTR
Okres Punkt TMX LTR TMX vs LTR
obserwacji: . .
mediana PEEEAT LlEalEne N  Mediana (zakres)  HR [95%CI] Wartosé p
(zakres)
18 mies. TTP 454 6,0 mies. (bd) 453 9,4 mies. (bd) 1,43 [1,22; 1,67]° 0,0001
32 mies. TTP 454 6,0 mies. (bd) 453 9,4 mies. (bd) 1,39 [1,20; 1,61]° <0,0001

TTP — czas do progresji choroby (ang. time to progression)

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,60; 0,82], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,72 [0,62; 0,83], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

Tabela 58.
Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) dla poréwnania TMX vs LTR
Okres TMX LTR TMX vs LTR
Punkt
obserwacji: kORCOW
mediana y N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
18 mies. TTF 454 5,7 mies. (bd)? 453 9,2 mies. (bd)° 1,41 [1,22; 1,64]° 0,0001
32 mies. TTF 454 5,7 mies. (bd) 453 9,0 mies. (bd) 1,37 [bd] <0,0001

TTF — czas, po ktérym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia (ang. time to treatment failure)

a) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (25 tyg.), obliczenia wtasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

b) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (40 tyg.), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

c) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,71 [0,61; 0,82], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

d) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,73, obliczenia wtasne dla poréwnania TMX vs LTR.
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E.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 59.

Odsetki pacjentek z przezyciem catkowitym kontynuujacych terapie przypisang w ramach randomizacji oraz
zmieniajacych terapie (cross-over) dla poréwnania TMX vs LTR w populacji ITT

TMX, niN (%)

LTR, n/N (%)

Pacjenci L Pacjenci L
Czas od N kontynuujacy P_acjgr?m et kontynuujacy P_aqgr!cl
N Pacjenci a zmieniajacy Pacjenci 2 zZmieniajacy
randomizacji . terapie : . terapie :
pozostajacy . terapie pozostajacy . terapie
Lo przypisang w Lo przypisang w
przy zyciu ramach (cross-over do przy zyciu ramach (cross-over do
o LTR) S TMX)
randomizacji randomizaciji
6 mies. 408/458 (89%) 234/458 (51%) 73/458 (16%) 426/458 (93%)  307/458 (67%) 50/458 (11%)
12 mies. 344/458 (75%) 137/458 (30%)  147/458 (32%)  380/458 (83%)  206/458 (45%)  128/458 (28%)
18 mies. 298/458 (65%) 101/458 (22%)  179/458 (39%)  339/458 (74%)  142/458 (31%)  183/458 (40%)
24 mies. 261/458 (57%)  69/458 (15%) 197/458 (43%)  284/458 (62%)  101/458 (22%)  206/458 (45%)
30 mies. 229/458 (50%)  46/458 (10%) 215/458 (47%)  243/458 (53%) 781458 (17%) 224/458 (49%)
36 mies. 169/458 (37%) 23/458 (5%) 224/458 (49%)  156/458 (34%) 46/458 (10%) 234/458 (51%)
42 mies. 87/458 (19%) 14/458 (3%) 224/458 (49%) 69/458 (15%) 14/458 (3%) 238/458 (52%)
48 mies. 27/458 (6%) 3/458 (<1%) 229/458 (50%) 23/458 (5%) 5/458 (1%) 0/458 (0%)
54 mies. 5/458 (1%) 0/458 (0%) 0/458 (0%) 5/458 (1%) 2/458 (<1%) 0/458 (0%)

Mediana okresu obserwacji: 32 mies.

Tabela 60.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania TMX vs LTR
Okres TMX LTR TMX vs LTR
obserwacji:
mediana N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
Ogoétem
18 mies. bd bd bd bd bd bd
32 mies. 458 30 mies. [bd] 458 34 mies. [bd] bd 0,53
Cenzorowanie czasu do zgonu w momencie cross-over
18 mies. bd bd bd bd bd bd
32 mies. bd 30 mies. [27; <36] bd 42 mies. [36; NE] bd bd
Od momentu cross-over
18 mies. bd bd bd bd bd bd
32 mies. bd LTR->TMX bd TMX->LTR bd bd

19 mies. [17; 24] 31 mies. [22; 40]

Z wykluczeniem pacjentek, ktére przeszty na drugi lek w momencie progresji (wykluczenie chorych ktérzy mieli
cross-over)

18 mies. bd bd bd bd bd bd

32 mies. bd 20 mies. [16; 26] bd 35 mies. [29;43] bd bd

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
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.Cr)adt:eltakisg)'acjentek z przezyciem catkowitym dla poréwnania TMX vs LTR w populacji ITT

Czas od TMX LTR TMX vs LTR

izl nIN (%) nIN (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
6 mies. 408/458 (89%) 426/458 (93%) 0,96 [0,92; 0,998] NNH = 25 [13; 414]
12 mies. 344/458 (75%) 380/458 (83%) 0,91 [0,85; 0,97] NNH = 12 [7; 38]
18 mies. 298/458 (65%) 339/458 (74%) 0,88 [0,81; 0,96] NNH = 11 [6; 33]
24 mies. 261/458 (57%) 284/458 (62%) 0,92[0,83; 1,02] -0,05[-0,11; 0,01]
30 mies. 229/458 (50%) 243/458 (53%) 0,94 [0,83; 1,07] -0,03 [-0,10; 0,03]
36 mies. 169/458 (37%) 156/458 (34%) 1,08 [0,91; 1,29] 0,03 [-0,03; 0,09]
42 mies. 87/458 (19%) 69/458 (15%) 1,26 [0,95; 1,68] 0,04 [-0,01; 0,09]
48 mies. 27/458 (6%) 23/458 (5%) 1,17 [0,68; 2,02] 0,01 [-0,02; 0,04]
54 mies. 5/458 (1%) 5/458 (1%) 1,00 [0,29; 3,43] 0,00 [-0,01; 0,01]

W tabeli ujgto wszystkie pacjentki przypisanych do danych grup w ramach randomizacji (bez uwzglednienia cross-over); Mediana okresu obserwaciji:
32 mies.

Tabela 62.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + LTR vs TMX

Okres obserwacji: mediana 0S, HR [95%CI]

TMX vs LTR

bd 1,04 [0,92; 1,19]*

a) Dane z publikacji Riemsma 2010. Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji Riemsma 2010 wynosita 0,96
[0,84; 1,09], obliczenia wtasne dla poréwnania TMX vs LTR.

E.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 63.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania TMX vs LTR dla populacji ITT
TMX LTR TMX vs LTR
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/OR [95% CI] RD/NNH [95% CIl]

Okres obserwacji: mediana 18 mies.

Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)

0,67 [0,53; 0,84] OR = 0,58

92/454 (20%) [0,43; 0,79]°

137/453 (30%) NNH =10 [6; 22]

Korzys¢ kliniczna?

173/454 (38%)

221/453 (49%)

0,78 [0,67; 0,91]

OR = 0,65 [0,50; 0,84]°

NNH = 9 [5; 23]

Calkowita odpowiedz (CR)

13/454 (3%)

34/453 (8%)

0,38 [0,20; 0,71]

NNH = 21 [13; 56]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

79/454 (17%)

103/453 (23%)

0,77 [0,59; 0,995]

NNH = 18 [9; 742]

Stabilna choroba®

bd

bd

ND

ND

Progresja choroby

250/454 (55%)

200/453 (44%)

1,25 [1,09; 1,42]

NNH = 9 [5; 22]

Nieznana odpowiedz®

31/454 (7%)

321453 (7%)

0,97 [0,60; 1,56]

-0,002 [-0,04; 0,03]
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TMX LTR TMXvs LTR

Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR/OR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]

Okres obserwacji: mediana 32 mies.

Obiektywna odpowiedz na 0,65 [0,52; 0,82] OR = 0,56

95/454 (21%) 145/453 (32%) NNH =9 [5; 18]

leczenie (ORR) [bd]f
i 0,76 [0,66; 0,88] e
Korzys¢ kliniczna 173/454 (38%) 2271453 (50%) OR = 0,62 [bd]° NNH = 8 [5; 17]
Catkowita odpowiedz (CR)  15/454 (3%) 421453 (9%) 0,36 [0,20; 0,63] NNH = 16 [10; 35]

OR = 0,33 [bd]"

Czesciowa odpowiedz na

leczenie (PR) 80/454 (18%) 103/453 (23%) 0,77 [0,60; 1,01] -0,05 [-0,10; 0,001]
Stabilna choroba® 78/454 (17%) 81/453 (18%) 0,96 [0,72; 1,27] -0,01 [-0,06; 0,04]
Progresja choroby 387/454 (85%) 359/453 (79%) 1,08 [1,01; 1,14] NNH =16 [9; 96]

Nieznana odpowiedz bd bd ND ND

a) Definiowano jako catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajacg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.

b) Traktowano jako negatywny punkt koficowy.

c) Dotyczy pacjentek z przerzutami do kosci (zmiany blastyczne), ktérzy byli oceniani tylko odno$nie do progresji choroby oraz pacjentek z
niekompletng lub czesciowg oceng guza przez caty okres trwania badania.

d) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,71 [1,26; 2,31], p = 0,0006; obliczenia wtasne dla
poréwnania TMX vs LTR.

e) Warto$é OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,55 [1,19; 2,01], p = 0,001; obliczenia wtasne dla
poréwnania TMX vs LTR.

f) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,78, p = 0,0002; obliczenia wtasne dla poréwnania TMX
vs LTR.

g) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,62, p = 0,0004; obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

h) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 2,99, p = 0,0004; obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

Tabela 64.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz korzysci klinicznej dla poréwnania TMX vs
LTR

Okres obserwacji: Lk —
mediana . Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
TTR 454 3,2 mies. (bd)? 453 3,2 mies. (bd)?
. DOR 454 23,0 mies. (bd)° 453 23,5 mies. (bd)°
18 mies.
Czas trwania korzysci 454 19,3 mies. (bd)? 453 18,6 mies. (bd)®
klinicznej
TTR 454 3,2 mies. (bd)? 453 3,2 mies. (bd)?
32 mies. DOR bd bd bd bd
Czas tm.lapia kgrzys’ci bd bd bd bd
klinicznej

TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a) W publikacji raportowano mediange w tygodniach (14 tyg.), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

b) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (100 tyg.), obliczenia wiasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

c) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (102 tyg.), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

d) W publikacji raportowano mediang w tygodniach (84 tyg.), obliczenia wiasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas

e) W publikacji raportowano mediange w tygodniach (81 tyg.), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas
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E.2.4. Ekspozycja na leczenie

Tabela 65.
Czas do rozpoczecia leczenia w ramach cross-over dla poréwnania TMX vs LTR
TMX -> LTR LTR -> TMX
Okres obserwaciji: Punkt ko
mediana UL L= . .
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
32 mies. Czas do cross-over 228 13 mies. (bd) 239 17 mies. (bd)
E.2.5. Zaprzestanie terapii
Tabela 66.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania TMX vs LTR
TMX LTR
Kontynuowanie terapii
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Okres obserwacji: mediana 18 mies.
Pacjenci nieuwzglednieni w analizie skutecznosci® 4/458 (1%) 5/458 (1%)
Pacjenci kontynuujacy terapie przypisang w ramach randomizacji 67/458 (15%) 111/458 (24%)
Cross-over (TMX -> LTR oraz LTR -> TMX) niezaleznie od przyczyn 194/458 (42%) 197/458 (43%)

Okres obserwacji: mediana 32 mies.

Pacjenci kontynuujacy terapie przypisana w ramach randomizacji (brak progresiji
choroby)

27/458 (6%)

48/458 (11%)

Pacjenci z progresja choroby kontynuujacy terapie przypisang w ramach

randomizaciji (brak cross-over) 0/458 (0%) 41458 (1%)
Cross-over (TMX -> LTR oraz LTR -> TMX) niezaleznie od przyczyn 228/458 (50%) 239/458 (52%)
Cross-over (TMX -> LTR oraz LTR -> TMX) z powodu progresji choroby 226/458 (49%) 233/458 (51%)
Cross-over (TMX -> LTR oraz LTR -> TMX) z powodéw innych niz progresja 2/458 (<1%) 6/458 (1%)
choroby
Zaprzestanie | linii terapii bez p6zniejszego cross-over’ 199/458 (43%) 162/458 (35%)

a) Sposrod wymienionych 9 pacjentek, 4 chorych utracono z powodu niespetnienia zasad Dobrej Praktyki Klinicznej (po 2 pacjen ki w obu grupach)
oraz 5 chorych utracono z powodu braku aktywnej, zaawansowanej choroby (2 pacjentki w grupie TMX oraz 3 pacjentki w grupie LTR). Procz
wymienionych pacjentek z badania utracono ponadto 23 pacjentki przypisanych w procesie randomizacji do terapii tgczonej TMX + LTR (ramig
wycofane z badania).

b) Dotyczy pacjentek, ktére zmarty lub zostaty utracone z okresu follow-up podczas leczenia przypisanego w ramach randomizacji, a takze pacjentek
ktore rozpoczety inne leczenie (CTH lub inna terapia nie okreslona w protokole do badania) i zostaty wigczone i do analizy przezycia.

Tabela 67.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania TMX vs LTR
TMX LTR TMX vs LTR
Przyczyna przerwania terapii
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]

Okres obserwacji: mediana 18 mies.

Ogoétem bd bd ND ND

Cross-over niezaleznie od przyczyn 194/458 (42%) 197/458 (43%) 0,98 [0,85; 1,14] -0,01 [-0,07; 0,06]

Okres obserwacji: mediana 32 mies.

Ogétem 427/458 (93%) 401/458 (88%) 1,06 [1,02; 1,11]  NNH = 17 [10; 53]
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TMX LTR TMX vs LTR
Przyczyna przerwania terapii
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Cross-over niezaleznie od przyczyn 228/458 (50%) 239/458 (52%) 0,95 [0,84; 1,08] -0,02 [-0,09; 0,04]
Cross-over z powodu progresji choroby 226/458 (49%) 233/458 (51%) 0,97 [0,85;1,10] -0,02 [-0,08; 0,05]

Cross-over z powodoéw innych niz progresja

0,
ehoroby 2/458 (<1%)

6/458 (1%)  0,33[0,07; 1,64] -0,01[-0,02; 0,003]

Zaprzestanie | linii terapii bez pézniejszego

0,
oS o 199/458 (43%)

162/458 (35%) 1,23 [1,04; 1,44] NNH =12 [6; 56]

a) Dotyczy pacjentek, ktére zmarty lub zostaty utracone z okresu follow-up podczas leczenia przypisanego w ramach randomizacji, a takze pacjentek
ktére rozpoczety inne leczenie (CTH lub inna terapia nie okreslona w protokole do badania) i zostaty wtaczone i do analizy przezycia.

E.2.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 68.
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania TMX vs LTR
TMX LTR TMX vs LTR
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Okres obserwacji: mediana 18 mies.

AE ogétem 394/455 (87%)  408/455 (90%) 0,97 [0,92; 1,01] -0,03 [-0,07; 0,01]

AE uznane za zwiazane z leczeniem  168/455 (37%)  173/455 (38%) 0,97 [0,82; 1,15] -0,01 [-0,07; 0,05]

Tabela 69.
Zdarzenia niepozadane (n/N (%)) raportowane u 210% (AE niezwigzane z leczeniem)* lub 25% pacjentek danych grup
(AE zwigzane z leczeniem) dla poréwnania TMX vs LTR

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia)

Punkt koncowy

TMX

LTR

TMX vs LTR

nb/Nb (%)

nk/Nk (%)

RR [95% ClI]

RD [95% CI]

Mediana obserwacji: 18 mies.

B6l kosci 83/455 (18%) 89/455 (20%) 0,93 [0,71; 1,22] -0,01 [-0,06; 0,04]
Uderzenia goraca 70/455 (15%) 81/455 (18%) 0,86 [0,65; 1,16] -0,02 [-0,07; 0,02]
Bél plecéw 79/455 (17%) 771455 (17%) 1,03[0,77; 1,37] 0,004 [-0,04; 0,05]
Nudnosci 721455 (16%) 66/455 (15%) 1,09 [0,80; 1,48] 0,01 [-0,03; 0,06]

B6l stawéw 58/455 (13%) 63/455 (14%) 0,92 [0,66; 1,28] -0,01 [-0,06; 0,03]
Duszno$é 66/455 (15%) 62/455 (14%) 1,06 [0,77; 1,47] 0,01 [-0,04; 0,05]

Kaszel 47/455 (10%) 49/455 (11%) 0,96 [0,66; 1,40] -0,004 [-0,04; 0,04]
Zmeczenie 51/455 (11%) 48/455 (11%) 1,06 [0,73; 1,54] 0,01 [-0,03; 0,05]
Zakrzepy zatorowe 11/455 (2%) 6/455 (1%) 1,83 [0,68; 4,92] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zatorowosé plucna 1/455 (<1%) 1/455 (<1%) 1,00 [0,06; 15,94] 0,00 [-0,01; 0,01]

Uderzenia goraca
zwigzane z leczeniem

64/455 (14%)

761455 (17%)

0,84 [0,62; 1,14]

-0,03 [-0,07; 0,02]

Nudnosci zwigzane z
leczeniem

29/455 (6%)

30/455 (7%)

0,97 [0,59; 1,58]

-0,002 [-0,03; 0,03]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 103



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie,

z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia)

Punkt koncowy TMX LTR TMX vs LTR
nb/Nb (%) nkINK (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Przerzedzenie wlosow 15/455 (3%) 231455 (5%) 0,65 [0,34: 1,23] -0,02 [0,04; 0,01]
Zwigzane z leczeniem
Mediana obserwacji: 32 mies.
B6l kosci 95/455 (21%) 99/455 (22%) 0,96 [0,75; 1,23] -0,01 [-0,06; 0,04]
Uderzenia goraca 741455 (16%) 84/455 (18%) 0,88 [0,66; 1,17] -0,02 [-0,07; 0,03]
B6l plecow 86/455 (19%) 82/455 (18%) 1,05 [0,80; 1,38] 0,01 [-0,04; 0,06]
Nudnosci 771455 (17%) 781455 (17%) 0,99 [0,74; 1,32] -0,002 [-0,05; 0,05]
Bol stawow 67/455 (15%) 711455 (16%) 0,94 [0,69; 1,28] -0,01 [-0,06; 0,04]
Dusznosé 791455 (17%) 81/455 (18%) 0,08 [0,74; 1,29] 20,004 [-0,05; 0,05]
Kaszel 50/455 (13%) 61/455 (13%) 0,97 [0,69; 1,35] -0,004 [-0,05; 0,04]
Zmeczenie 50/455 (13%) 58/455 (13%) 1,02[0,73; 1,43] 0,002 [-0,04; 0,05]
Zaparcia 481455 (11%) 45/455 (10%) 1,07 [0,73; 1,57] 0,01 [-0,03; 0,05]
zvz::;ﬁ"zi“;e%‘;?ncizm 65/455 (14%) 761455 (17%) 0,86 [0,63; 1,16] -0,02 [-0,07; 0,02]
Nudnosci zwiazane z 29/455 (6%) 30/455 (7%) 0,97 [0,59; 1,58] -0,002 [-0,03; 0,03]
Ztamania kosci 101455 (4%) 241455 (5%) 0,79 [0,44; 1,42] -0,01 [-0,04; 0,02]

Okres obserwacji: mediana 18 mies.
* Z wyjatkiem zakrzepdw zatorowych oraz zatorowosci ptucnej (raportowane u <10% populaciji).

E.2.7. Jakos¢ zycia

Brak wynikéw oceny jakosci zycia.

E.2.8. Analiza w podgrupach

E.2.8.1 Hormonowrazliwos¢
Tabela 70.
Czas do progresji choroby (TTP) dla poréwnania TMX vs LTR- podgrupy ze wzgledu na status HR
Okres TMX LTR TMX vs LTR
obserwacji: Podgrupa Mediana
mediana N Mediana (zakres) N (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
Ogotem 454 6,0 mies. (bd) 453 9,4 mies. (bd) 1,43 [1,22; 1,67]° 0,0001
HR+ 305 6,0 mies. (bd)° 294 9,7 mies. (bd)° 1,43 [1,19; 1,72]d 0,0002
18 mies. Nieznany status
y 149 6,0 mies. (bd)® 159 9,2 mies. (bd)® 1,37 [1,05; 1,79]f 0,02
HR/HR-
Wartos¢ p dla interakcji 0,796
32 mies. Ogotem 454 6,0 mies. (bd) 453 9,4 mies. (bd) 1,39 [bd]¢ <0,0001
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ok TMX LTR TMX vs LTR
res
obser\_Nacjl: Podgrupa ) Mediana , »
mediana N Mediana (zakres) N (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
HR+ 305 6,0 mies. (bd) 294 9,4 mies. (bd) 1,45 [1,20; 1,72]h bd
Niez"a:‘és"at”s 149 6,0mies. (bd) 159 9,2 mies. (bd) 1,30 [1,01; 1,67]i bd

Wartos¢ p dla interakcji 0,480

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,60; 0,82], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

b) W publikacji raportowano mediange w tygodniach (26 tyg.), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

c) W publikacji raportowano mediang w tygodniach (42 tyg.), obliczenia wtasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas.

d) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,70 [0,58; 0,84], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

e) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (40 tyg.), obliczenia wtasne na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-
jednostek.php?typ=czas

f) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,73 [0,56; 0,95], obliczenia wtasne dla poréwnania TMX
vs LTR.

g) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,72, obliczenia wtasne dla poréwnania TMX vs LTR.
h) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,69 [0,58; 0,83], obliczenia wtasne dla poréwnania
TMX vs LTR.

i) Warto$¢ HR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,77 [0,60; 0,99], obliczenia wtasne dla poréwnania TMX
vs LTR.

Tabela 71.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania TMX vs LTR dla populacji ITT — podgrupy ze wzgledu na status
HR

Okres TMX LTR TMX vs LTR
obserwacji: Podgrupa
mediana nb/Nb (%) nk/NK (%) RR/OR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Ogétem 920454 (20%) 1371453 (30%)  op gg'[so?’;gjs:].,g]a NNH = 10 [6; 22]
HR+ 63/305 (21%)  92/294 (31%) 0R°;6:5[3'[5:533807 ]as]b NNH = 9 [5; 27]
18 mies. ’ e
Nieznany status 0,69 [0,46; 1,04] .
nany st 201149 (19%)  45/159 (28%) OR =067 (0361 bar -0,09 [-0,18; 0,01]
Wartos¢ p dla interakcji 0,860
Ogélem 95/454 (21%)  145/453 (32%) %eo 1022 [063?} NNH = 9 [5; 18]
0,67 [0,51; 0,87]
HR+ 67/305 (22%)  97/294 (33%) ), 871 NNH = 9 [5; 25]
32 mies. OR = 0,56 [0,38; 0,83]

Nieznany status

it 30/149 (20%)

48/159 (30%)

0,67 [0,45; 0,99]
OR = 0,56 [0,33; 0,91]

NNH = 9 [5; 225]

Wartos¢ p dla interakcji

1,000

a) Wartos¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,71 [1,26; 2,31], p = 0,0006; obliczenia wtasne dla

poréwnania TMX vs LTR.

b) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,75 [1,21; 2,54], p = 0,003; obliczenia wtasne dla

poréwnania TMX vs LTR.

c) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,63 [0,96; 2,78], p = 0,07; obliczenia wtasne dla

poréwnania TMX vs LTR.

d) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,78, p = 0,0002; obliczenia wtasne dla poréwnania

TMX vs LTR.

e) Wartos$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,78 [1,20; 2,60], obliczenia wtasne dla poréwnania

TMX vs LTR.

f) Warto$¢ OR dla poréwnania LTR vs TMX raportowana przez autoréw publikacji wynosita 1,79 [1,10; 3,00], p = 0,07; obliczenia wtasne dla

poréwnania TMX vs LTR.
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E.2.8.2 Poziom stezenia HER2/neu w surowicy

Celem analizy przedstawionej w publikacji Lipton 2003 byto okreslenie wptywu podwyzszonego stezenia
HER2/neu w surowicy na skutecznos¢ leczenia u pacjentek po menopauzie z przerzutowym rakiem

piersi leczonych u ktérych stosowano w | linii terapii LTR lub TMX.

Do analizy wtgczono pacjentki z badania PO25, dla ktérych dostepne byty probki osocza potrzebnego
do pomiaru stezenia HERZ2/neu. W celu pomiaru stezenia HER2/neu w surowicy zastosowano

zautomatyzowany test immunoenzymatyczny.

Probki surowicy byty dostepne dla 62% pacjentek wigczonych do ramienia LTR (283/453 chorych) oraz
61% pacjentek z ramienia TMX (279/454 chorych). Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem m.in.
mediany wieku pacjentek (65 vs 63 lata), stadium choroby (rak przerzutowy 65% vs 69%, stadium IV
27% vs 24%, rak lokalnie zaawansowany 8% vs 6%), wczesniej stosowanej terapii adjuwantowej (21%
vs 27%) oraz statusu ER i PR (ER+ i PR+ 38% vs 40%, ER+ lub PR+ 28% vs 27%, status nieznany
34% vs 33%). Nie stwierdzono istotnych réznic w klinicznej charakterystyce wszystkich pacjentek
wigczonych do badania w poréwnaniu z pacjentkami, dla ktérych byty dostepne dane dotyczace

stezenia HER2/neu w surowicy.

Podwyzszone stezenie HER2/neu w surowicy (nadekspresje HER2) potwierdzono u 31% pacjentek

leczonych LTR oraz 28% pacjentek leczonych TMX (Tabela 72).

Tabela 72.
Poziom stezenia HER2/neu w surowicy u pacjentek wigczonych do badania PO25
Podgrupa LTR, n/N (%) TMX, n/N (%)
Stezenie HER2/neu w normie 196/283 (69%) 202/279 (72%)
Podwyzszone stezenie HER2/neu 87/283 (31%) 77/279 (28%)

Wsréd pacjentek ze stezeniem HER2/neu w surowicy w normie wykazano wiekszg skutecznosé
leczenia LTR w poréwnaniu z TMX. W tej podgrupie chorych wigkszy odsetek pacjentek leczonych LTR
w porownaniu z TMX uzyskat obiektywng odpowiedz na leczenie, istotnie statystycznie wiecej pacjentek
uzyskato korzys¢ kliniczng, a takze istotnie statystycznie wydtuzyto sie przezycie wolne od progresji

choroby oraz czas do stwierdzenia niepowodzenia terapii (Tabela 73; Tabela 74).

Z kolei w podgrupie pacjentek z podwyzszonym stezeniem HER2/neu w surowicy nie stwierdzono
istotne] statystycznie réznicy pomiedzy terapiami LTR i TMX w odsetkach pacjentek uzyskujgcych
obiektywng odpowiedz na leczenie oraz korzys¢ kliniczng. W tej podgrupie chorych odnotowano jednak
tendencje (wynik na granicy istotnosci statystycznej) wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz
istotnie statystycznie wydtuzenie czasu do stwierdzenia niepowodzenia leczenia wsrdéd pacjentek
leczonych LTR w poréwnaniu z TMX (Tabela 73; Tabela 74).
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Tabela 73.
Czas do progresji choroby (TTP) oraz czas do niepowodzenia leczenia (TTF) dla poréwnania LTR vs TMX wsréd pacjentek
z podwyzszonym stezeniem HER2/neu oraz stezeniem w normie

LTR TMX LTR vs TMX

Podgrupa
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI] Wartosé p

TTP

Stezenie HER2/neu w normie 196 12,2 mies. (bd) 202 8,5 mies. (bd) 0,70 [0,56; 0,88] 0,0019

Podwyzszone stezenie 87  61mies. (bd) 77  33mies. (bd)  0,73[0,53;1,01]  0,0596

HER2/neu
TTF
Stezenie HER2/neu w normie 196 11,6 mies. (bd) 202 6,2 mies. (bd) bd 0,0066
Podwyzszone stezenie 87  60mies. (bd) 77 3,2 mies. (bd) bd 0,0418

HER2/neu

TTF — czas, po ktérym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia (ang. time to treatment failure); TTP — czas do progresji choroby (ang. time to
progression)

Tabela 74.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania LTR vs TMX wsréd pacjentek z podwyzszonym stezeniem HER2/neu oraz
stezeniem w normie

LTR TMX LTR vs TMX
Podgrupa a4
niN (%) niN (%) RR[95%CI]  RD/NNT [95% CI] Wa’;°s°
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
.. . o 53/202 ) p—
Stezenie HER2/neu w normie 76/196 (39%) (26%) 1,48 [1,11;1,98]  NNT = 8 [5; 30] 0,078

Podwyzszone stezenie HER2/neu  15/87 (17%)  10/77 (13%) 1,33[0,63;2,78] 0,04 [-0,07;0,15]  0,4507

Korzys¢ kliniczna?®

91/202

Stezenie HER2/neu w normie 112/196 (57%) (45%)

1,27 [1,04; 1,54]  NNT = 9 [5; 43] 0,0162

Podwyzszone stezenie HER2/neu 29/87 (33%) 20/77 (26%) 1,28[0,79;2,07] 0,07 [-0,07; 0,21] 0,3051

a) Definiowano jako catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajacg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.

Analiza wielowymiarowa wykazata istotne statystycznie roznice pomiedzy podgrupami pacjentek
z podwyzszonym stezeniem HER2/neu oraz z poziomem HER2/neu w normie odnosnie do
skuteczno$ci terapii mierzonej przez odsetek pacjentek z odpowiedzig na leczenie oraz z korzy$cig
kliniczng, a takze przez czas do progresji choroby, czas do niepowodzenia leczenia, czas trwania
odpowiedzi na leczenie i korzy$ci klinicznej oraz przezycie catkowite. Pacjenci z podwyzszonym
stezeniem HER2/neu niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii uzyskiwali gorsze wyniki w poréwnaniu
z pacjentkami ze stezeniem HER2/neu w normie. Podwyzszone stezenie HER2/neu w surowicy zostato
uznane jako czynnik predykcyjny warunkujgcy mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie HTH (Tabela 75; Tabela 76).
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Tabela 75.
Skutecznosc¢ leczenia dla poréwnania podgrupy pacjentek z podwyzszonym stezeniem HER2/neu vs stezeniem w normie
(niezaleznie od rodzaju terapii)

Podwyzszone stezenie Stezenie HER2/neu w Podwys .
. HER2/neu normie odwyzszone vs w normie
Punkt koncowy

N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p

TTP 164 5,7 mies. (bd) 398 9,4 mies. (bd) 0,56 [0,46; 0,68] <0,0001

TTF 164 4,2 mies. (bd) 398 9,1 mies. (bd) bd <0,0001

DOR 164 18,5 mies. (bd) 398 25,3 mies. (bd) bd 0,014

Czas trwania ¢, 16,9 mies. (bd) 398 20,9 mies. (bd) bd 0,0067

korzysci klinicznej
oS 164 20,8 mies. (bd) 398 36,5 mies. (bd) bd <0,0001

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); TTF — czas, po ktérym mozna stwierdzi¢ niepowodzenie leczenia (ang.
time to treatment failure); TTP — czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Tabela 76.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania podgrupy pacjentek z podwyzszonym stezeniem HER2/neu vs stezeniem
w normie (niezaleznie od rodzaju terapii)

Podwyzszone Stezenie
stezenie HER2/neu w Podwyzszone vs w normie
Punkt koncowy HER2/neu normie
n/N (%) n/N (%) RR/OR [95%Cl] NNH [95% CI] Wartosé p
. - 0,48 [0,32; 0,70]
Obiektywna odpowiedz 5 16, (150, 1271398 (32%) OR = 0,44 [0,27; 6 [4; 10] <0,0001
na leczenie (ORR) 0,73]°
Korzysé kliniczna® 49/164 (30%) 203/398 (51%) 0,59 [0,45; 0,75] 4[3; 7] <0,0001

a) Definiowano jako catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie, stabilng chorobe trwajgcg co najmniej 24 tyg. lub brak zaréwno catkowitej
odpowiedzi, jak i progresji choroby trwajgcych co najmniej 24 tyg.
b) Wartos¢ p=0,0016.
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