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Streszczenie

Cel opracowania

Celern niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej iprakbyczne] oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Werzenios® (substancija czynna abemacyklib)
stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantern w leczeniu pacjentek z:

« HR-dodatnim, HERZ-ujemnyrm rakiemn piersi z przerzutami (1Y stopien zaawansowania) albo
miejscowo zaawansowanym lub lokalnie nawrotowym, jesli leczenie miejscowe radykalne
jest niemozliwe do zastosowania;

* niezaleznie od ich stanu menopauzalnego;

po przebytym wezeiniej leczeniu 1 linia hormonoterapii z powody zaawansowanego raka
fersi

Miniejsza ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa wnioskowanej terapii zostata przeprowadzona
w pordwnaniu do fulwestrantu, niesteroidowych inhibitordw aromatazy [anastrozoly iletrozolu)
oraz steroidowego inhibitora aromatazy (eksemestanu].

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencii HTA, Korzystano z referencii w odnalezionych
badaniach Oraz z rejestrow badan kliniczmych (http:/ fclinicaltrials gov,
http://clinicaltrialsregister.eu]. Poszukiwano wiarygodnych przegladdw systematycznych, raportdw
HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria, Jakoi¢ badan wtarnych
oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia
Cochrane Collaboration. Przeprowadzono analize heterogenicznodci wigczonych badan. Zgodnie
z wynikami AnalEy Problemu Decyzyinego analize przeprowadzono dla pordwnania abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem,
anastrozolem oraz z letrozolem. Wniniejszej analizie pordwnania posrednie skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa przeprowadzono metoda Buchera, gdyz nie zidentyfikowano oykli [porownan cyklicz-
nych] w sieci odnalezionych dowoddw,

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano cztery opracowania  wtdrne, ktire wigyczono do  analizy skutecznoici
i bezpieczenstwa. Mie odnaleziono Zadnego raportu HTA dotyczacegzo abemacyklibu [Werzenios®)
i spetniajacego kryteria wiaczenia, We wszystkich wiaczonych opracowaniach wtirnych przedsta-
wiono wytacznie wyniki dla pordwnania abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantern w dawce
OO mg z fulwestrantem w dawece 500 mg (badanie MOMARCH-2]. Na podstawie wynikow opracowan
wtdrnych mozna wnioskowac, ze terapia skojarzona abemacyklibu z fulwe strantem wylkazuje wwZszg,
skutecznosd w pardwnanil do monoterapii fubwestrantem — wydiuZza przezycie wolne od progresji
choroby araz zwigksza szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie,

Woprzegladzie systematycznym  dla badan pierwotmych  dla abemacyldibu  w skojarzeniu
z fulwestrantem zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kiniczne [MOMARCH-2] dotyczace
skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa, fe wzgledu na koniecznoid przeprowadzenia po-
rawnan pofrednich  w zakresie skutecznoici i bezpieczenstwa abemacylklibu  w skojarzeniu
z fulwestranterm z komparatorami przeprowadzono dwa odrebne przeglady dla komparatordw,
aby skonstruowac tanuch do pordwnan posrednich, W przegladach tych zidentyfikowano 12 randomi-
zowanych badan klinicznych, ktdre umozliwity przeprowadzenie pordwnan posrednich, Cztery bada-
nia dotyczyty pordwnania roznych schematdw dawkowania fulwestrantu, dwa pordwniywaty fulwe-
strant vs eksermestan, trzy — fulwestrant vs anastrozol, wtaczono rdwniez jedno badanie pordwnujg-




ce anastrozol z letrozolem oraz dwa dodatkowe badania umozliwiajace przeprowadzenie pordwna-
nia posredniego wnioskowanej interwencji z letrozolem w zakresie przezyeia wolnego od progresji.

Fyzyko popetnienia biedu systematycznego badania dla interwencii [MOMARCH-2] oceniono na ni-
skie. Wigkszosc wigczonych badan RCT dla komparatordw oceniono na nieznane ryzyka, pigc badan
(Buzdar 1997, Rose 2003, SoFEA, Trial 0020, Xu 2010) — na wysokie, zas tylko jedno badanie
[COMFIRM] na niskie nyzyko bledu systematycznego.,

Wyniki — analiza skutecznosci

Analiza skutecznoici eksperymentalne] polegata na  pordwnaniu  bezpoifrednim  skojarzenia
abemacyklibu i fulwestrantu w dawee 500 mg z fulwestrantern w dawce 500 mg (badanie MOMARCH-
2] oraz na pordwnaniach poifrednich wnioskowanego skojarzenia z eksemestanem, anastrozolem
oraz z letrozolem.

Wivkazano, ze terapia skojarzona abermacyklibu i fulwestrantu w dawee 500 mg jest skuteczniejsza
od fulwestrantu w dawce 500 mgw zakresie ponizszych punktdw ko cowych:

o przeycie wolne od progresji [HR=0,553, 95% Cl=[0,449; 0,681]],

o odsetek obiekbywnych odpowiedzi na leczenie [OR=2,82, 95% Cl=[1,88; 4,24], RD=19,06 p.p.,
95% Cl=(12,50; 25,61]],

o czestosd uzyskiwania korzyici klinicznych [OR=2,04, 95% Cl=[1,45; 2,858], RD=14,14 p.p., 95%
Cl=(8,42; 23,87)],

o odpowiedZz czefciowa na leczenie [OR=2,54, 958% CI=[1,68, 3,83, RFD=16,37 p.p., 95%
Cl=(9,92; 22,81]],

o wystepowanie postepujacej postaci choroby [OR=0,3%, 958% Cl=[0,25; 0,62], RD=-11,21 p.p.,
98% Cl=[-17,11; -5,31]].

W pordwnaniach posrednich wykazano istotnie statystycznie wigksza skutecznoic (zardwno dla
wzgdednej, jak i bezwzglednej miary efektu] abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce
500 mg:

¢ wydtuZenie przezycia wolnego od progresji [HR=0,42, 95% Cl=[0,32, 0,56]; HR=0,44, 95%
Cl=[0,33; ©0,59); HR=0,39, 98% Cl=[0,22; 0,71]] w pordwnaniu do eksemestanu, anastrozolu
oraz letrozolu odpowiednio;

o  Twiekszenie szansy uzyskania korzyici kliniczmych [OR=2,90, 98% CI=[1,79; 4,68], RD=23,14
p.p., 95% Cl=[10,07; 36,21); OR=2,34, 95% Cl=[1,30; 4,22), RD=19,14 p.p., 95% Cl=[{4,81;
33,67)] w pordwnaniu do anastrozolu i letrozolu odpowiednio;

s zmniejszenie szansy wystapienia postepujacej postaci choroby [OR=027, 95% Cl=[0,15;
0,48], RD=-20,21 p.p., 95% Cl=(-30,89; -9,53); OR=0,33, 95% C1=(0,17; 0,64), RD=-15,05 p.p.,
9R% Cl=(27,93; -2,17)] w pordwnaniu do anastrozolu i letrozolu odpowiednio;

s Tmwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi czeiciowe] na leczenie [OR=7,85, 95% Cl=[1,20;
51,20], RD=21,49 p.p., 95% Cl=(3,36; 39,62]; OR=2,55, 95% Cl=[1,30; 4,99], RD=16,37 p.p.,
8% Cl=(7,77; 24,97)] w pardwnaniu do eksemestanu i anastrozolu odpowiednio;

o  Tmwiekszenie szansy uzyskania obiektywne] odpowiedzi [OR=3,30, 95% CI1=(1,73; 6,29,
RO=21,06 p.p., 98% Cl=[12,37; 29,75)] i odpowiedzi catkowitej [OR=15,%4, 95% Cl=[1,39,
183,45], RD=4,69 p.p., 95% CI={1,80; 7,58 ] w pordwnaniu do anastrozolu,

Warto podkreslic, ze w domenach funkcjonalnych kwestionariusza ECORTC QLOQ-C30 nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdznic w zakresie jakofci Zycia, Pozwala to wnioskowad, Ze zwiekszona
czestosd wystepowania nudnosci 1 wymiotdw, utraty apetytu oraz biegunek w grupie prayimujacei
terapie skojarzong nie przektada sig na pogorszenie funkcjonowania tych pacjentek,




Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Dla wigkszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie analizy bezpieczeristwa nie odno-
towano istotnych statystycznie rdZnic migdzy abemacyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
w dawce BO0 mz a analZzowanymi komparatorami,

analiza bezpieczenstwa dla pordwnania terapii skojarzonej abemacylklibu i fulwestrantu w dawce
BO0 mg z komparatorami wylkazata istotnie statystycznie wyZsze ryayko wystapienia w grupie stosu-
jacej skojarzenie abermacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg punktiow kofcowych takich jak;

« dowolne zdarzenie niepozadane, nudnodci, zmeczenie, Swiad, goraczka, powazne zdarzenia
niepozadane, powazne dziatania niepoZadane — w pordwnaniu do grupy stosujacej fulwe-
strant w dawce 500 mg,

« gorgczka, powazne dziatania niepoZadane — w pordwnaniu do grupy stosujace] anastrozol,

Majczestszym zdarzeniem niepoZadanym  wystepujacym o pacjentek  stosujacych  abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantern w dawce 500 mg byly biegunki, jednak wedtug dostepnych danych
nie wplywaja one na pogorszenie jakoici ycia pacjentek,

Podsumowanie i wnioski

Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze;

s abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest bardziej skuteczny od fulwestrantu
w Zakresie przedycia wolnego od progresji, odsetka obiekbywnych odpowiedzi na leczenie,
odpowiedzi klinicznie istotnej, odpowiedzi czeiciowej na leczenie araz progresiji,

o abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest bardziej skuteczny od eksemestanu
w Zakresie przefycia wolnego od progresii oraz odpowiedzi czesciowej na leczenie,

s abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest bardziej skuteczmy od  anastrozolu
w zakresie przedycia wolnego od progresji, odsetka obiekbywnych odpowiedzi na leczenie,
odpowiedzi kKinicznie istotnej, odpowiedzi catkowitej na leczenie, odpowiedzi czeiciowe]
na leczenie oraz progresii,

s abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest bardziej skuteczny od letrozolu w Zakresie
prze@ycia waolnego od progresji, odpowiedzi klinicznie istotnej oraz progresji,

s nie odnotowano istotnych  statystycznie rdznic miedzy abemacyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem a analizowanymi komparatorami dla wigkszosci analizowanych zdarzen nie-
poZadanych w zakresie analizy bezpieczenstwa — z wyjatkiem dowolnego zdarzenia niepo-
zadanego, nudnoéci, goraczki, powaznych zdarzed niepozadanych oraz powaznych dziatan
niepozadanych,

Produkt leczniczy Werzenins® adresowany jest do pacjentek cierpiacych na zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi bez nadekspresji receptora HERZ2, wykazujacych ekspresje receptora
estrogenowego  iflub progesteronowego, o ktdrych doszto do progresji po  wezesniejszej
hormonoterapii, w zwiazku z powyZszym opisane korzyici zdrowotne nalezy ocenid jako weysoce
istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje sie  akceptowalnym  profilem
bezpieczenstwa. Udostgpnienie pacjentkom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sl
klinicznie uzasadnione. Dodatkowo naleZzy mied na uwadze, Ze wnioskowany program lekowy
adresowany jest do pacjentek z rakiem piersi bez nadekspresji receptora HERZ, ktdre obecnie nie
posiadajg moZliwoici leczenia w Zadnym z istniejacych programdw lekowych raka piersi [lekd
dostepne w zakresie istniejaoych programdw lekowych dedykowane =3 pacjentkom wylkazujaoym
ekspresjg HERZ).W zwigzku z powyzszym objgcie refundacia wnioskowanej terapii skojarzone]j pray-
czyni sig do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowane] potrzeby medycznei.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznoici eksperymentalne] i prakbyczneg]
oraz bezpieczerstwa stosowania produktyu leczniczego Verzenios® [substancia czynna abe-
macyklib] stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu HRE-dodatniego, HERZ-
Ujermnegn raka piersi migjscowo Zaawansowanedo lub 7 preerzutami.

schemat PICOS [ang. population, intervention, comparizon, outcomes, study byoel, opra-
cowany na podstawie Analizy Problemu Decyzyinego [APD “Werzenios® 201%9] 1 przyjeto
w niniejsze]j analizia kliniczne] przedstawiono ponize] (por Tab. 1].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia [P) pacijentki z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi z przerzutami

(I stopien zaawansowania) albo miejscowo zaawan sowanym lub lokalnie
nawrotowyrm, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do
zastosowania, niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, po przebytym
wezeiniej leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego

Interwencja (1) abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

Komparator [C) o fulwestrant
¢ niesteroidowe inhibitory aromatazy [anastrozol, letrozol)
o steroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan)

Efekty zdrowatne (0] | skutecznosd:
preezycie catkowite,
przedycie waolne od progresii,
odpowiedz na leczenie;
bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanegn,
zgon z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego,
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozad anego,
przenwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;
jakoseé zycia

Typy badan [5) analiza skutecznoici eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznoici praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacia, obserwacyine badania kliniczne oraz badania opisowe,
analiza bezpieczeristwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacia, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacia, interwencija, komparatar, efekty zdrowotne, typ badania.
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtérnych
dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.17rédta danych i strategia wyszukiwania

fondnie Z wybyczrymi ADTMIT [ADTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwa-
nig istniejaoych, niszaledrych raportdw oceny technologi medycznyvch [raporty HTA] orag
przeglgddw systematycznych dostepnych w bazach:

« ochrane Library,
«  EMBASE [Elsevier),
«  MEDLINE [PubMed].

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowan witdrnych i badan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci eksperymentalne], praktyczne] i bezpieczerstwa) dotyczg-
cych whinskowane] interwencii, preedstawiono wrozdz. 13,1, Osobne dla kazdej bazy
strategie zaprojektowano iteracyinie w procesie prob i korekt.

Wy celu odnalezienia niezalednych raportdw oceny technologii medycznych HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetows wybranych agencji oceny technologii medycznych orag
instytuc i deiatajgoych w ochronie zdrowia:

o AWRASG (AN Wales Medicines Strategy Group),

o  CADTH [Canadiaon Agency for Drugs and Technologies in Health),

«  HAS [Houte Autarite de hante),

o |OWG (Institet Flir Qualitdt und Wirtschaftlichieit im Gesund heltswesen)],
«  MCPE Ireland [Mationg!f Centre for Pharmacoeconoriics],

«  Zorginstitut Mederland,

«  MNICE [Nationa! Institute for Health and Care Excellence]

o MIHE [Notional Institute for Health Research],

o PHARMAC [Pharmoceution! Maonagement Agency of Mew Zealond),

o SMT [Scottish Medicines Consortium).

W procesie  wyszukiwania karzystano  rdwnie?z 7 referencii  odnalerionych  doniesien
i wyszuk ivearek internaetowych.

2.1.2Selekcja informacji

Selekcje  preprowadzono  etapowo, wpierwszej kolejnoici na  podstawie  fytutow
i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykorzystano preyjete przed
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rozpoczaciem wyszukiwania kryteria wiaczenia iwykluczenia zgodne ze zdefiniowanym
schematern PICOS [por. rozdz. 2.1.3 1 2.1.4). selekcii dokomywato niezaleZznie od siebie
dwich badaczy || Zat0fono, 2o wprzypadku niezgadnodci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiganiecia konsensusu.

Preaszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Mie ograniczono
prredzigty czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE
i MEDLIMNE warkonano 14 grudnia 2018

Wy procesie selekeji wyrdiniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej ipraktycznej oraz bezpieczerstwa. Selekcii dokompwano sukce-
sywnie wediug ustalonego algorytmu [por Rys. 1. Wityczmych oceny technologi me-
dyczrych [ADTMIT A016]).

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

2.1.3.1 Analiza skutecznosci

Uo analizy skutecznosci dla interwancii wigczono nastgpujace opracowania wiome:
» niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

+ kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wianygodnegn przegladu sys-
tematycznegn literatuny:

o C0 najmniej dwoch autordw (2 uwagl na koniecznodd konfrontowania wyni-
kow przeszukivwanial,

o wysZukiwanie przeprowadzone w przynajmnie] dwoch sposrdd baz: MEDLIME,
EMBALE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

» populacja — HRE-dodatni, HERZ-ujermny rak piersi migjscown zaawansowany lub
Z prEerzutami, [dopuszczono badania, w ktongh odsetek pacjentek z receptorem
HR-dodatnim stanowit x50% populacii i nie raportowano statusu receptora HER2'],
prrebyte weresniejsre leczenie 1 linig homuonoterapii z powoduy Zaawansowanego

raka piersi

+ interwancja — abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem;

« komparatar (jeden z wymienionych] — anastrozaol, letrozol, eksemestan, fulwe-
strant;

« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepuijgcych punktdw korfco-
wych:

' Status receptora HERZ zaczeto raportowad po ukazaniu sie wytycznych &SCO w 2007 r, [45CO
2007]), w zwigzku z tym badania, ktdre powstaty przed tymi wytycznymi mogty nie zawierac takiej
infarmacii.
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o preiyciewolne od progresii [ang. progression-free sunvival, PFY),
o prrefycie catkowite [ang. overall survival, 0%,
o cZestosd uzyskiwania korzysci kliniczrych [ang. clinfoal benefit rate, CBR],

o 0odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate,
ORR],

o odpowied:? catkowita (ang. complete response, CF),
o odpowieds czedciowa [ang. partial response, PE],
o stabilna postac charoby (ang. stable diseqse, S0,
o postepujaca postad choroby [ang. progressive disease, PO),
o odsetek kontroli charoby [ang. dizease control rate, DCE],
o CZas trewania odpowiedzi,
o jakosd Zycia pacjentdw;
» publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.3.2 Analiza bezpieczefnstwa
Lo analizy bezpieczenstwa dla interwencii wiaczono nastepujace opracowania wiorne:
* niezaleine raporty oceny technologii medycznych;

 kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wianygodnegn preegadu sys-
tematycznego literatuny:

o ¢0 najmnie] dwach autordw [z wwagl na koniecznoid konfrontowania wyni-
kiw przeszukiwanial,

o wyszZukiwanie przeprowadzone w przynajmnie] dwoch sposrdd baz: MEDLIMNE,
EMBALE orar Cochrane Library;

spetniajgce nastepujace kryteria:

o populacja — HE-dodatni, HEEZ-ujermny rak piersi miejscowno zaawansowany lub
Z preerzutami, (dopuszczono badania, wktdrych odsetek pacjentek z receptorem
HR-dodatnim stanowit »50% populacii i nie raportowano statusu receptora HERZ'),
preabyte weozesniejsze leczenia 1 linig hormmonoterapii z powodu Zagwansowanago

raka piersi

* interwencja — abemacyklib [monoterapia lub skojarzenie z fulwestrantem);
+ komparator — brak lub dowolny;

« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepuijgcych punktdw korfco-
wych:
o Zdarzenie niepozgdane,
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o powazne zdarzenie niepozgdane,

o 7gon 7 powodu zdarzenia niepoZgdanegn,

o Zgon Z dowolne] przyczyny,

o przenianie leczenia z powodu zdarzenia niepofgdanego,

o prZenwvanie leczenia z powodu powainego zdarzenia nigpofgdansgn;

« publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Foza badaniami niespetniajacymi knyteridw wiaczenia, dodatkowo wykluczono prace, jesdli:

pacjenci przebyli wigcej niz jedng linig chemioterapii z powodu Zaawansowanago
raka piersi,

« pacjenci przebyli leczenie chemioterapis z powodu choroby zaawansowanej [uogdl-
nionej lub nieoperacyjnej miejscowo Faawansowanej)

oraz Z uwadi na:

o pogladowy i preegadowy charakter publikacii,

listy do redakcii,

opracowania odnoszgce sie do mechanizmow choroby lub mechanizmdw jej lecre-
nia,

o doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktdw konferencyjnych.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Oceng jakoici opracowan widrnych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwdch anal itykdvw ||| v<dve formulaza zamiesz-
CcZonedn w aneksie [por. rozdz. 18] . Podsumowanie oceny wiarygodnosci op racowan widr-
mych przedstawiono w rozdziale 19,

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakeii wykorzystano formularz preygotowany uprzednio przez jednego z autordw
niniejszegn opracowania - Mastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
I Formularz zakiadat ekstrakeje nastepujacych danych:

o dane dotycrace charakterystyki opracowan widrmych:
o cel pracy,
o kryterawigczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
* populacie,
= interwencie,

» rodzaj badan,
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= oceniane punkty kofcows,
o dane dotycrace wianygodnodici badarn wdrmych:

o data odcigcia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie oraz

o rodzaj wigczonych badan,
« wybrane wyniki dla analizowane] interwencii lub komparatordw dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnei,
o skutecznoici praktyczne] lub
o bezpieczenstwa,

« whnioski autordw opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach  przeglady  systematycznegn opracowan wtdrnych  dla abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem oceniono wstepnie 772 abstrakty. Po wykluczeniu 1735 po-
widrzen oraz selekcii woparciu o abstrakty i tytuby, Zidentyfikowanao 12 prac, ktdngch pet-
ne teksty poddano szczegitowej analizie pod kgtem kryteridw wigczenia iwykluczenia
7 opracowania (por. rozdz. 2.1.3 1 2.1.4). Wwyniku przedadu petnych tekstdw publikacii,
osiem zostato wykluczonych z analizy. W wyniku przeszukania stron internetowych agenc]i
oceny technologli medycznych nie odnaleziono dodatkowa raportdw HTA dotyczacych abe-
macyklibu [Verzenios®].

Uo przeggdu systematycznego opracowan witomych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
wtaczono ostatecznie cztery przeglady systematyczne. Osigonieto w tym Zakresie petng
zogodnosd migdzy analitykami. YWszystkie wigczone do przeglgdu opracowania dotyczyty
skutecznosci. Ponadto w dwidch opracowaniach [Deng 2018 i Messina 2018] analizowano
rownieZ punkty koncowe dotyczace bezpieczeristwa. Liste publikacii wiaczonych oraz wy-
kluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.1 1 15.1. Diagram przedstawiajgcy ko-
lejne etapy wyszukiwania i selekcii opracowan wtdrnych przedstawiono ponizej [Rys. 1].
Charaktenstyke zidentyfikowanych opracowan wtdmych, oceng ich wiarygodnodci arar
wyniki z poszczegilnych prac przedstawiono ponize].
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Rys. 1. Selekeja badan wigczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtérne (diagram PRISMA).

The Cochrane Library

Medline (PubMed)
M =83

N =158

— o

o . Powtdrzenia:
‘ Eliminacja powtorzen. H N=173 ‘

h 4

s per e e e Prace ocdrzucone na podstawie przegladu

EMBASE (El=evier)
M = 551

e a'.:ustraktowz tftukow:
M = 587

Y

- -. Fublikacje zidentyfikowane w wyniku przegladu
stron int towych wybranych ji HTA:
Weryfikacja w oparciu o pelne te kstyr SR IUEMELE \]-"‘rz 53”‘:'3 agencii

N=12

- "
Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych!
tekstéw publikacii:
MN=8.
Przyczyny wykluczenia:

Y

W « N =4 - niespelnienie cech wiarygodnego
przegladu systematycznego
« N =1 - brak wynikdw dla skojarzenia
abemacyklibu z fulwestrantem
s N =1 - niewtasciwy typ publikacii

Zalowalifikowane prace:

« opracowania wiome: N =4
« raporty HTA-N =0

.\. ./.

2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Uo opracowania wtaczono ostatecznie cztery przegady systematyczne. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wedtug Whtyczmych przep rowadzania
Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii ADTMIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016] [por. Tab.
#1]. Tylko w badaniu Edessa 2017 przeprowadzono jedynie analize jakosciows (rodzaj ba-
dania 1B wg wytyczrych ADTMIT), w pozostatych opracowaniach preeprowadzono metaana-
lizg (rodraj badania |A wg wybyczmych ADTMIT]. MNajbardziej aktualnym preed gdem syste-
matycznym jest Messina 2018 z datg odoigcia: 20 czerwiec 2018 r Szczegotows, charakteny-
styvke  wiaczonych  przegaddw systematycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych wiaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odcie- | Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiacze nia badan do opracowania Sposob
c1a, prze- wa AOT- Populacija Inte rwe ncja Rodzaj bada- | Punkty koiicowe | POTOWnNania
szukane MiT™ e inte rwe ncji
bazy danych
Deng 2018 24 marca 4, Ocena skutecznoici | chorzy inhibitar RCT [badania | wyniki dotyczace | metaanaliza
2018 r., i bezpieczenstwa z HR+/HERZ- CDKA/S 8 fazy 2 lub 3) przefycia
Cochrane inhibitordw kinaz zaawansowanym | w skojarzeniu
Library, zaleznweh od eyklin | lub przerzuta- ZET
Fubted, [COK] 4i6 wyrm rakiem
Embase araz u chanych piersi
Wieh of Sci- Z HR+/HER2- za-
Ence EENEE
rakiem piersi,
Edessa 2017 lipiec- IB Dcenienie roli se- chorzy selekbywne przedkliniczne | punkty koncowe | analiza
sierpien lektywnyeh inhibi- | z HR+/HERZ- inhibitory CDK i kliniczne dotyczace sku- jakoiciowa
2017 r., tordw COK4/6 Przerzutowym 476 tecznoici, bez-
Pubied, w leczeniu zaawan- | rakiem piers pieczefstwa oraz
Pubied Cen- sowanego lub prze- |1 innymi typ ami farmakokinetyki
tral, MEDLI- rzutowego raka raka
ME, Scopus piersize szczegil-
i Pro-Quest mym uwzglednie-
oraz inne niem nybocyklibu,
dod atkowe
zridta da-
mych [Google
scholar
iwiorldCat)
Messina 2018 | 30 czerwca 4, loiciowa synteza chaorzy inhibitor COK RCT [badania | PF5, ORR, neu- metaanaliza
2018 r., badan RCT majaca | z HR+/HERZ- w skojarzeniu fazy 2 lub 3) tropenia stopnia
Pubied, na celu oceng sku- | przerzutowym zET Jid
Embase araz tecznosc rakiem piersi
Cochrane i bezpieczenstwa

inhibitordw CDK
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Opracowanie | Data odcie- | Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiacze nia badan do opracowania Sposob
ca, prze- we AOT- Populacija Inte rwe ncja Rodzaj bada- | Punkty koricowe | POTOWNania
szukane MIT™ e inte rwe ncji
bazy danych
Librany woskojarzeniu z ET
u chonych na
HR+fHERZ- raka
piersi,
Zhang 2018 5 czerwca 4, Poirednie pordw- kobiety fulwestrant RCT PFS, ORR metaanaliza
2018 r., nanie skutecznoici | z HR+/HERZ- w skojarzeniu z
Pubied, rézrych terapii zaawansowanym | palbocyklibem,
EMBASE araz celowanych rakiem piersi, abemacyklibem,
Cochrane w skojarzeniu u ktdrych na- buparlisibem,
Librany z fulwestrantem stapita progre- dovitinibem,
U pacjentd sja lub nawrat rybooyklibem,

£ HR+/HERZ- za-
it AN S0 AN
rakiem piersi po
progresiiw trakcie
wrzeiniejszej ET.

choraby po
wCZesniejsoym
leczeniu harmo-
nalmym lub te-
rapil celowane |

vandetanibem,
everolimusern,

pictilisibem,

bortezomibemn,
selumetinibem

lub placebo

CDK — kinazy zalezne od cykling ET — terapia hormonalna; HERZ- — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowe go czynnika wezrosty typu 2; HR+ —
ekspresja receptordw hormonalnych; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS — przefycie wolne od progresji.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng jakodsci opracowar wtdrnych przeprowadzono przy wykorzystanio skali AMSTAR 2
[Shea 2017] doktadnie opisane] w rozdz. 18, Szczegotows oceng jakodci preegladow syste-
matyczrmych wigczomych do opracowania, ktdrej podsumowanie zamieszczono ponize] (por.
Tab. 3], prredstawiono w rozdz. 19. Wszystkie wigczone opracowania otrzymaty ogdlnie
krytycznie niskg oceng, poniewar posiadaty wigce] niz jeden staby punkt w domenie kny-
tycznej.

Tab. 3. Po dsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

O pracowanie Ocena

Deng 2018 krytycznie niska
Edessa 2017 krytycznie niska
hessina 2018 krytycznie niska
Zhang 2018 krytycznie niska

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

FoniZze] preedstawiono wyniki dla poszczegdlnych opracowar widmych wiaczomych do ni-
nigjszegn przegadu systematycznegn.

2.2.4.1 Deng 2018

Celem niniejszegn opracowania witdrnegn byta ocena skutecznodci i bezpieczenstwa inhibi-
tordw kinaz zaleZzrych od cyklin [COK] 4 16 uchorych z eksprasig receptordw hormonal-
nych (ang. horrmone-receptor positive, HRE+) i7lub brakiem nadekspresji receptora ludzkie-
oo naskorkowegn czynnika wzrostu typu 2 [ang. humman epidermal growth factor receptor 2
negative, HERZ-] zaawansowanym rakiem piersi [ang. advanced breast concer, ABC).
Wy publikacii przeprowadzono metaanalizg siedmiu randomizowanych badan klinicznych
obejmujgcych  tacznie 3 824 pacjentdw. FPrzeglgd systematyczny  przeprowadzono
w Cochrang Library, PubMed, Embase oraz Wb of science z datg odoigoia 24 manca 2018 .
Lo przegadu wigczono jedynie kontrolowane proby kliniczne z randomizacja [ang. rando-
mized controlled  trigd, KCT) [badania fazy 2 lub 3] oceniajace  skutecznodd
i berpieczenstwo terapii skojarzonej inhibitordw kinaz zaleZznych od cyklin [ang. cvolin-
dependent kinase, COK) typu 476 z terapig hormaonalng w pordwnaniy do terapii hormonal-
nej stosowanej jako monoterapia. Metaanalize dla nyzyka wzglednego [ang. relotive risk,
RE] arar ilarazu rnyzyka (ang. hazard ratio, HR) przeprowadrono 7 zastosowaniem op rogra-
mowania Stata.

Wiyniki metaanalizy siedmiu badan RCT wskazujg na istotng statystycznie preewage skoja-
rzenia COK 476 z terapig hormonalng, w pordwnaniu z terapig hormmonalng stosowang
yw monoterapii w zakresie przedycia wolnego od progresji [ang. progression-free survival,
FFs) oraz odsetka obiektywrych odpowiedzi na leczenie. lloraz nyzyka dla PRy wynidst:
HE=0,54; 95% Cl=[04%; 0,59, p<0,001, natomiast nyzyko wzgledne obiektbywne] odpowie-
dzi [ang. objective response, OF] na leczenie wpopulacii pacjentdw, u ktdrych preepro-
wadzono randomizacig (ang. intent-to-treal, ITT] wyniosto: ER=1,51; 95% Cl=[1,26; 1,81],
p=0,001. tacena analiza zdarzen niepofgdanych (ang. adverse event, AE) dowaolnegn stop-
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nia oraz AE stopnia 3/4 wykazata, e nyEyko wrgledne wynosi odpowiednio: FR=1,07; 95%
Cl=(1,03; 1,11), p<0,001 oraz KRE=2,81; 95% Cl=(Z,54; 5,11], p<0,001. Reakcje hematolo-
giczhne to gtdwne zdarzenia niepoZadane zwigzane ze stosowaniem palbocyklibu oraz rybo-
cyklibu, podczas gdy najczedcie] abserwowanym zdarzeniem niepoZzgdanym Zwigganym e
stosowaniem abemacyklibu byta biegunka niskiego stopnia cigekosci.

Wisrdd badan wiaczonych do przegadu Deng 2018 tylko jedno dotyczyto interwencii anali-
Zowana] wniniejsze] analizie, a mianowicie abemacyklibu wskojarzeniu z fulwestrantem
(badanie MOMARCH-Z). Jest to badanie RCT 3 fazy obejmujgce 669 pacjentduw. Mediana
cZasy obserwacii w badaniu MOMAFRCH-Z wyniosta 19,5 miesigca. Pacjenci prEyjmujacy
abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem osiggneli istotnie statystycznie wigkszg media-
ne preefycia wolnego od progresji choroby w stosunku do pacjentdw stosujgcych wytgcznie
fulwestrant [16,4 miesigca ws 9,3 miesigca; HE=D,55, 95% C=(0,45; 0,68]). EownieZ odse-
tek obiekbywnych odpowiedzi byt wyZszy w grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu
Z fulwestrantem w pordwnaniu Z grupg stosujacy wytacznie fulweastrant (35,26 vs 16,1%)] .

Wiyniki niniejsze] metaanalizy wskazujg, e stosowanie inhibitordw COK4/6 wskojarzeniu
Z terapig hormonalng moze znaczaco wydtuiye przeiycie wolne od progresii u pacjentou
Z HE+/HERZ- zaawansowanym rakiem piersi araz poprawic odsetek abiekbywmych odpowie-
dzi w porownaniu z konwencjonalng terapig hormonalng stosowang, w monoterapii. MNajoze-
sCig] wystepujace zdarzenia niepozgdans roinig sig pomigdzy substancjami — w przypadku
palbocyklibu 1 rnybocyklibu sg to reakcje hamatologiczne, a najczedcie] obsenvowanym zda-
rzeniem niepoZgdanym Zwigzanym Ze stosowaniem abemacyklibu byta biegunka niskiegp
stopnia ciefkndci.

2.2.4.2 Edessa 2017

Celem niniejszego op racowania wiormego byta ocena roli selekbywrych inhibitondw COK4/ 6
wlecz eniu Zaawansowanego lub przerzutowedn raka piersi Ze szczegdlnym wwzglednieniem
rybocyklibu. Przegad systematyczny przeprowadzono w PubMed, PubMed Central, MEDLI-
ME, Scopus iPro-Quest oraz inmych dodatkowsch zradiach danych [Google schalar
i worldCat) . Artykuby gromadzono w okresie lipiec-sierpien 2017 r.

Do przegladu wigczono dwa badania dotyczace abemacyklibu: jednoramisnne badanie 2
fazy obejmujgce 122 pacjentow — MOMARCH-1 oraz badanie RCT 3 fazy obejmujace 669
pacjentdw — MOMNARCH-Z. Badanie MOMNARCH-1 obejmowato kobiety z HR+/HERZ- przerzu-
towym rakiem piersi, u ktdrnych nastapita progresja choroby w trakcie lub po uprzedniej
hormonoterapii oraz ktore otmymaty wozesnie] jeden lub dwa schematy chemioterapii
wolecz eniu przerzutowegn raka piesi. Jegn 1Z2-miesieczna analiza data nastepujace wyniki
w Zakresie skutecznoici stosowania abemacyklibu: PFS=6 miesiecy, ogdlny odsetek obiek-
tywrych odpowiedzi: ORRE=19,7%, czestosd uzyskiwania korzyici klinicznych [ang. cfinfool
benefit rate, CBE): CBR=42,2% oraz przezycie catkowite [ang. overal! survival, 0%] wyno-
szgce 17,7 miesigca. Wyniki z badania MOMNARCH-2 pordwnujgcego skutecznosd skojarzenia
abemacyklibu i fulwestrantu z fulwestrantem w monoterapii wykazaty istotnie statystycz-
nie wyZsza mediang PFS w grupie stosujgce] abemacyklib (16,4 miesigca ws 9,3 missiaca;
HE=0,553, 95% Cl=(0,44%; 0,681), p=0,001]. Ponadto otrzymano lepsze wyniki w zakresie
OFR 1 CBR w grupie pacjentdw stosujacych abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem niz
wogrupie pacjentdw stosujgcych sam fulwestrant [por. Tab. 4).
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Tab. 4. Wyniki z badania MONARCH-2 zawarte w publikacji Edessa 2017.

Punkt kofncowy H ORR {99% CI) CBR (#2% CI) mediana PFS,
miesiqce

abemacyklib+fulwestrant | 446 | 48,1% [42,6%; 53,6%] | 73,3% [68,4%,; 78,1%) 16,4

placebo+fulwestrant 223 | 21,3% [15,1%; 27,6%) | 51,8% (44,2%, 59,5%) 9.3

CBR — czestoic uzyskiwania korzyici klinicznei; CI — przedziat ufnosci; M — liczba badanych; CRR
— odsetek obiekbtywnych odpowiedzi; PFS — przedycie wolne od progresji.

2.2.4.3 Messina 2018

Celem niniejszego opracowania wiomegn byta ocena skutecznosci | bezpieczenstwa inhibi-
tordw COK 4/6 wskojarzeniu z terapig hormonalng [ang. endocrine thergpies, ET)
u chorych na HE+/HEEZ- raka piersi. Przeglad systematyczny przeprowadzono w P ubied,
Embase oraz Cochrane Library z datg odcigcia — 30 czerwca 2018 r. Do przegladu wiaczono
jedno badanie RCT 2 fazy oraz siedemn badan RCT 3 fazy oceniajacych skutecznodc
i bezpieczenstwo terapii skojarzone] inhibitordw COK z terapig hormonalng w pordwnaniu
do monoterapii ET.

tgczna wielkosC populacii w ofmiu badaniach wiaczonych do niniejsze] metaanalizy wyno-
sita 4 578 pacjentdw chorych na rak piersi. Wyniki przeprowadzone] syntezy ilosciowei
wikazuja, Ze dodanie inhibitordw COK4/6 do ET poprawia wyniki w zakresie PFS u chorych
na HRE+/HERZ- przerzutowegn raka piersi niezaleznie od ich statusu menopauzalnego arar
migjsca przerzutov. Co wigce], Znaczaco lepsze wyniki otrzymano rownis? w Zakresie ORK
U pacjentdw stosujgcych skojarzenie inhibitora COK4/6 z ET w pordwnaniu do pacientdw
stosujacych monoterapig ET. Zastosowanie inhibitordw CORA /6 wigzato sig jednak ze wzrmo-
stem wystepowania zdarzen niepozadanych 2. 1 4. stopnia.

Wisrdd wigczomych badan znalazio sig badanie analizujgce stosowanie skojarzenia abema-
cyklibu z fulwestrantem. Badanie MOMARCH-Z obejmowato kobiety z HE+/HERZ- rakiem
piersi o dowaolnym statusie menopauzalnym. lloraz nyzyka dla PFS w badaniu MONARCH-2
wyniast: HRE=0,55; 95% Cl=04d8; 0,73). Wniki wzakresie ORE wyniosty 35,2% [95%
Cl=[30,8%; 39,6%)) wgrupie stosujacej skojarzenie abemacyklibu  z fulwestrantem
woporownaniu 2 16,1% [95% Cl=[11,3%; 21,0%]] w grupie stosujacej wytacznie fulwestrant.
Wy badaniu MOMARCH-Z zaobserwowano nastepujace rdarzenia niepoigdane stopnia 3/4:
neutropenia [26,5%], biegunka [13,0%], leukopenia [9,0%), anamia (7,0%)], zwigkszenie ste-
fenia aminotransferazy alaninowej [ALT) (4,08, zmeczenie (3,08), nudnosci [3,0%), mato-
phytkowosc [3,08], dusznosc [3,0%], bol brzucha [2,5%), wzrost stefenia aminotransferazy
asparaginianowe] [AST) [2,0%).

2.2.4.4 7Zhang 2018

Autorzy przegladu przeprowadzili metaanalize sieciows, badan ECT w celu posredniegn po-
rownania raznych srodkow stosowanych w terapii celowane] w skojarzeniu z fulwestrantem
U pacjentdw 7 HE+ oraz HEFZ- zaawansowanym rakiem piersi po progresji w uprzednio sto-
sowanej terapii homonalne]. Przegad systematyczny przeprowadzono w PubMed, EMBASE
araz Cochrane Library z datg odciecia 5 czerwca 2018 r. Punktami kodcowymi analizowa-
Myl woninigjszym opracowaniu bwo przefycie wolne od progresii oraz odsetek obiek tye-
mych odpovwiedzi.
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Uo metaanalizy sieciowe] wigczono 11 badan, ktdre obejmowaty tacznie populacie 4 178
pacientdw. Pod wrgledem tacznyvch wynikdw ilorazu nyzyka dla PFS skojarzenie palbocykli-
bu z fulwestrantem wykazato wy?szg skutecznoid niz inne substancie w skojarzeniu
z fulwestrantem [pictilisib+fulwestrant oraz buparlisib+fulwestrant; HR=0,62; 95% Cl=(0,40;
0,9 oraz HE=06Z; 95% Cl=[047; 0,96) odpowiednio). Skojarzenie  rybocyklibu
7 fulwestrantem nie wykarato mznic w wynikach wzakresie PFY wzgledem skojarzenia
abemacyklibu z fulwestrantem oraz palbocyklibu z fulwestrantem [HRE=1,02; 95% Cl=[0,72;
1,45] oraz HRE=1,22; 25% Cl=(0,84; 1,78) odpowiednio). YWniki w obrebie ORRE wykazaty
istotne rmiznice dla  nastepujgcych  skojarzen:  placebo+fulwestrant, abemacy-
klib+fulwestrant, dovitinib+fulwestrant, buparlisib+fulwestrant oraz palbocy-
klib+fulwestrant [iloraz szans [OF] =2,84; 95% Cl=(1,91; 4,31); ORE=3,62; 95% Cl=(1,21;
12,48); OR=1,80; 95% Cl=[1,25; 2,00] oraz OR=2,52; 95% Cl=(1,43; 4,72) odpowiednia)
y pardwnaniu do monoterapii fulwestrantem.

Wisrod badan wtaczonych do przegladu Zhang 2018 tylko jedno dotyczyto pordwnania skoja-
rzenia  abemacyklibu  z fulwestrantem  w pordwnaniu  do skojarzenia  placebo
z fulwestrantem — byto to badanie MOMARCH-Z. Badanie to obejmowato pacjentki
7 Zaawansowanym rakiem piersi, wardd ktdngch ponad B0% miato status pomenopauzal ny,
wszystkie pacjentki wykazywaty eksprasje receptorow estrogenowych [ER+), a ponad 75%
wykazywato rownieZ ekspresje  receptordw progesteronowych  [PgR+). Mediana PFS
w badaniu MOMNARCH-Z wyniosta 16,4 miesigca werdd pacjentek stosujacych skojarzenie
abemacyklibu z fulwestrantem oraz 9,3 miesigca w grupie pacjentek przyjmuigcych place-
bo i fulwestrant [HE=0,55; 95% Cl=([0,45; 0,68]]. lloraz szans w Zakresie OKE w ninigjszym
badaniu wynidst: OR=2,84; 95% Cl=(1,%1; 4,31].

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

Wie wezystkich wigczonych przegigdach systematycznych odnaleziono pordwnanie terapii
skojarzone] abemacyklib+fulwestrant do fulwestrantu (fulwestrant podawany z placebn).
Wy Fadnym Z opracowan nie prZeprowadzono metaanalizy badan w zakresie pordwnania
abemacyklib+fulvwestrant vs placebo+fulwestrant, poniswaz odnaleziono wdgcznie jedno
badanie MOANECH-Z) wwzgledniajace ninigjsze porownanie.

Wiszystkie wigczone opracowania wiome przywotuig wynik mediany PFS wynoszacy 16,4
miesigca w gnipie pacjentek pryimujacych abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem
araz 9,3 migsigca w grupie pacjentek stosujgcych fulwestrant. MNa podstawie przedstawio-
nych wynikdw opracowan widmych mozna takze wnioskowad, Fe terapia skojarzona abe-
macyklibu z fulwestranterm ma istothie statystycznie lepszg skutecznosd niz terapia fulwe-
strantem w rakresie odsetka obiektywn e odpowiedzi na zastosowane leczenia.

Wie wigczonych opracowaniach widrnych nie odnaleziono wynikow dla pordownania [Zardw-
no bezpodrednich, jak i podrednich] terapii skojarzone] abemacyklib+fulwestrant wzgledem
pozostatych analizowanych komparatorow. Cdnaleziono jedynie pordwnanie posrednie (me-
taanalize sieciows) wnioskowane] interwencil wrdedem terapil skojarzone] palbocy-
klib+fulwestrant oraz wzgledem terapii skojarzone] rybocyklib+fulwestrant. ¥YWwyniku tych
porownan podrednich otrzymana lepsze wyniki w zakresie ORE w grupie pacjentdw stosuja-
cych abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem niz w grupie pacjentdw stosujgcych pal-
bocyklib w skojarzeniu z fulwestranterm oraz lepsze wyniki w zakresie PFS w grupie pacjen-
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tdw stosujgcych abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem niz w grupie pacjentdw stosu-
jacych rybocyklib w skojarzeniu 7z fulwestrantem. Wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnodci
statystycznej. Analiza bezpieczenstwa wspomnianych terapii skojarzonych wykazata, Ze
gtdwrymi zdarzeniami niepafzgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem palbocyklibu oraz rybo-
cyklibu bty reakcje hematologiczne, podczas gdy najczescia] obsenwowanym Zdarzeniam
nigpoZadanym Zwigganym ze stosowaniem abemacyklibu byta biegunka niskiegn stopnia
cigfkosci. W zwigzku z povwyiszym terapia z Zastosowaniem abemacyklibu moze okazad sig
lepszym wyborem dla osdb z zaburzeniami hematol ogicznymi.

Tab. 5. Wyniki pordwnan posrednich terapii skojarzonej abemacy-
klib+fulwestrant wzgledem terapii skojarzonej palbocyklib+fubwestrant oraz

rybocyklib+fubsvestrant.
Pordwnanie PFS, HR (95% CI) ORR, OR (95% CI)
PAL + FUL ws ABE + FUL 0,83 [0,60; 1,14 0,89 [(0,44; 1,86
RIE + FUL ws ABE + FUL 1,02 [0,72; 1,458) b.d.

ABE — abemacylklib; b.d. — brakkdamych; ClI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; HR — iloraz
rveyka; OR — iloraz szans; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; PAL — palbocy-
klib; PFS — przezycie wolne od progresji; RIB — rybocyklib,
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Lagodnie z wwytycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016] przep rowadzono systematyczne poszukivwanis
badar pierwotnych dosteprych w bazach:

» Cochrane Library,
«  EMBASE [Elsevier),
«  MEDLINE [PubMed].

strategie przeszukiwania ww. baz, wipolng dla opracowan wtamych i badan pierwotnych,
przedstawiono w rozdz. 13.1. Szczegdtowe strategie dla poszczegdlnych baz zostaty zapro-
jektowane iteracyinie, wyprobowujgc i konyoujac strategie. Ostatnie przeszukanie w.
stron wykonano 14 grudnia 2018 r

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposdb, aby odnalerd zarmwno badania
aksperymentalne, jak i badania obserwacyine. Te pierwsze wigczano do analizy skuteczno-
o1 eksperymentalne, te drugie do analizy skutecznosci prakbyczne]. Oba rodzaje wykorzy-
stano w analizie bezpiaczenstwa.

Codatkowo przeprowadzono preeszukaniea rejestriw badan kliniczmych:
o olinfcaltrials. gov,

o Clinfcaltriclsregister. eu

pod katerm badan z dosteprymi, opublikowanymi wynikami [data ostatniego przeszukania:
15.01.2019 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rdwniez z referencii odnalezionych
doniesien i wyszukiwarak intemetowych.

Spravwdzono dodatkowo komunikaty dobyczgce bezpiecrenstwa abemacyklibu skisrowane
do osob wykonujgoych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron intemetowyich
agencii rejestracyinych:

¢  Urzgd Rejestracii Produktow Leczniczych, Wrobow Medycznych 1 Produktow Bio-
bajczych [UREPL),

* Europejska Agencja Lekow [ang. European Medicines Agency, EMA] fEudravigilance,

o Amerykariska Agencia ds. Sywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administro-
tion, FOA] fMediatch,

« [Druglib,
« WHO Uppsala Monitoring Caentre.

Data ostatniegn przeszukivwania ww. stron to: 16.01.2019 r. Szcregdtowe informacie doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 17,
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3.1.2Selekcja informacji

Selekcje  prreprowadzono  etapowo,  wplenwszej kolejnodci na  podstawie  tytudcu
i streszczen, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacii. Selekcje oparto na prayje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wiaczenia i wykluczenia, zgndnych ze
zdefiniowarym schamatam PICOS [por 3.1.3 1 3.1.4]. Selekciji dokomywato nigzaleZznie od
siebie dwdch badaczy (- Z3tozono, Ze w przypadku niezgodnosct miedzy bada-
cZzami, dyskusja bedzie prowadzona do cZasu osiggniecia konsansusu.,

Wy trakcie przesrukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyvku angelskim lub palskim.
Mie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Librany, EMBASE 1 MEDLINE wykonano 14 grudnia 2018 r.

Wy procesie selekcii wyrdzniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skiutecz-
nosci eksperymentalnej ipraktyczne] oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonmywano sukce-
sywhie wedtug ustalonego algorytmu (par. Rys. 1. W Wtycznych oceny technologii me-
dyczrych [ADTMIT 2016]).

3.1.3 Kryteria wilaczenia do opracowania

3.1.3.1 Analiza skutecznosci

Lo analizy skutecznosci dla interwencii wiaczono badania, jesli spetniaty nastgpujace kry-
teria:

» populacja — HRE-dodatni, HERZ-ujermny rak piersi migjscown zaawansowany lub
Z przerzutami [dopuszczono badania, w ktdrych odsetek pacjentek z receptorem
HR-dodatnim stanowit z50% populacii i nie raportowano statusu receptora HERZY,
prrebyte weresniejsre leczenie 1 linig hormonoterapii z powodu Zaawansowanego
raka piersi

+ interwancja — abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem;

o komparator (jeden z wymienionych] — anastrozol, eksemestan, fulwestrant, letro-
zol;

o w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastgpuijgcych punktdw korco-

wych:
o PF5,
o 05,
o CBR,
o ORFE,
o CR,
o PR,




o SO,

o PO,

o DCR,

o cZas trewania odpowiedzi,

o Jakosd Zyicia pacjentow;
« metodyka badania:

o w ramach analizy skutecznoici eksperymentalne]: randomizowane kontrolo-
ywane badania kliniczne,

o wramach analizy skutecznosci  praktycznej: badania  pragmatyczne
Z randomizacig, obsenwacyine badania kliniczne oraz badania opisowe;

* nie ograniczano horyzontu czasowegn obserwac]i;
« publikacia w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.3.2 Analiza bezpieczefnistwa

o analizy bezpieczenstwa dla interwencii wigczono badania, jesli spetniaty nastepuigce
krytera:

« populacija — HRE-dodatni, HERZ-ujernny rak piersi migjscown zaswansowany (ub
Z preerzutami [dopuszczono badania, w ktdrngch odsetek pacjentek 7 receptorem
HR-dodatnim stanowit »50% populacii i nie raportowano statusu receptora HERZ',
preebyte woresniejsre leczenie 1 linig homonoterapii z powodu zaawansowanego
raka piersi

o interwencija — abemacyklib [monoterapia Wb wskojarzeniu z fulwestrantem);

» komparator — brak lub dowal ny;
« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujgcych punktow konco-
woychs:
o Zdarzeniz nigpoigdans
o powazne zdarzenie niepoigdang,
o 7gon Z powodu zdarzenia niepoZgdanegn,
o Zgon Z dowolne] przyczyny,
o prrenvanie leczenia z powodu zdarzenia niepoZgdanegn,
o przenvanie leczenia z powodu powainego zdarzenia nispofgdansegn;

» metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne,
badania eksperymentalne bezr randomizacji, badania jednoramienne, badania
pragmatyczne z randomizacig lub badania obserwacyjne;




nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Foza badaniami niespetniajacymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace, jesli:

pacienci przebyli wigce] niz jedng linle chemioterapii z powaodu zaawansowanego
raka piersi,

pacjenci przebyli leczenie chemioterapig z powodu choraby zaawansowane] [uogal-
nionej lub nieoperacyjne] migjscown Zaawansowangj)

araz Z uwagi na:

metodyke badan:
o artykuty przegladows 1 poglgdowae,
o listy do redakcji,
o analizy post-hoc,
o opisy przypadkdw, sere przypadkow — jedynie w analizie berpieczeristwa,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratony]-
nych oraz prace, ktdrych celem byto badanie mechanizmdw choroby
i leczenia;

typ publikacji:
o Opracowania wtorne,

o prtokoty 7 badari kliniczrych  [w przypadky braku dostepnosci wynikdw
Z badania).

3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakosg badan wigczonych do ninigjszego przegadu oceniono wg wytycznych ADTMIT zgod-
nie 7 pmcedurg oceny nZyka bledu systematycznego badania z randomizacia —
Z Zastosowaniem narZedzia Cochrane Collaboration, kiore szczegdtowo opisano w rozdz.

20,

Fublikacje oceniono rownies pod katem

ywielkosci badane] populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
cZasu badania,

protokotu badania,

apisu uFytych metod statystyczmych,
uzasadnienia liczebnosci populacii,

apisu udziatu sponsora,
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» 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktorzy nie byli obsenwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy ||| v przvpadku bra-
ku zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgndnie 7 klasyfikacig doniesier naukowych odnoszacych sig do te-
rapii wedtug Wytyeznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznyvch 1 Taryfikacyi
AQTMIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 81.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotrych, a takfe ich jakodci byby ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania - do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2016), a nastapnie
sprawdzane niezaleinie przez drugiego z autorow opracowania - pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu 0 uprZednio przyootowany formularz, ktory zakta-
dat ekstrakcje nastepuijacych damych:

*« metodologia badania,
+ charakterystyka badane]j populacii,
« wyhiki Zdrowotne,

o driatania niepoZzgdane.

3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3. 2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wy ramach przegadu systematycznego badan pierwotnych dla abemacyklibu w skojarzeniu
7 fulwestrantem oceniono wstepnie 772 abstrakty. Po wykluczeniu 173 powtdrzen oraz se-
lekeii w oparciu o abstrakty 1 tytuty, zidentyfikowano 34 prace, ktdrych petne teksty pod-
dano szcrzegitowe] analizie pod katem kryteridw wiacrenia i wykluczenia z opracowania
(por. mozdz. 3.1.3 0 3.1.4). Wwyniku przeglgdu petnych tekstow publikacii, 28 zostato wy-
kluczomych z ninlejszego preegadu. W wyniku przeszukiwania wyszukiwarak inte metowych
odnaleziono dodatkowo jedng publikacje dotyoczacg juz whaczonego badania, spetniajgcy
krytera taczenia.

Do przeglady systematycznegn ostatecznie wiaczono jedno badanie (w7 publikacjach].
Badanie to zostaty wigczone zarowno do analizy skutecznoici eksperymentalne], jak 1 do
analizy bezpieczerstwa. MNie odnaleziono fadnegn badania dotyczgcegn skutecznoici prak-
tyczne]. Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnodd pomigdzy analitykami. Liste publikacii
whaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.2 1 15,2, Wwyniku
preaszukania rejestrow badan klinicznych nig zidentyfikowano dodatkowych badan spetnia-
jacych predefiniowane krytera wataczenia (por 3.1.3).

Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pigrwotnych przed-
stawiono ponize] (Rys. 2). Srczegdtows charaktenystyke wiaczonych badan preedstawiono
worozdz. 21.
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Rys. 2. Selekeja badan wigczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

The Cochrane Library

N=863

‘ Medline (FubMed) ‘
M =551

M=1538

i )

.

o _ Powtdrzenia:
‘ Eliminacja powtdrzen. H N=173 ‘
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Selekcja na podstawie abatraktéw Prace Durzugn nekr:? P.odst?}wui: przegladu
i bytulcw abstrakiow! tytutdw:

‘ EMBASE (Elsevier) ‘

M = 565

h 4

wyszukiwarek internetowych:

Publikacje zidentyfikowane w wyniku przegladu

‘ Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty

M =235 N = 1
- ™
|". "I
Prace cdrzuccne na podstawie przegladu petnych
. tekstéw publikacii:
o M =28
Przyczyny wylduczenia:
Zakwalifikowane prace: N =7 (1
badanie), w tym wiaczone do analizy: | L« e M =1 - niewlasciwa metodyka badania
B « M =1 - brak wynikdw badania
* shutecznodc elcgperyrnentalna: = M =18 - niewlaiciwa populaci
N =7 (1 badanie) = M =7 - brak poszukiwanych punktdw
+ shutecznosc praktyczna: koficowych
M=0
+ bezpieczenstwo:
M =7 (1 badanis)

5 /
., =

o -

3.2.2Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponife] zestawiono wyniki przeszukiwania baz http:/fclinicaltrdals.gov [por Tab. &) arar
http://fclinicaltrialregister.eu [por Tab. 7). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wig-

czone do niniejsregn preegladu oraz 15 badan, ktdre wykluczono. YWirdd badan wykluczo-
nych jedno zostato zakonczone, lecz nie opublikowano jego wynikdw [rownied na stronach

ninigjszych baz], w dwich stosowana bta intenwvencia niezgodna z kryteriami wigczenia,
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siedemn przeprowadzono na populacii niezgodne] 7 kryteriami wiaczenia, natomiast

w kolejnych pigciu nie analizowano interesujgcych nas punktdw karfcowych.

Tab. 6. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clinical-

trials.gov — data ostatniego przeszukania: 15.01.2019 r.

Mr | Humer NCT Tytut Whynik i Status ba- Mazwa
dania badania
badania wilaczone do ninie jszego przegladu
1. MCTOZ107703 | A Study of Abemaciclib wyniki badanie RAC-
(L¥2835219) Combined With Ful- dostepne | w toku, ale | MARCH 2
vestrant in Women With Hormone nierekru tu-
Receptor Positive HERZ Megative jace
Breast Cancer [MOMARCH 2) uczestnikdw
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. MCTO313043% | Abemaciclib for Patients With brak wey- | rekrutacia
Retinoblastoma-Positive, Triple nikdw uczestnikdw
Megative Metastatic Breast Cancer
2. MCTO3703466 | A Study of Abemaciclib brak wy- rekrutacia
[L¥2835219) wWith and Without ik uczestnikdw
Food in Participants With Metas-
tatic Breast Cancer
3. MCTO2919696 | A Study of Abemaciclib brak wy- | badanie
(L¥2835219] in Mative Chinese nikdw w takl, ale
Participants With Advanced and/aor nierekru tu-
ketastatic Cancers jace
uczestnikdw
4, MCTOZ102490 | A Study of Abemaciclib g ikl badanie BACI-
[L'¥2835219] In Participants wWith dostepne | zakornczone | MARCH 1
Previously Treated Breast Cancer
That Has Spread [MOMARCH 1)
5. MCTOZEBB08E | A Study of Abemaciclib in Partici- brak wy- | badanie
pants With Cancer That is Ad- ik w toku, ale
vanced or Has Spread to Anather nierekru tu-
Part(s) of the Body jace
uczestnikdw
& MCTOZ3I0B020 | A Study of Abemaciclib brak wy- badanie
(L¥2835219] in Participants with nikdw wotokl, ale
Breast Cancer, Mon-small Cell Lung nierektu-
Cancer, or kelanoma That Has jace
Spread to the Brain uczestnikdw
7. MCTO2747004 | & Study of Abemaciclib brak wy- | badanie ne xthd0-
[Lv2835219) Plus Tamoxifen or ik wtaku, ale | MARCH 1
Abemaciclib Alane in Wamen With nierekru tu-
tetastatic Breast Cancer jace
[nexthOnARCH 1) uczestnikdw
a3, MCTO2441946 | A Neoadjuvant Study of Abemaci- wyniki zakonczone | neodo-
clib [LY2835219] in Postmeno- dostepne MARCH
pausal Wornen With Hormaone Re-
ceptor Positive, HERZ Negative
Breast Cancer [neoMONARCH]
9, MCTOZOE7133 | A Study of LY2835219 [Abemaci- brak wy- rekrutacia
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Mr | Humer NCT Tytut Whnik i Status ba- Mazwa
dania badania
clib] in Combination With Thera- ke uczestnikdw
pies for Breast Cancer That Has
Spread
10, | NCTO2779751 & Study of Abemaciclib brak wey- | rekrutacia
(L¥2835219] in Participants With nikdw uczestnikdw
Mon-Small Cell Lung Cancer or
Breast Cancer
11, | NCTO2783666 | A Study of Abemaciclib brak wy- badanie w BACI-
[L'¥2835219] in Participants wWith ik toku, ale MARCH
Breast Cancer [MOMARCH plus) nierekrutu- | plus
jace
uczestnikdw
12, | NCTO3425838 | Endocrine Therapy Plus COK4/6 in brak wey- | rekrutacia SONIA
First or Second Line for Hormone ik uczestnikdw
[SOMIA] Receptor Positive Ad-
vanced Breast Cancer
13, | NCTO2014129 | & Study of LY2835219 in Japanese g ikl badanie w
Participants With Advanced Cancer | jeszcze toku, ale
nie za- nierekrutu-
friie sz- jace
czone na | uczestnikdw
stronie
clinical-
trafls. gov
14, | MCTO13%4016 | A Phase 1 Study of LY2835219 In brak wy- | badanie w
Participants With Advanced Cancer | nikdw toku, ale
nierekrutu-
jace
uczestnikdw
Tab. 7. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clinical-
trialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 15.01.2019r.
Mr | Humer Eu- Tytut Wyniki | Status ba- Mazwa ba-
traCT dania dania
badania wilaczone do ninie jszego przegladu
1. | 2013-004 725 brak badanie MOMARCH 2
13 weynikdwe | w toku
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1, | 2016-000288- & Randomized, Open-Label, Phase 2 | brak bad anie
18 Study of Abemaciclib plus Ta- weym ko | e £okou
moxifen or Abemaciclib Alone, in
Wiormen with Previously Treated
Hormone Receptor-Positive, HERZ-
Megative, Metastatic Breast Cancer
2. | 2014-0054 86- neatdOMNARCH: A Phase 2 Meoadju- brak badanie neorONARCH
75 vant Trial Comparing the Biological | wynikdw | zakornczone
Effects of 2 Weeks of Abemaciclib
(LY2835219) in Combination with
Anastrozole to those of Abemaciclib
donotherapy and Anastrozaole dono-
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Mr | Humer Eu- Tytut Wyniki | Status ba- Mazwa ba-
traCT dania dania
therapy and Evaluating the Clinical
activity and Safety of a Subsegquent
14 Wieeks of Therapy with Abemaci-
clib in Combination with Anastro-
zale in Postmenopausal Women with
Hormone Receptor Positive, HERZ
Megative Breast Cancer
3. | 2018-001853- An Open-Label, Randomized Phase 2 | brak badanie
28 Study of the Impact of Food on Tol- | weynikdw | w toku
erability when Receiving Abemaci-
clib for Patients with Previously
Treated Hormone Receptor-Positive,
HERZ-hegative, hMetastatic Breast
Cancer
4, | 2014-004010- & Phase 2 Study of Abermaciclib in brak. badanie
28 Patients with Brain Metastases Sec- | wynikdw | w toku (za-
ondary to Hormone Receptor Posi- kofczone
tive Breast Cancer, Mon-small Cell w Hiszpanii
Lung Cancer, or Melanoma
5. | 2015-005156- Protocol 13Y-MC-JPCE & Phase 1b brak badanie
94 Study of Abemaciclib in Combina- weym ko | e £okou

tion with Pembrolizumab for Pa-
tients with Stage I% Mon-3mall Cell
Lung Cancer or Hormone Receptor
Positive, HERZ Wegative Breast Can-
cer

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla interwencji

o analizy witaczono jedno badanie, kiore zostato uwzglednione zardowno w analizie sku-
tecznosci eksperymentalned, jakii w analizie berpieczenstwa.

Fonide] przedstawiono skrocong, charakterystyke badania wiaczonego do niniejszego prze-
glgdu [por. Tab. 8). Petng charaktenystyke wlacronego badania przedstawiono w rozdz. 22,
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Tab. 8. S5krécona charakterystyka badania wiaczonego do niniejszego przegladu dla interwenciji.

Badanie Rodzaj Testowanie hipo- | Liczba oirod- | Kraj Szczegotly inter- Komparator Po pulacja Lista
badania® | tezy (superior- kdw wykonu- we nc ji SO 150 10w
ity,non- jacych bada-
inferiority, nie
equivalence)
FMOMARCH- | 1A s perioriby 142 oirodki U5A, Australia, abemacyklib placebo (150 mg | kobiety ELi Lilly
2 Belgia, Kanada, [150 mg BID) BID] z HR+/HERZ2- and Com-
Dania, Finlandia, w skojarzeniu w o skojarzeniu Zaawansowanym | pany
Francja, Niemcy, z fulwestrantem z fulwestrantem | rakiem piersi,

Grecja, Whochy,
Japonia, Republika
Korei, Meksyk,
Polska, Puerto
Rico, Rumunia,
Federacja Rosyij-
ska, Hiszpania,
Sowajcaria, Tajwan

[B00 Mg we

wstrayknigoiu do-

rmigsniownym 1,
i15, dnia pierw-

szego oyklu araz 1.

dnia kazdego ko-
lejnego cyklu [co
28 dni))

(B0 mg we
wstrayknigeiy

d omigsn iowyrm
1,115, dnia
pienwszego oykly
oraz 1. dnia
kazdego kolej-
nego cyklu [co
28 dni)]

po niepowodze-
niu hormonote-
rapii

g klasyfikacii doniesien naukowych AOTMIT [ACTMIT 2016].
BID — dwa razy dziennie; HERZ- — brak nadekspresji receptara ludzkiego naskarkowego czynnika wzrostu typu 2; HR+ — ekspresja receptordw hormonal-
nych; Ush — Stany Zjednoczone,




3.2.4 Ocena jakosci danych

Doktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz nyzyka popetnienia
biedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
Z wayrtycznymi ADTMIT i prredstawiono w rozdziale 3.2.5.

Uo niniejszego przegadu dotyczacegn interwencji wigczono jedno wisloodrodkowe badanie
RCT — MOMARCH-Z2. Oceniono, fe badanie charakteryzuje sie niskim nyzykiem popetnienia
btedu systematycznego. Pomimo wysokiegn nyeyka zwigZanego z niekompletnymi danymi
zaadresowanymi ogdlne ryzyko btedu systematycznego badania oceniono na niskie, ponie-
wal ryzyko btedu systematyczneon dla kluczowych domen okreslono jako niskie. Dodatko-
wao, choclaz miznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii pomiedzy grupami why-
niosta 19% to jednak przyczyny wykluczenia pacientow byty zbilansowane pomiedzy gru-
pami, ponadto zgodnie z najnowszymi danymi na temat osdb utraconych z badania, do-
stepnymi na stronie clinfoaltriols gov, mZnica w tym odsetku jest mniejsza niz 108,
Wy pozostatych ocenianych domenach badanie MOMNARCH-Z2 charaktenzuje sig niskim rnyzy-
kiem popetnignia btedu systematycznego. W badaniu nie zidentyfikowano uchybien
w metodologii. Badanie zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wigksze] skuteczno-
«i [tj. jako badanie typu superiority) skojarzenia abemacyklibu  z fulwestrantem
w porownaniu do skojarzenia placebo z fulwestrantem u kobiet z ekspresjy receptordu
hiormonalnych [HE+) oraz brakiem nadekspresii receptora ludzkiego naskadrkowego czynnika
wZrosty typu 2 [HERZ-) wzaawansowanym raku piersi uprzednio otrzymujgcych leczenie
terapig endok rynologiczng [ET]. Analize punkidw koncowych odnoszacych sig do skuteczno-
sci przeprowadzono w populacii pacjentdw, u ktdrych przeprowadzono randomizacje, na-
tomiast bezpieczerstwo oceniono uwszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniz]
jedng dawke leku [tj. populacia bezpieczerstwa). Do badania wiaczono 669 pacjentdw.
Badana populacia pokrywa sie z populacija, ktdrej dotyezy niniejsza analiza.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Jceng wiaryogndnosci badan z randomizacig p rReprowadzono Zgodnie Z wytyczmymi ADTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny nyEyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wo Cochrang w badaniu MONARCH-Z2 oceniono na niskie [por Tab.
9.

Tab. 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji.

Badanie MOMARCH-2
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentdw niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Miekompletne dane zaadresowane wiysakie
Selektywne raportowanie niskie
Ogdlne ryzyko bledu niskie™

* pomimo wysokiego nyzyka owigzanego z niekompletnymi danmymi zaadre sow anymi ogalne ryzyko
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btedu systematycznego badania oceniono na niskie, poniewaz ryzyko biedu systematycznego dla
kluczowych domen okretlono jako niskie. Dodatkowo chociaZz rdZnica w odsetku pacjentiw utra-
conych z obserwacii pomiedzy grupami wyniosta 19% to jednak przyvezyvny wykluczenia pacjentdw
byty zbilansowane pomigdzy grupami, ponadto zgodnie z najnowszymi danymi na temat osdb
utraconych z badania, dostgpnymi na stronie clincaltrials. gov, rdZnica w tym odsetky jest mnigj-
SZa niz 10%.

RCT — kantrolowana proba kliniczna z randomizacja,

36



4 Przeglad systematyczny dla komparatorow

4.1 Metodyka

4.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Wy przegladzie systematycznym dla interwencii nie odnaleziono Zadnego badania pordwnu-
jacegn wnioskowang terapie skojarzong z anastrozolem, eksemestanem lub letrozolem.
Aby zatem przeprowadzic pordwnanie wnioskowane] terapii z niniejszymi komparatarami
konieczne bywto prreprowadzenie pardwnan podrednich. WY zwigzku z tym przep mwadzono
dodatkowy przeglad systematyczny, ktdrego strategia przeszukiwania baz danych opigrata
sie o stowa zdefiniowane dla komp aratordu.

Zoodnie 7 wytycznymi ADTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukivwanis
badan pierwatmych dosteprych w bazach:

« Cochrane Library,
«  EMBASE [Elsevier],
«  MEDLINE [PubMed).

Strategie przessukiwania ww. baz przedstawiono w rozdz. 13.2. Szczegdtowe strategie dla
poszczegolnych baz zostaty zaprojektowaneg iteracyjnia, wyprobowujac i korygujgc strate-
gie. Ostatnie prreszukanie ww. stron wykonano 17 grudnia 2018 .

W procesie  wyszukiwania korzystano  rowniez 7 referencii odnalezionych  doniesien
i whszuk iwarak internetowach.

Ola komparatordw przep rmowadzono przeszukiwanie jedynie do analizy skutecznoici ekspe-
rymentalne] oraz analizy bezpieczenstwa. Zdecydowano sig nie przeprowadzad analizy
skutecznosci praktyczne]j dla komparatordw, poniewa?z dla interwencii nie odnaleziono
Zadnego badania oceniajgcego skutecznost praktyczng [brak mozliwosci przeprowadzenia
pordwnania podredniegn).

Wiyszukivanie dla komparatorvw zdecydowano sig ograniczyc do badan RCT, co wptyngto na
Twigkszenie jego swoistosci.

4.1.2 Selekcja informacji

helekcie preprowadzono  etapowo, wpierwszej kolejnoici na podstawie  tytubdw
i streszczen, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na prayje-
tych preed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wigczenia 1 wykluczenia, rgodnych ze
zdefiniowanym schamatem PICOS [por. 4.1.3 1 4.1.4). Selskcji dokomywato nigzaleinie od
siebie dwdch badaczy || Z=t0zon0, Ze w przypadku niezgodnosei miedzy bada-
cZami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Wy trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac wjezvku angielskim lub palskim.
MNie ograniczono przedzistu crasowegn, Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE 1 MEDLINE wykonano 17 grudnia 2018 r.
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4.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci 1 bezpieczerstwa dla komparatordw wigczono badania, jesli spet-
niaty nastepujace kryteria:

populacia — HR-dodatni, HERZ-ujemny rak piersi miejscown zaawansowany (ub
Z preerzutami [dopuszczono badania, w ktorgch odsetek pacjentek z receptorem
HR-dodatnim stanowit 250% populacii i nie raportowano statusu receptora HERZ'],
przebyte wozesniejsze leczenie 1 linig hormmonoterapii z powodu Zaawansowanago
raka piersi

interwencija — fulwestrant;

komparator (jeden z wymienionych] — anastrozol, eksemestan, fulweastrant, letro-
zal;

w publikacjach analizowano co najmnie] jeden z nastepujgcych punktdw korco-
woych:

o w ramach analizy skutecznosci:

- PFS,
- 05,
- CBR,
= ORR,
- (R,
- PR,
- 5D,
- PD,
= DCR,

» cras trwania odpowiedzi,
»  jakoid dycia pacjentow;
o w ramach analizy bezpiecrenstwa:
»  rdarzenie niepoigdane,
»  powaine ZdarZenie niepoZgdane,
»  7oonZ powodu ZdarZenia niepoZgdanegn,
= 7gon Z dowolne] praycyny,
»  prFenwanie leczenia z powodu zdarzenia niepoZgdanegn,

»  przerwanie leczenia z powodu povwainedn zdarzenia niepozgdanegn;




4.1

FPoza

metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne;

nig ograniczano horyzontu czasowegn obserwac]i;

publikacia w jezyku polskim lub angielskim.

.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

badaniami niespetniajacymi kryterddw wiaczenia, dodatkowo wykluczono prace
Z Uwagi na:

metodyke badan:

a

u]

a

artykuty przeglagdowe i pogladowe,

listy do redakcii,

analizy post-hoc,

kliniczne badania kontrolne bez randomizacii,
badania jednoramienne,

badania obsarwacyine lub opisowe,

punkty koncowe — donigsienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratony -
mych oraz prace, ktdrych celem bwo badanie mechanizmdw charoby
i leczenia;

typ publikacii:

u]

]

a

op racowania widrme,

protokoty z badan kliniczrnych  (w przypadku braku dostepnosci weynikoue
z badania),

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow.

4.1.5 Ocena jakosci informacji

Foniewa? do przegadu dla komparatorow wigczono tylko badani RCT, ich jakosc oceniono,
wa wybyczrych ADTMIT, rgodnie z procedurs oceny nyEyka bledu  systematycznego
Z Zastosowaniem narZedzia Cochrane Collaboration, kiore szczegdtowo opisano w rozdz.

20,

Fublikacje oceniono rdwnier pod katem

ywielkosci badane] populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

cZasu badania,

protokotu badania,

apisu uFytych metod statystyczmych,

uzasadnienia liczebnosci populacji,

apisu udziatu sponsora,
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» 0dsetka oraz opisu pacjentdw, ktorzy nie byli obsenwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy ||| v przvpadku bra-
ku zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgndnie 7 klasyfikacig doniesier naukowych odnoszacych sig do te-
rapii wedtug Wytyeznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznyvch 1 Taryfikacyi
AQTMIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 81.

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotrych, a takfe ich jakodci byby ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania - do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2016), a nastapnis
sprawdzane niezaleinie przez drugiego z autorow opracowania - pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu 0 uprZednio przyootowany formularz, ktory zakta-
dat ekstrakcje nastepuijacych damych:

*« metodologia badania,
+ charakterystyka badane]j populacii,
« wyhiki Zdrowotne,

o driatania niepoZzgdane.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatoréw

4.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegadu systematycznego badan pienwotnych dla komparatordw oceniono
witepnie 1 8HZ1 abstraktdw. Po owykluczeniu 461 powtdrzen oraz selekcji w opanciu
0 abstrakty i tytuby, zidentyfikowano 46 prac, ktdrych petne teksty poddano szczegdiowe]
analizie pod katem kryteridw wigczenia iwykluczenia z opracowania (por. mozdz. 4.1.3
id.1.4). Wawyniku przegladu petnych  tekstow  publikacii, 16 zostato wykluczonych
Z niniejsregn przegladu.

o przegladu systematycznegn ostatecznie wigczono dziewied badan [w 30 publikacjach].
Wisrdd wigcromych badan cztery dotyceyly pordwnania fulwestrantu w dawce 500 mg
7 fulwestrantem w dawce 250 mg, dwa analizowaty pordwnanie fulwestranty w dawce
200 mg z eksemestanem, natomiast pozostate trzy opisywaly pordwnanie fulwestrantu
w dawce 200 mg 7z anastrozalem. Mie odnaleziono zadnegn badania dotyczacegn pordwna-
nia fulwestrantu z letrozolem. Osiggnigto w tym zakresie petng zgodnoid pomiedzy anali-
tykami. Liste publikacii wiaczonych oraz wykluczonych przedstawiono  odpowiednino
worozdz. 1437 15,3,

Diagram, prredstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponize] (Rys. 3). szczegotows charakternystyke wiaczonych badan preedstawiono
worogdz. 23.
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Rys. 3. 5elekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla kom-
paratordw — badania pierwotne (diagram PRISMA).

The Cochrane Library

N =516 M = 363 M =042

— ) -

.

o . Powtdrzenia:
‘ Eliminacja powtorzen. H N = 461 ‘

h 4

‘ ot pr e e T Prace odrzucone na podstawie przegladu ‘

‘ Medline (PubMed) ‘ ‘ EMBASE (Elsevier) ‘

A abstrakiow tytuldw:
i tybubcw N = 1314

h 4

‘ Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty

N = 46 [Prace odrzucone na podstawie przegladu pelnych."
B tekstow publikacii:
N=16.
Przyczyny wylkduczenia:
v
Zalkwalifikowane prace: N = 30 (D = N=7- n?ewlas}c?wa metodyka_ badania
badan), w tym wlaczone do analizy: » N=1- nlewlascr.ar,.f typ haugnla
: « N =2 - brak wynikéw badania
s FUL 500 mg vs FUL 250 mg: = M=1 - niewlasciwa populacji
M = 14 {4 badania) « M =1 - niewlasciwa interwencja i
« FUL 250 mg vs EXE: komparator )
M = 10 (2 hadania) = M =1 - niewlasciwy jezyk publikacji
s FUL 500 mg vs AMA: = M =3 - brak dostepu do pelnego tekstu
M =6 (3 badania) |

7
-~

4.2.2 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatoréw

Wy przeglagdrie badan dla komparatordw wigczono tacznie dziewigd badan. Crterny z nich
dotyczyty pordwnania fulwestrantu w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 250 mg,
dwa analizowaty pordwnanie fulwestrantu w dawce 250 mg z eksemestanam, natomiast
pozostate trzy opisywaly pordwnanie fulwestrantu w dawce 250 mg z anastrozolem.

Fonizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wigczonych do niniejszego przeds-
du (por. Tab. 10]. Petng charakterystyke wigczomych badan przedstawiono w mzdz. 23.
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Tab. 10. Skrocona charakterystyka badan dla komparatordw wiaczonych do niniejszego przegladu dla komparato réw.

Badanie | Rodzaj Testowanie Liczba osro dkdw Kraj Szczepotly in- Komparator Po pulacija Lista sponso-
badania® | hipotezy (s#- | wykonujacych ba- terwencji rowe
periority, danie
non-
inferiority,
e qitivafence )
COMFIRM | 1A supe FlorTty 128 ofrodkdw 17 krajdw fulwestrant fulwestrant kobiety 7 ER+ astraZenaca
(500 mg (250 mg, jed- | Zaawansowanym Pharmaceuticals
w podwdinym no wstrzylk- rakiem piersi
wstroyknigciu niecie & ml
domigsniowym substancii
5 ml substancji | oraz jedno
wodniu 0., 14, 5 ml placebo
0raz 28., a na- wodniu 0., 14,
stepnie co 28+3 | oraz 28,
dni) a nastepnie co
28+3 dni)
EFECT E supe FlorTty 138 ofrodkdw Kanada, LUsa, fulwestrant eksemestan kobiety = HR+ astraZenaca
kraje Europy, (infekcie domig- | [25 mg doust- | Zaawansowanym
Ameryki Patu- Sniowe! nie rakiem piersi
dniowej iAfryki | 2x250 mg w slkojarzeniu
Potudniowe] wdniu O; 250 Z placebo
mgw dniu 14, [jako fulwe-
| 28., strant])
a nastepnie
250 mgco 2823,
dni
w o skojarzeniu
z placebo [jako
eksemestan]]
FINDER | | 1A brak! 40 afrodkdw Japonia fulwestrant fulwestrant kobiety z lokalnie | AstraZeneca
(500 mg poda- (250 mg po- Zaaw ansow anym
wany w dnio o, d awany lub przerzutowym
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Badanie | Rodzaj Testowanie Liczba osro dkdw Kraj Szczegoly in- Komparator Populacija Lista sponso-
badania® | hipotezy (s#- | wykonujacych ba- terwe ncji rovy
pe riori ty, danie
non-
inferiority,
e qitivalence )
14,128, wi dniu 0, ER+ rakiem piersi
a nastepnie co 128,
28 dni) a nastepnie co
28 dniwraz
z dwama in-
iekcjami pla-
cebow dniu
14.]
FINDER. & brak? 34 osrodki Belgia, Kanada, fulwestrant fulwestrant kobiety ze zmia- AstraZeneca
[ Czechy, Francia, | (500 mg co mie- | [250 mgZ co nami mierzalmymi | Pharmaceuticals
Wiggry, Palska, siac oraz dodat- | miesiac) choraby,
Rumunia, Turcja | kowa dawka 14, z lokalnie za-
dnia pierwszego i 3N sow anym Lub
miesigca lecze- przerzutowym ER+
niaj rakiem piersi
Trial 14, supe lor ity 83 oirodki tMigdzynarodowe, | fulwestrant anastrozol kobiety AstraZeneca
Qoz0 kraje Europy, (250 mg poje- (1 mg doust- z miejscowo za- Pharmmaceuticals
Australia araz dyneze wstrzyk- | nig) awan sowanym lub
Potudniowe] nigcie & mlroz- przerzutowym
&yl twraru) rakiem piersi
Trial 4 supe ror ity wieloosrodkowe kraje ameryki fulwestrant anastrozol kobiety &straZeneca
021 Patnocnej (250 mgz poje- (1 mg dowst- z miejscowo za- Pharmaceuticals
dyncze wstrzyk- | nie QD awansowanym lub
nigcie 2,5 ml w oskojarzeniu | przerzutowym
rozbwory do z placebo rakiem piersi
kazdego poslad- | (jako fulwe-
ka co 28 dni, strant])

w skojarzeniu
z placebo (jako
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Badanie | Rodzaj Testowanie Liczba osro dkdw Kraj Szczegoly in- Komparator Populacija Lista sponso-
badania® | hipotezy (s#- | wykonujacych ba- terwe ncji rovy
pe riori ty, danie
noR-
inferiority,
e qitivalence )
anastrozol]]

SoFEA 14, supe Hlor ity 86 oirodkiw Wielka Brytania, | fulwestrant eksemestan kobiety o statusie | Cancer Re-
Korea Potudnio- | [500 mg we (25 mg doust- | pomenopauzalnym | search UK
w3 wstrzyknigciu nie Q0 z miejscowo za- iAstraZeneca

domigéniowym EWRENE Oy (]
1. dnia, przerzutowym

a nastepnie HR+ rakiem piersi
280 mgw dniu

15.129.0raz co

28 dni)

U200 | na supe Hlority 19 oirodkdw Chiry fulwestrant anastrozol kobiety ze statu- | AstraZeneca
(250 mgz poda- (1 mg dowst- SEIT POMENDpauU-
wanym co mie- nie, QD zalnym z ER+ za-
sigc jako woskojarzeniu | awansowanym
wstrzykniecie z placebo rakiem piersi
domigéniowe [jako fulwe-

w skojarzeniu strant])

z placebo [jako
anastrozol]]




Badanie | Rodzaj Testowanie Liczba osro dkdw Kraj Szczegoly in- Komparator Populacija Lista sponso-
badania® | hipotezy (s#- | wykonujacych ba- terwe ncji rovy
pe riori ty, danie
non-
inferiority,
e qitivalence )
Zhang 14, supe Flor ity 23 otrodki Chiny fulwestrant fulwestrant kobiety ze statu- | AstraZeneca
2016 (B0 mg (280 mg, jed- | sem pomenopau-
w podwdinym no wstraylk- zalmym z ER+ za-
wstroyknigciu niecie 5 ml 2 &N S0 AT
domigsniowym substancii rakiem piersi
5 ml substancji | oraz jedno
wodniu 0., 14, 5 ml placebo
0raz 28., ana- wodniu 1., 28,
stepnie co 28 a nastepnie co
dni) 28 dni oraz
podwajna
iniekcja pla-
cebo w dniu
14.]

g klasyfikacji doniesien naukowych ACTMT [AOTRIT 2016],

T celem badania byto wybranie schematu dawkowania fulwestrantu.
ER+ — ekspresja receptordw estrogenowych; HR+ — ekspresja receptorow hormonalnych; Q0 — raz dziennie; US4 — Stany Zjednoczone,
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4.2.3 Ocena jakosci danych

Doktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz nyzyka popetnienia
biedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
Z wartycznymi ADTMIT i prredstawiono w rozdziale 4.2.4.

Uo analizy skutecznosci i bezpiaczerfstwa wigczono cztery badania KCT pordwnuijgce fulvwe-
strant w dawce 500 ma z fulwestrantem w dawce niskie] [ang. approved dose, AD) 250 mg;
COMFIEM, FIMNDER |, FINDER |l oraz Zhang 2016, Dwa sposrdd tych badan oceniaty ponadto
pordwnanie fulwestrantu w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce nasycajacej [ang. -
ading dose, LD) 250 mg (badanie FINDER | oraz FINDER II]. Dawka niska to schemat dawko-
wania fulwestrantu w dawce 250 mg podawanej pacjentom wO. 128, dniu terapii,
a nastepnie co 28 dni w formie iniekcii domiesniowych. 7 kolei dawka nasycajgca odpowia-
da nastepujacermu schematowi dawkowania: fulwestrant podawany w formie inigkcji do-
migsniowych w dawce 500 mg w 0. dniu leczenia oraz w dawce 250 mg podany w14, 1 28,
dniu terapii, a nastepnie co 28 dni. Oceniono, e badanie COMNFIRM charaktenzuje sie ni-
skim nyzykiem btedu systematycznegn, natomiast w pozostabych trzech badaniach oceniane
ryZyko okreslono jako nieznane. Badania FINDER migty na celu wybranie schematu dawko-
ywania fulwestrantu, natomiast badania CONFIEM araz Zhang 2016 miaty na celu pordwna-
nig skutecznoici i bezpieczenstwa fulwestrantu w dawce 500 mg z dawkg 250 mg AD. YWa
ywsrystkich badaniach populacje stanowity kobiety 7 misjscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym ER+ rakiem piersi. Analiza skutecznosci we wiaczonych badaniach zostata pree-
provwadzona w populacii pacjentow, u ktdrych przeprowadzono randomizacje, natomiast
analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentdw, ktdrzy przyieli co najmnie] jedns dawke
badanego leku [tzw. populacia bezpieczenstwal.

Do analizy skutecznodci i bezpieczenstwa wiaczono rdwnie? dwa badania pordwnujgce eks-
ameastan w dawce 25 mg z fulweastrantem w dawce nasycajacej 250 mg: EFECT oraz SoFEA.
COceniono, 7e badanie EFECT charakternszuje sie nigznanym nyaykiem btedu systematyczne-
oo, natomiast ryzyko to w badaniu SoFEA okredlono jako wysokie. Badania zaprojektowano
w celu testowania hipotezy zerowe]j 0 wyZsze] skutecznosci [badania typu superiority] ful-
westrantu w porownaniu z eksemestanem. Populacje w obu badaniach stanowity kobiety
Z HE+ [ER+ iflub PgR+] rakiem piersi. Dane dotyczace parametrow skutecznosci analizowa-
no w populacii ITT. Matomiast analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla wszyst-
kich pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leczenia.

Fonadto w wyniku przegadu badan pienwotrych dla komparatorow do niniejszej analizy
wiaczono trzy badania pordwnujgce anastrozol w dawce 1 mg z fulwestrantem w niskiej
dawce 250 mg: Trial 0020, Trial 0021 oraz badanie Xu 2010.Mszystkie badania zostaty za-
projektowans wcelu wykarania wyzsze] skutecznoici [badania typu superiority) fulwe-
strantu w pordwnaniu  do anastrozolu ukobiet  ostatusie  pomenopauzalnym
Z Zaawansowanym rakiem piersi. RownieZz w tych badaniach analiza skutecznosci zostata
preeprowadzona w populacii ITT. Oceniono, ¢ badanie Tdal 0021 charaktenszuje sig nie-
Znanym ryzykiem bledu systematycznego, natomiast nyzyko to w pozostatych dwoch bada-
niach okreslono jako wysokie,
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4.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng wiansgndnosci badan z randomizacig p reprowadzono zgodnie 7 wybyczmymi A0 TMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
bledu systematycznegn wg Cochrane dla badania COMNFIFM oceniono na niskie, dla badan
SoFEA, Trial 0020 oraz Xu 2010 na wysokie, natomiast w pozostatych pieciu badaniach oce-
niane ryzyko okreslono jako nieznane [par. Tab. 11].
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Tab. 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT dla komparatordw.

Badanie CONFIRM EFECT FHDER | FINDER2 SoFEA Trial 0020 | Trial 0021 Xu 2010 Zhang 2016
Randomizacja niskie nieznane nieznane nieznane niskie nieznane nieznane nieznane nizkie
Ukrycie kodu ran- niskie nieznane nieznane nieznane niskie nieznane nieznane nieznane niskie
domizacji

faslepienie badaczy | niskie niskie niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie

i pacjentow

Zaslepienie oceny niskie nieznane nieznane nieznane nieznane wiysokie nieznane nieznane nieznane
efektdw

Miekompletne dane | niskie nieznane niskie niskie niskie nieznane nieznane wysakie niskie
Zaadresowa ne

Se lektywne rapor- niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
towanie

Ogdlne ryzyko bledu | niskie nieznane nieznane nieznane wysokie wysokie nieznane wysokie nieznane

RCT — kantrolowana proba kliniczna z randomizacja,
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5 Przeglad systematyczny dla komparatora —
etap Il

5.1 Metodyka

5.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dla komparatordw nie odnaleziono Zadnegn badania pordw-
nujacego fulwestrant z letrozalem. Aby zatem przeprowadzic pordwnanie posrednie wnio-
skowane] terapii 7 letrozolem wykorzystujac jak najmniej rmozbudowang sied pordwnar
bezposrednich, wetapie || przegladu przeprowadzono wyszukiwanie badan porownujgcych
letrozal z ktdrymé sposrdd komparatordw [anastrozolem, eksemestanem lub fulwestran-
tem).

Powyiszy preedad preeprowadzono, zgodnie zwyhbycznymi ADTMIT [ACTMIT 2016],
w bazach:

« Cochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
«  MEDLINE [PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w rozdz. 13.3. Szczegotowe strategie dla
poszczegdlnych baz rostaty zaprojektowaneg iteracyinie, wyprdbowujac 1 korygujge strate-
gig. Ostatnie przeszukanie ww. stron wykonano 17 grudnia 2018 .

W procesie  wyszukiwania karzystano  rdwnier 7 referencil  odnalezionych  doniesien
i wyszuk iwarek internetowych.

Frzeprowadzono przeszukivwanie jedynie do analizy skutecznoici eksperymentalne] oraz
analizy bezpieczenstwa. Zdecydowano sig nie przeprowadrac analizy skutecznosci prak-
tyczne], poniewas dla interwencii nie odnaleziono fadnego badania oceniajgcego skutecz-
nos praktyczng (brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania podredniegn).

Wiyszukivwanie zdecydowano sig ograniczyc do badan RCT, co wptyneto na zwigkszenie jego
swoistosci.

5.1.2 Selekcja inform acji

helekcie preprowadzono  etapowo, wpierwszej kolejnoici na podstawie  tytubdw
i streszczen, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na prayje-
tych preed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wigczenia 1 wykluczenia, rgodnych ze
zdefiniowanym schamatem PICOS [por. 5.1.3 1 5.1.4). Selekcji dokomywato nigzaleinie od
siebie dwdch badaczy || Z:t0zono, Ze w przypadku niezgodnosei miedzy bada-
cZami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Wy trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac wjezvku angielskim lub palskim.
MNie ograniczono przedzistu crasowegn, Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE 1 MEDLINE wykonano 17 grudnia 2018 r.
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5.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

W wayniky przegadu dla komparatordw nie zidentyfikowano badan pozwalajgoych na po-
rownanie z letrozolem, w zwiggku z tym przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie. Do
analizy skutecznoizi i berpieczeristwa dla letrozoly wigczono badania, jesli spetniaty na-
stepujace kryteria:

o populacja — HE-dodatni, HEEZ-ujermny rak piersi miejscowno zaawansowany lub
Z preerzutami [dopuszczono badania, w ktdrgch odsetek pacjentek z receptorem
HR-dodatnim stanowit »50% populacii i nie raportowano statusu receptora HERZ'),
preabyte weozesniejsze leczenia 1 linig hormmonoterapii z powodu Zagwansowanago
raka piersi

* interwencja — letrozal;
* komparator [jeden z wymignionych] — anastrozol, eksemestan, fulwestrant;

« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepuijgcych punktdw korfco-

wych:
o w ramach analizy skutecznosci:
= PFE,
= 05,
» CBR,
= ORE,
» (R,
= PR,
= 50,
« PO,
= DCR,

»  crZas trwania odpowiedzi,
»  jakoic #ycia pacjentdw;
o w ramach analizy bezpieczenstwa:
»  zdarzenie niepoigdane,
»  powaine Zdarzenie niepoZgdane,
»  7gonZ powodu Zdarzenia nigpozgdanego,
o 7oon Z dowalne] przyczyny,

»  przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepoZgdanego,




»  przerwanie leczenia z powodu povwainedn zdarzenia niepozgdanegn;

metndyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne;
nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

5.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Foza badaniami niespetniajacymi kryteriow wiaczenia, dodatkowo wykluczono prace

7 Wwag na:

«  metodyke badan:

u]

a

u]

artykuty przeglagdowe i pogladowe,

listy do redakcii,

analizy post-hoc,

kliniczne badania kontrolne bez randomizacii,
badania jednoramisenne,

badania obserwacyine lub opisowe,

punkty kofcows — doniesienia dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryi-
mych oraz prace, ktdrych celem byto badanie mechanizmdw chaoroby
i leczenia;

« typ publikacii:

]

u]

u]

Op racowania wiorne,

protokoty 7 badan kliniczrych  fw przypadku braku dostepnosci waynikdue
Z badania),

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow.

5.1.5 Ocena jakosci informacji

Poniewa? do przedadu dla komparatordw wiaczono tylko badani RCT, ich jakoss oceniona,
wo wybycznych ADTMIT, zoodnie z procedurs, oceny ryzyka bledu  systematycznego
Z zastosowwaniem narzedzia Cochrane Collaboration, kitore szczegdlowo opizano w rozdz.

20.

Fublikacje oceniono rdwnie? pod katem

o wielkosci badanej populacii,

» liczby osrodkow biorgoych udziat w badaniu,

* CZasu badania,

« protokotu badania,

s Opisu uzytych metod statystycznych,

e Urasadnienia liczebnodci populacii,
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* Opisu udziatu sponsora,
 0dsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokomywato niezaleznie dwdch badaczy (| - v r=vpadku bra-
ku zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg donigsien naukowych odnoszacych sig do te-
rapii wedtug Mybyeznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyczrych 1 Tanyfikacii
ADOTMIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 81.

5.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotmych, a takze ich jakodci byly ekstrahowane przez jednegn
Z autordw opracowania - do arkusza bazy danych Microsoft Excel 2016], a nastepnig
sprawdzang niszalednie przez drugiego z autorow Op racowania - pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio preygotowany formularz, ktdry zakta-
dat ekstrakcje nastepujacych damych:

« metodologia badania,
» charakterystyka badanej populacii,
o wryniki zdrowotne,

» dziatania niepozadans.

5.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatora — etap li

5.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegadu systematycznegn badan pierwotnych dla komparatordw oceniono
wstopnie 1606 abstraktdw. Po wykluczeniu 331 powtdrzenn oraz selekcji woparciu
0 abstrakty 1 tytuby, zidentyfikowano cztery prace, ktdnych petne teksty poddano =cregn-
towe] analizie pod kgtem kryteridw wigczenia iwykluczenia z opracowania [por rozdz.
5.1.3 15.14). Wwyniku przedadu petnych tekstdw publikacii, trzy zostaty wykluczone
Z ninigjszegn  przegladu. W odnalezionym  badaniu Fose 2003 odsetek  pacjentow
Z pozytbywnym statusem receptordw hormanalnych wynosit 48%, jednak w badaniu przed-
stawiono wyniki dla subpopulacji pacjentow z pozytywnym statusem receptorow hormo-
nalrmych, co uczynito go istotnym do wigczenia w niniejszym przegladzie systematyczrnym.
Wy badaniu odnalezionym w ramach przeglgdy systematycznegn nie raportowano weynik
ilorazu ryzyka dla istotnego punktu koncowego, jakim jest przezycie wolne od progresii,
dlatego do przegladu systematycznegn wiaczono dodatkowo dwa badania RCT, kidre (zood-
nie z danymi otrzymanymi od podmiotu odpowiedzialnego] umoiliwity przeprowadzenie
pordwnania podredniegn do niniejszego punktu korcowsgn.

Uo pregladu systematycznego ostatecznie wigczono trzy badania: jedno [Fose 2003) doty-
cZgce berposredniedn pordwnania letrozolu z anastrozalem oraz dwa (Buzdar 1997 1 Buzdar
Q001 , ktare pozwolity na preeprowadzenia pordwnania pofredniegn dla przefycia wolnedo
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od prograsji. Osiggnigto w tym zakresie pelng zgodnosd pomigdzy analitykami. Liste publi-
kacii wigczomych oraz wykluczomych prredstawiono odpowiednio w rozdz. 14.4 1 15.4.
Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekeji badan pierwotnych przed-

stawiono ponize] (Rys. 4). Srczegdtowy charaktenystyke wiaczonych badan preedstawiono
worozdz. 23,

Rys. 4. 5elekcja badan wlaczonych do przegladu systematycznego dla kom-
paratora— etap |l — badania pierwotne (diagram PRISMA).

The Cochrane Library

Medline (FubMed)
M =185

N =411

N =1010

— ) .

.

o . Powtdrzenia:
‘ Eliminacja powtorzen. H N = 331 ‘

h 4

‘ s per e e e Prace odrzucone na podstawie przegladu ‘

‘ EMBASE (Elsevier) ‘

A ab=traktow tytulcw:
i tytubcw N = 1271

re -,
Prace cdrzucone na podstawie przegladu pelnych
. ¥ _ teketdw publikacji:
MN=3
‘ Wenyfikacja w oparciu o pelne teksty 3 Przyczyny wykluczenia:
M =6
« N =2 - niewlasciwa metodylka badania
= M =1 - brak dostepu do pelnego tekstu
\ y
v ) )
T T T Badania wiaczone w;julz: I;I':..rgkonama porgwnania
N = 5 (5 badan) N =2 :

5.2.2 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatora

Wy przegladzie badan dla komparatora — etap || wigczono jedno badanie dotyczace pord-
nania letrozolu z anastrozolem, ktdre zostato uwzglednione zardwno w analizie skuteczno-
scieksperymentalned, jaki i wanalizie bezpieczenstwa.
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FPonife] przedstawiono skrdcong charakterystyke badania wigczonego do niniejszego prze-
gladu [por. Tab. 12]. Petng charakternystyke wiaczonego badania przedstawiono w rozdz.
23.
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Tab. 12. Skrécona charakterystyka badania wiaczonego do niniejszego przegladu dla komparatora — etap Il.

Badanie | Rodzaj Testowanie hipotezy Liczba osrodkow | Kraj Szczepoty Komparator | Populacja Lista sponso-
badania® | (seperiority, non- wykonujacych inte rwe ncji row
inferiority, e quiva- badanie
fence)
Buzdar | lIA supe rior ity 49 oirodkdw kraje Ame- anastrozol octan mege- | kobiety Zeneca Phar-
1997 tyki Potnoc- | (1 mg QD] strolu (40 mg | Z Zaawansowanym maceuticals
nej QID] rakiem piersi,
Z postepujacya posta-
cig choraby pole-
czeniu tamoksyfe-
nerm, £e statusem
pomenop auzalmym
Buzdar | lIA supe rior ity 120 oirodkdw 7 krajdw letrozal octan mege- | kobiety Movartis Phar-
2001 [w tyrm USA, | (2,5 mz QD] | strolu (40 mg | Z Zaawan sowanym maceuticals
Kanada QID] rakiem piersi,
i kraje Euro- z postepujacy posta-
Py cig choroby po le-
czeniu antyestroge-
nern, e statusem
pomenop auzalmym
Rose 1A superioriby 112 osrodkdw 19 krajow letrozal anastrozol doroste kobiety b.d.
2003 (2,5 mzg ab) | (1 mz Qb) Z miejscowo Zaawan-

sowanym lub prze-
rzutowym rakierm

piersi ze statusem
pOMENOP AUZalmyrm

*wa klasyfikacii doniesien naukowych AOTMIT [ACTMIT 2016].
b.d. — brak danych; HERZ- — brak nadekspresji receptara ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; HR+ — ekspresja receptordw hormoanalnych;
Q0 — raz dziennie; QID — cztery razy dziennie; USA — Stany Zjednoczone,
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5.2.3 Ocena jakosci danych

Doktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz ryzyka popetnienia
bledu systematycznegn przeprowadzono pry Zastosowaniu odpowiednich skal zoodnie
z wytycznymi AQDTMIT 1 przedstawiono w rozdziale 5.2.4.

Do ninfejszego preegadu dodatkowegn dla komparatora wigczono trzy wielood mdkowe
badania KCT. Oceniono, fe badanie Buzdar 2001 charakternyzuje sig nisznanym ryzykiem
biedu systematycznegao, natomiast nyzyko to w pozostabych dwidch badaniach okreslono
jako wysokie. Badanie Fose 2003 miato na celu bezposfrednie pordwnanie terapii inhibito-
rami aromatazy (letrozolem i anastrozalem) . Matomiast badania Buzdar 1997 1 Buzdar 2001
zostaty zaprojektowane wcelu pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitordus
aromatazy [odpowiednio anastrozolu iletrozolu] z octanem megestmlu. YWe wszystkich
badaniach populacje stanowity doroste kobiety po menopauzie z rakiem piersi. Analize
punktow koncowych odnoszacych sig do skutecznosci przeprowadzono w populacii ITT.
MNajwigksza populacia zostata wiaczona do badania Buzdar 2001 [60Z pacientki], najmniej
liczrym badanigm byto natomiast badanie Buzdar 1997, obejmujace 386 pacjentek.

5.2.4 Ocena wiarygodnosci badan

Uceng wiarygodnosci badan z randomizacig p reprowadzono zgodnie 7 wytycznymi AOTAMIT
z wykorzystaniem procedury oceny nyEyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wo Cochrang w badaniu Buzdar 2001 oceniono na nigznang, nato-
miast w pozostatych dwich badaniach oceniane ryzyko okreslono jako wysokie [por. Tab.
13).

Tab. 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach
RCT dla interwencji.

Badanie Buzdar 1997 Buzdar 2001 Rose 2003
Randomizacja niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nieznane nizkie
Zaélepienie badaczy i pacjentdw wysokie niskie wysakie

{ aslepie nie oceny efekiow nieznane nieznane wy sk ie
Miekompletne dane zaadresowane | nieznane niskie nizkie

Se lektywne raportowanie nizkie niskie nizkie
Ogilne ryzyko biedu wysokie nieznane wysokie

RCT — kontrolowana praba kliniczna z randomizacia,
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6 Analiza heterogenicznosci badan

fondnie 7 wybycznymi ADTMIT [AOTMIT 2016], preed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilodciowe] naledy okreslic stopier araz preyczyny niejednorodnosc wynikdw badarn.
COcena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostad przeprowadzone rgod-
nie Z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalefy ocenic heterogenicznost me-
todyczng oraz kliniczng badan wigczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadrenis
porownania posredniegn jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza hetero-
genicznosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan
wykorzyshrwanych do przeprowadzenia pordwnarn posrednich.

faodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdZznia sie trzy rodzaje heterogeniczno-
sCiZze wZzdledu na zradto niejednarodnosci:

» heterogenicznosd kliniczna — zmignnosd zwigzana z uczestnikami badania, inter-
wencjg oraz badanymi punktami koncowymi;

* heterogenicznosd metodyczna — zZmiennoid zwigzana Z projektem  badania
i nyzykiem bledu;

» heterogenicznosd statystyczna — zmiennosd wwynikach leczenia w rdinych bada-
niach.

Heterogenicznoid statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
giczne] i objawia sig obserwowaniem wigkszegn zriZznicowania efekiu intenrwencii niz wy-
nikatoby to z wytacznie btedu losowegn, Zmiennosd kliniczna prowadzi do heterogeniczno-
oCi statystyczned, jesdli na efekt interwencii maijg wphyw czynniki rdZnigce sie pomiedzy
badaniami, wszczegolnosci konkretng interwancie lub charakterystyka pacjentow [Co-
chrane Collaboration].

W przypadky zmiennosci metodyczne] nalefy oczekiwad rdinic pomiedzy  badaniami
yw Zakresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepignie badania czy utajnienie alokacji
pacientow do poszczegdlmych terapii. Edwniez rdznice w definicii oraz sposobie pomian
poszczegolnych  punktdw  koncowych moga  prowadzic  do  wystepowania  roZnic
woobserwowanych efektach. Fnaczace zrofnicowanie statystyczne wynikajace ze zmienno-
sci metodyczne] lub rdénic w ocenianych wynikach wskazuja, Ze badania nie szacuijg te]
samej ilosci, ale niekoniecznie sugeruja, fe rzeczywisty efekb interwencii jest rdZzmy.
Wy szczagilnosci, heterogenicznose statystyczna Zwigzana wytacznie Ze Zmiennoscig meto-
dyczng wikanywataby na rdinice w stopniu nyzyka bledu pomiedzy badaniami. Dowady em-
piryczne wikazuijg, fe nigktdre aspekty projektu badania mogg czasami wptywad na wyniki
z badan kliniczrych.

Ma podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wiaczonych do przegadu
(redz. 21 123] mozliwe bwo zestawienie najwaZniejszych roZnic migdzy badaniami.
Frzedstawiono je w ponizszych rozdzigtach (mzdz. 6,11 6.2).
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6.1 Heterogenicznosé kliniczna

Migdzy wigczonymi badaniami zidenty fik owano roznice kliniczne, ktore mogg prowadzic do
wiystgapienia heterogenicznosci klinicznej. Srozegdty dotyczace badar opisano w rozdz. 21
i 23. PoniZzej zestawiono najwainiejsze informacie.

Wigczone badania roznity sig pod wzdedem wielkosci — zardwno liczebnosci populacii,
jak i liczby osmdkow, w ktorych byty preeprowadzane. Badania MOMARCH-Z, Fose 2003,
COMFIRM, EFECT arar Buzdar 2001 byhy najliczniejszymi wardd badan zakwalifikowanych do
ninigjsze] analizy, do kazdego z nich wigczono ok. 600 pacjentek. Mniej licznymi badania-
mi, do ktdnypch wigczono okoto 400 pacjentek, byly badania takie jak: SoFEA, Trial 0020,
Trial 0021, Jeszcze wiekszg riZnice odnotowano w badaniach Xu 2010 i Zhang 2016, gdzie
badane grupy byte jeszcze mniej liczne [ponad 200 pacjentek wkazdym z badan).
Wy badaniu FINDERE | araz FINDEE I grupy byty znaczaco mniej licznie [ok. 50 pacjentek
w karde] grupie leczenia).

Fordwnujac charakternystyke wigczonych pacjentek w poszczegdlnych badaniach nie ziden-
tyfikowano istotnych  roznic. We wszystkich badaniach populacje stanowity kobiety
z Zaawansowanym lub przerzutowsym rakiem pilersi. Mediana wieku badamych kobiet
wowigkszosci badan miescita sig w zakresie 60-70 lat, jedynie badania Xu 2010 oraz Zhang
2016 obejmowaly nieco mtodsze pacjentki [mediana wisku 53-55 lat). Mieznaczng roZnice
Zaobserwowano w statusie receptorow hormonalmych werod badan wiaczonych do pordw-
nan posrednich. YW przewazajgce] czesci badan ponad 0% stanowity pacjentki z guzem
hormonozaleznym [ER+ i/1ub PoR+], w badaniach Trial 0020 i Trial 0021 odsetek pacjentek
z dodatnim statusem receptordw hormonalnych wynosit ponad 708, Jedynie w badaniu Fo-
se 2003 U niespetna BO% [48%) pacjentek wystepowata ekspresja receptordw hormonal mych.
lednak zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia pacjentek w niniejszym badaniu oso-
by oujemmym statusie HR nie byly do niego kwalifikowane. Dane preedstawione
w populacii ITT zostaty uwzglednione wniniejszej analizie woparciu o zZatofenig, Ze
yw badaniu Fose 2005 fakbyczna liczba pacjentek z HRE+ najp rawdopodaobniz] wynosi ponad
0% analizowanej populacii [Fwaiywszy, 7e 52% populacii posiadato nieznamy status HE).
Odsetek pacjentek r pmeybywnym statusem HE nie byt uwzgedniony w charaktenstyce
poczatkowe] pacjentek w badaniu Xu 2010 araz Zhang 2016, jednak kryteria wiaczenia do
tych badan wymagaty, aby pacjentki posiadaty ekspresje receptordw estrogenowych. Status
receptora HERZ wawzgledniono w charakterystyce poczatkowe] pacjentek jedynie w trzech
badaniach (soFEA, FINDER |1 FIMNDER I1], w ktdrych to ponad 50% pacjentek charaktenyzo-
watn sig brakiem nadekspresji receptora ludzkiegn naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2-
go. W pozostatych badaniach status receptora HERZ pacjentek byt nieznany, jest to zapew-
ne zwigzane z faktem, fe dopiero w 2007 roku powstaty wytyczne American Society of CIF
nical Onoology [ASCO) [ASCO 2007] zalecajace monitorowania statusu receptora HEEZ. In-
fommacie dotycrace umiejscowienia przerzutdw choroby oraz wozesniejszegn leczenia ra-
portovwane byty w zroznicowany sposob, co utrudnia oceng hetarogenicznosci badan wzgle-
dem tych charaktenystyk.

Mie zidentyfikowano wigkszych rozbieinodci wzakresie dawkowania odpowiednich ko
Wiszystkia leki z grupy inhibitordw aromatazy podawane byty doustnie, raz dziennie
w jednakovwsych dawkach w poszczegdlnych badaniach:
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» oksemestan w dawce 25 mg,
s anastrozol w dawce 1 mg,

e letrozal w dawce 2,5 mg.

£ kolei fulwestrant, niezaleinie od podawane] dawki, zawsze byt stosowano w postaci in-
fekcii domigsniowach. Dawkowanie fulwestrantu odbywato sig w trzech schematach: dawki
niskiej (250 mg], dawki nasycajacej [pierwsza iniekcja dawki 500 mg, a nastepnie dawki
250 mg), z dawkg oraz wysokiej dawki [500 mg). Ta roznorodnosd w schematach dawkowa-
nia fulwestrantu zostata uwzgledniona w przeprowadzanych metaanalizach oraz pardwna-
niach posrednich.

Wy zakresie punktdw koncowych, ktdre zdecydowano sie uwzdednic w pordwnaniach po-
srednich, nie Zidentyfikowano roznic w definicjach.

6.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wigczonymi badaniami zidenty fikowano roznice matodyczne, kidre mogs prowadzic
do wystapienia heterogenicznoici. Szocregoly dotyczace badan opisano w rozdz. 21 1 25,
FoniZe] zestawiono najwazniejsze informacje.

Horyzont waczonych badan nie byt precyzyinie okredlony. Pacjentki biorgce wnich udziat
bty leczone i obserwowane do momentu wystapienia progresji choraoby lub zgonu. Jedli
pacjentki przerpwaly stosowanie terapil przed wystapieniem ktoregos z tych zdarzen nie
kontynuowano dalszegn leczenia jednak pacijentki byhy nadal obse rwowane.

Jak juz wspomniano wyze], badania rdznity sig wielkoicig — Zozegdlnie badania pomosto-
we FINDER. T i FINDER. Il, ktdre zostaty przeprowadzone na populacii ponizej 150 pacjentek.

Badania uwzgd g¢dnione w niniejsze] analizie byty heterogeniczne pod wzgedem charakteny-
styki demograficene]. Trey badania (FIMDEE. |, ¥u 2010 araz Zhang 2016¢) przeprowadzono
w populacii pojedynczych krajow a2 jatyckich [Japonia/ Chiny].

Wiigkszosd badan wiaczonych do niniejsze] analizy byto badaniami typu superiority, jedynie
badania FINDER | i FINDER |l nie testowaby Zadnego z trzech rodzajow hipotezy zerowei,
a ich celem byto wybranie schematu dawkowania fulwestrantu.

Fyzyko btedu systematycznegn wg Cochrane w siedmiu wigczonych badan ECT oceniono na
nieznane, jedynie dwa badania MOMNARCH-Z, COMNFIEM] charaktenzowaly sig niskim ryzy-
kiem, zas w pieciu badaniach [Buzdar 1997, Eose 2003, SoFEA, Trial 0020, ¥u 2010] ocenia-
ne nyzyko okreslono jako wysokia.

6.3 Podsumowanie

Wy badaniach wigczonych do niniejszej analizy zidentyfikowano nastgpujgce roZnice kli-
niczne oraz metodologiczne w zakrasie:

« wislkosci badania — liczebnodd populacii oraz liczba osrodkdw przep rowadzajgoych
badanie,

« ZroZnicowanie pacjentdw pod wzdedem odsetka osab z pozytywrym statusem re-
ceptondw hormonalmych.

59



Informacije dotyczgce wozesniejszegn leczenia oraz statusu receptora ludzkiego naskdrko-
wegdo czynnika wzrostu bypu 2-go rapartowane byty w Zrdfnicowany sposdb [lub nie byto
informacii w badaniach na ten temat], co utrudnia oceng heterogenicznodci badan wzgle-
dem te]j charaktensstyki.

Zidentyfikowana heterogenicznosd badan wigczonych do opracowania nig stanowi prze-
skody do przeprowadzenia metaanaliz araz pordwnan posrednich na podstawie tych ba-
dan, jednak wyniki porownan posrednich nalezy interpretowas z ostroznosciy.
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7 Strategia analizy danych

Wiyniki badarn [dane liczbowe: liczby pacjentdw, wartodci srednie, odchylenie standardowe)
prazentowano za pierwotmymi publikacjami w tabelach lub omdwiono w tekicie. Tam,
gdzie to byto mozliwe, brakujgace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na pod-
stawie raportowans] w badaniu wartosci 5B, SEM lub p-value odpowiedniego testu.
Wy preypadky braku . danych liczbovwach w badaniu, przeprowadrenie analizy staty-
stycznej nie byto mozlivwe, wzwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakis]
prazentowane byby wpublikacii [(iloraz neyka dla mediany czasu wolnego od preedycial.
Dane odczybywano 7 wykresdw, jedli nie zamieszczono ich  wpostaci  liczbowe].
Wy przypadku, gdy w badaniu liczba pacijentow, u ktongch wystapit oceniany punkt konc owy,
raportowana byta wwdgcznie w postaci procentoweij, na potrzeby niniejszegn przedgadu
wyznaczano liczbe pacjentdw w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej [(poprzez
prremnofenie utamka i liczby pacientow w danej grupie].

Winioskowanie prowadzono preyjmuigc poziom istotnosci 0,05, Winiki analiz dla zmignnych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzgledne] — ilorazu szans [OF, ang. odds ratio)
wraz Z 95% przedzigtemn ufnosci (99% Cl, ang. confidence interval] oraz poziomem krytycz-
mym testu p, jak rdwnie? wpostaci miary bezwzgedne] — rdinicy neyka (FD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedziatemn ufnosci (¥9% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Fonadto
na podstawie KD wyznaczano wartosc MNT [ang. number needed to treat] lub MMNH [ang.
numer needed to harm). Oznaczenie NMT oznacza, fe analizowana interwencia daje korzy-
sci Z uwagl na dany punkt koncowy, MNH — przeciwnie. Jedli przedziat ufnodci dla KD za-
wiera zero, dla jednego punkiu koncowedn przy szacowaniu przedziaty ufnosci wystepuije
Zardwno wartoss NMT, jak i MNNH [Altman 1998].

Dane ciggte preedstawiano w formie $rednie] i odchylenia standardowegn, rdznicy srednich
(WD, ang. reean difference] 1 99% preedzigtu ufnosci (99% Cl) oraz wartosci p. W praypadku,
gdy w badaniu raportowana byta jedynie rdfnica efektu i wartosd p nie wyznaczano sred-
niej i odchylenia standardowego (50, ang. stondard deviation) dla dredniej.

Wy przypadky niegktdngch punktdu koncowych w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa
mozl iwe byto przeprowadzenie metaanalizy badan — oile definicje punktu korcowego
i charakterystyka poszczegilnych badan byly zbliZone. Metaanalizy zmienmych binarnych
prreprowadzono metody Mantela-Haenszela. Synteze ilosciows wykonywano przy ufyciu
modelu efektdw stabych [ang. fixed effect]. W przypadku dufej hetemgenicznosci badan
(IF=50%), metaanalize wykomywano przy uzyciu modelu efektdw losowych [ang. random
effect]. W przypadku badan, w ktdrych wjednym Z ramion nie obserwowano zdarzenia,
prey wyznaczaniu wartosci OR 1 BD, dodawana jest stata wartodc 0,5 do wszystkich komo-
rek z wynikami z badania dla danego punktu koncowego [w programie Fevidan wartosd ta
dodawana jest automatycznie).

Whniki  roZznicy nzyka [KD] przedstawiano zawsze jako punkty procentowe [p.p.).
W zwwigzku z faktem, iZ program FevMan przedstawia roZnice nyzyka w postaci ubamkdw,
w o prZypadky metaanaliz wyniki takie zamieniono na punkty procentowe, pry cZym UZy-
skane w ten sposdb wartosci, ze wzgledu na doktadnosd programu Revian, przedstawione
5q 7 doktadnoscig do liczb catkowitych [tf. nie ma wtamkowych czesci procentdw]. Wy riz-
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nia to wyniki metaanaliz spofrdd innych wartodci, przedstawionych z doktadnodcig do
dwidch miejsc po przecinku.

Wy niniejsze] analizie pordwnania posrednia skutecznosci oraz bezpieczerstwa terapii sko-
jarzone] abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z eksemestanem, anastrozolem orar
Z letrozolem przeprowadzono metodg Buchera [Bucher 1997]. Jest to najbardzizj znana
i uzasadniona metodologicznie metoda pordwnania podredniego, ktdra pierwotniz zostata
Zastosowana przez autorow do oceny miar wzdednych i bezwzd ednych, tj. ilorazu szans
(OF] 1 mdEnicy nyeyka [RD). W preypadkuy, gdy nie byto mozliwosci przeprowadzenia pondw-
nania posredniegn zdecydowano sig na Zestawienie jakodciowe wynikdw badan pordwnuiag-
cych terapie skojarzong abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 200 mg z fulwestrantem
w dawce 500 mg orar badan pardwnujacych fulwestrant w dawce 250 mg [w dawce nasyca-
jaceifniskiej, LD/AD) z fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestan z fulwestrantem
yw dawce 250 mg LD, anastrozal z fulwestrantem w dawce 250 mg AD 1 badan paordwnuig-
cych letrozol z anastrozolem. Poniewar fulwestrant w dawce 250 mg podawany byt pa-
cjentkom w dwoch schematach: dawki niskiej (250 mg) oraz dawki nasycajace] [plerwsza
iniekcja dawki 300 mg, a nastepnie dawki 250 mg) przeprowadzang pordwnania posrednig
(Jak rdwniez metaanalizy) wwzg edniaby wariant schematu dawkowania odpowladajgey dal-
sZe]j sieci dowodow. Jedynie w pordwnaniu posrednim wzgledem eksemestanu w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego [przeivcia wolnego od progresji] dopuszczono
ustepstwa w tym zakresie, aby niniejsze pordwnanie posrednie bywto moiliwe do przepro-
wadzenia. £ kolei, aby umozliwid pordwnanie posrednie wzgledem letrozolu wzakresie PFS
do niniejsze] analizy wigczono dodatkowo dwa badania [Buzdar 1997 i Buzdar 2001). Poni-
7ej przedstawiono wykresy przedstawiajgce zaplanowaneg pordwnania posrednie zardwno
dla pierwszorzedowegn punktu kofcowego (PFL) [par Rys. 3], jak i dla pozostabych punk-
tow koncowych [por Rys. 6].

W przypadky  nieodnalezienia badann umoZliwiajacych  pordwnanie  intenwencii
Z komparatorami w zakresie skutecznodci lub bezpieczenstwa zdecydowano sig nig prze-
prowadzac pordwnania sieciowegn w niniejsze] analizie. Wynika to z dufej nigpewnosic
whinskowania opartegn na pordwnaniu sieciowyrm.

Lo wykonania analiz uZzyto oprogramowania Review Manager ver, 5.3 oraz arkusza M5 Excel
2016,
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Rys. 5. Diagram pordwnan posrednich — pierwszorzedowy punkt korficowy

(PFS).
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Rys. 6. Diagram pordwnan posrednich — pozostate punkty koncowe.
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8 Analiza skutecznosci

8.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dane odnosnie do przefycia wolnegn od progresji w analizowanych badaniach urmo?l faity
wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg
Z kazdym z komparatordu w zakresie niniejszegn punktu koncowegn.

Wy badaniu MOMNARCH-Z wynik ilorazu ryzyka zostat oszacowany dwukrothie — raz przez
badaczy, drugi raz w ramach niezalezne] wenyfikacji centralne] [ang. independent central
reviow]. Cba wyniki zostaty przedstawione w ninigjszej analizie oraz uwzglednione
yw analizie pofradnie] w porownaniu do eksemeastanu, anastrozolu i letrozolu.,

fondnie 7 oceng badaczy w badaniu MOMNARCH-2 mediana przefycia wolnego od progresji
wyniosta 16,4 miesigca w grupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
wodawce 200 mg 19,3 miesiaca w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. 7 kolei
zgodnie 7 niezaleing weryfikacja centralng mediana PFS wynosita 22,4 miesiaca w grupie
stosujace] abemacyklib wskojarzeniu 7 fulwestrantem w dawce 200 mg i 10,2 miesigca
w grupie stosujgce] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka
[HR=0,553, 95% Cl=[0,44%; 0,681] oraz HR=0,46, 95% Cl=[0,363; 0,584) odpowiednio dla
analizy badaczy oraz niezaleine] weryfikacji centralne]] wekazuje na istotnie statystycznie
wigkszg mediang przedycia waolnego od progresii dla skojarzenia niz dla monaoterapii [par
Tab. 14).

Wy Tab. 15 przedstawiono wyniki ilorazu nyzyka dla przeprowadzonych porownan posradnich
skojarzenia abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z eksemestanem, anastrozolem
oraz z letrozolem. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzvka [HRE=0,42, 95% Cl=0,32; 0,56],
HE=0.44, 95% Cl=(0,33; 0,59 oraz HRE=0,3%, 95% Cl=[0,22;0,71] odpowiednio pordwnania
z eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem] wikazuje na istotnie statystycznie wigk-
s7g mediang preefycia walnego od progresji u pacjentek stosujacych terapie skojarzong nir
U pacjentek stosujacych eksemestan, anastrozol czy letrozol zgpdnie Z oceng badaczy.
Oszacowana miara efektu — iloraz neyka [HRE=0,35, 95% Cl=(0,26; 0,47, HR=0,57, 95%
Cl=(0,27;  0,50] oraz  HE=0,33, 9% C=(0,20;0,57) odpowizdnio  pordwnania
7 eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem] wiskazuje na istotnie statystycznie wigk-
573 mediang przedycia wolnego od progresji U pacjentek stosujacych terapie skojarzaong niz
U pacjentek stosujgcych eksemestan, anastrozol czy letrozol rowniez zgodnie Z niezaleing
weryfikacijg centralna,.
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Tab. 14. Przezycie wolne od progresji.

Badanie | Horyzont, mies. Inte wencja, mediana PFS Komparator, mediana PF5 HR (95%CI), p
£ dni {miesiace f dni) {miesiace f dni)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
RAONARC H-2 catkowity okres 16,4 miesigoy 9.3 miesiaca 0,553 {0,449; 0,681), =0,001
badania
MOMARCH-ZT catkowity akres 22,4 miesigoy 10,2 miesigoy 0,46 (0,363; 0,584), =0,001
badania
FUL 500 mg vs FUL 250 mg &D
COMNFIRA catkowity okres 6,5 miesigca 5,5 miesiaca 0,8 (0,68;0,%), 0,006
badania
Zhang 2016 catkowity okres 8 miesiaca 4 miesiaca 0,75 (0,54, 1,03], 0,078
badania
ketaanaliza catkowity okres - - 0,79 (0,68; 0,91), 0,001
[fixed™ badania
FUL 250 mg LD vs EXE
EFECT catkowity okres 3,7 miesiaca 3,7 miesiaca 0,963 (0,819, 1,133], 0,6531
badania
SoFER catkowity okres 4,8 miesiaca 3,4 miesiaca 0,95 (0,79, 1,14], 0,56
badania
metaanaliza catkowity okres - - 0,96 [0,85; 1,08], 0,48
[fixed™) badania
FUL 250 mg AD vs ANA
Trial 0020 | - catkowity okres 5,5 miesiaca 5,1 miesiaca 0,98 [0,8; 1,21), 0,84
badania
Trial 0021 catkowity akres 5.4 miesigca 3,4 miesiaca 0,92 [0,74; 1,14], 0,43
badania
¥uz2010 | catkowity okres 110 dni 159 dni 1,314 [0,948; 1,822), 0,101
badania
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Badanie

Horyzont , mies.

Inte rwencja, mediana PFS

Komparator, mediana PF5

HR (95%C), p

£ dni imiesiace f dni) (miesiace f dni)
ketaanaliza catkowity okres - - 1,01 [0,88; 1,15), 0,94
[Fixed™) badania

AMA vs octan megestroly

Buzdar 1997

catkowity okres
badania

0,89 [0,61; 1,30), 0,48

LET ws octan megestrolu

Buzd ar 2001

catkowity okres
badania

3,4 miesigca

3,2 miesiaca

0,99 (0,79, 1,23], 0,906

*wynik oceniony przez badaczy,

Twynik z niezalezne] weryfikacii centralnej,

™ maodel efektdw statych.
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; HR — iloraz ryzyka; LD — dawka

nasycajaca; LET — letrozol; p — wartosc p; PFS — przezycie wolne od progresji.
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Rys. 7. Przezycie wolne od progresji dla poréwnania FUL 500 mg vs FUL

250 mg AD. Miara efektu: iloraz ryzyka.

Hazand Hatio Hzzard Habo
Sludy o Subgroup  log[Hazand Ralio] SE Weghl W Fized, 95% Cl IV, Fizeel, ©5% C1
CCRFIRM -0022%1 CO32E ra9% 08006 354
frang U1k A L3 AU U UsA T L
Total (95% C1) 100,0% 0,70 [0,68, 0,81] -
CCRIE— e - EI-AEN . - : :
Fataraigeae b Chi*— 0,12, d P-073 0% 0T 0% " 15

“rabfnrnr=ia b =2t 7o 3,27 P - 00

Lapsse FO_E00 my Lepsze FJ_ 250 my AD

Rys. B. PrzeZzycie wolne od progresji dla pordwnania FUL 250 mg LD v EXE.

Miara efektu: iloraz ryzyka.
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SFECT -C,237T7 0028 G961% 0CR[0E83 1713 L
3cFEA 02013 00536 £35% 0E55[0,79,114] B
Tuilal (35% C1) 1000% 86 [0,85, 1,08]
- . v hiT= =1iP= = % | | | |
Rlrr wcene Iy Chit= M =1 (P= 714911, P= NM% Uis L 1 " 1

Testforoversl =ffect Z=07C 1= C 40
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Rys. 9. Przezycie wolne od progresji dla pordwnania FUL 250 mg LD vs ANA.

Miara efektu: iloraz ryzyka.

llazard Rafic
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Lepszy FUL 250 g AD Lepszy AMA

Tab. 15. Przezycie wolne od progresji — poréwnanie posrednie.

Porownanie

HR (95% CI), p

ABE + FUL 800 mg vs EXE”

042 (0,32;0,24), =0,001

ABE + FUL 500 g vs EXE"

0,35 (0,26; 0,47), <0,001

ABE + FUL 50O mig ws ANAT

044 (0,33;0,59), =0,001

SBE + FUL 500 mg vs ANAT

0,37 (0,27, 0,50), =0,001

ABE + FUL 800 mg vs LET®

0,39 (0,22; 0,71), 0,002

ABE + FUL 500 g vs LET'

0,33 (0,20; 0,57), =0,001

*wynilk dla pordwnania ABE + FUL 500 mg vs FUL 500 mgz badania MOMARCH-2 oceniony przez ba-

daczy,

Twynik dla pordwnania ABE + FUL 500 mg vs FUL 500 mgz badania MOMARCH-Z z niezaleznej wery-

fikacji centralnej.

ABE — abemacylklib; AMA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdzZnica ryzyka,
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8.2 Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Dane odnoénie do obiektywnych odpowiedzi na leczenie w analizowanych badaniach umoz-
[Tweity wykonanie pardwnania terapii skojarzonej abemacyklibu i fulwestrantu w dawce
SO0 mg z kazdym z komparatordw w zakresie niniejszedn punktu korc owedo.,

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek, u ktdrych wystgpita obiekbywna odpowieds na
leczenie, wyniost 35,2% w grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu z fulweastrantem
w dawce 500 mg 116, 1% w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowanse
miary  efektu: iloraz szans [OR=2,0Z, 95% Cl=(1,88; 4,24]] oraz roZnica nyzvka
[FD=19,06 p.p., 99% Cl=(12,50; 25,61]] wskazujg na istotnie statystycenie wyiszg czestodd
wystepowania obiekbwrych odpowiedzi na leczenie dla skojarzenia niz dla monote rapii
(por. Tab. 16].

Wy Tab. 17 przedstawiono wyniki analizy ilorazu szans oraz rofnicy nyzyka dla przeprowa-
dzomych pordwnarn pofradnich skojarzenia abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg
7 eksemestanem, anastrorolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=3,30, 95% Cl=(1,73; 6,29]] araz rdZnica ryzyka [FD=21,06 p.p., 95% Cl=[12,37; 29,75]]
wskazujg na istotnie statystycznie wyZsrg czestosd wystepowania obiek bywnych odpowiedzi
na leczenie u pacjentek stosujacych terapie skojarzong niz u pacjentek stosujgcych ana-
strozol. Wiyniki oszacowanych miar efektu nie uzyskaby istoinosci statystycznej dla miary
wZzgledne] [OR=4,79, 95% Cl=(0,85; 26,%5) oraz OR=1,9G, 95% Cl=(0,91; 4,22 odpowiadnio
dla porownania z eksemestanem oraz z letrozolem)] oraz wikazujg na istotnie statystycznie
wy7sZg crestosd wystepowania obiek bywnych odpowiedzi na leczenie U pacjentek stosuja-
cych terapie skojarzong nif u pacjentek stosujgcych eksemestan czy letrozol dla miary
berwzdlednej [RD=22,06 p.p., 95% Cl=(4,06; 40,06] orsz RD=14,28 p.p., 95% Cl=[4,09;
24.47) odpowiednio dla pordwnania z eksemestanem oraz z letrozolem).
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Tab. 16. Odsetek obiektywnych odpowiedzi.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte wencja,
nfM (3%)

Komparator, nfH
()

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

157 /446 (35,2%)

364223 [16,1%)

2,82 (1,88; 4,24),
0,0000

19,06 (12,50; 25,61),
0,0000

5,25 NNT [3,90; 8,00 NNT

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER | catkowity okres 9451 [17,6%) 5747 [10,5%) 1,80 0,56, 5,82), 701 [-6,67; 20,69), 14,27 NNT [14,99 NNH;

badania 0,3264 0,3153 4,83 NNT)

FINDER Il catkowity okres 3761 (5,9%) 746 [15,2%) 0,35 [0,08; 1,44], -9,34 [-21,56; 2,89), 10,71 NNH [4,64 NNH;

badania 0,1445 0,1345 34,80 MNT)

Metaanaliza catkowity okres 120102 12F93 0,83 0,17, 4,15], -1 (-18; 15], 0,86 | 68,52 NNH (5,659 NNH; 6,32

(randam’] badania 0,8228 MMT]
FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg

CONFIRM catkowity okres 384374 [10,2%) 33F362 (9,1%) 1,13 [0,69; 1,84, 1,04 [-3,22; 5,31), 95,75 MNT (31,08 NNH;

badania 0,6315 06310 18,84 MNT)

FINDER | catkowity okres /45 [11,13%) 547 [10,63) 1,08 [0,28; 3,90), 0,47 [-12,26; 13,20], 211,50 MMT (8,16 NNH;

badania 00,9412 0,7420 7,57 MNT]

FIMDER Il catkowity okres 4747 [8,5%) 746 [15,2%) 0,52 [0,14; 1,91], -6,71 [-19,80; &,38), 14,91 NNH (5,06 NNH;

badania 0,3227 00,3153 15,66 NNT)

Zhang 2016 catkowity okres 124110 [10,9%) 164111 [14,4%) 0,73 [0,33; 1,62), -3,51 {-12,26; 5,25], 28,53 MMH (8,16 NNH;

badania 0,4348 04326 19,08 MMT)

Metaanaliza catkowity akres B9/ETE 614566 0,95 [0,65; 1,38], -1 (-4; 3], 0,78 194,72 NNH [24,81 NNH;

[fixed™) badania 0,7772 42,93 NNT)

EXE ws FUL 250 mg LD

EFECT catkowity okres 18F270 [6,7%) 200270 (7,4%) 0,89 [0,46; 1,73, 0,74 (-5,08; 3,57], 135,00 NMH [19,78 NNH;

badania 0,7366 0,7 365 27,98 MNT)

SoFEA, catkowity okres 95249 [3,6%) 16/231 [6,9%) 0,50 [0,22; 1,14], -3,31 [-7,32; 0,70], 30,19 NMNH [13,65 NNH;

badania 0,1086 0,1057 142,85 NNT)
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Badanie Horyzont, mies. Interwencja, | Komparator, nfN OR (95%C1), p RD [95%C1), p HHT/MNH (9595C]1)
n/N (%) ()

Metaanaliza catkowity okres 27/519 364501 0,71 [0,43; 1,19], -2 [-5; 1), 0,20 51,29 MNH (20,35 NNH;

[fixed™ hadania 0,1982 98,65 MNMT)

AMA ve FUL 280 mg AD

Trial 0020 catkowity okres 364229 [15,7%) 467222 [20,7%) 0,71 [0,44; 1,16], 5,00 (-12,12; 2,12], 20,00 NMH (8,25 NMH;
badania 0,1698 00,1685 47,24 NNT)
Trial 0021 catkowity okres 347194 [17,5%) 364206 [17,5%) 1,00 [0,60; 1,68], 0,05 [-7,40; 7,60], | 1998,20 MNT (13,51 NMH;
badania 00,9895 0,9895 13,33 NNT)
U 2010 catkowity okres 12/83 [14,5%) 883 [9,6%) 1,58 [0,61; 4,10], 4,82 [-5,06; 14,70], 20,75 NNT (19,77 NMH;
badania 0,3432 0,3389 6,80 NNT]
Metaanaliza catkowity okres 82/ 506 90/ 511 0,90 [0,65; 1,246], -1 {-6; 3], 0,55 70,86 NMH (16,64 NNH;
[fixed™ badania 01,5485 21,37 NNT)

LET ws AMA
Rose 2003 catkowity okres 684356 [19,1%) 44357 [12,3%) 1,68 (1,11; 2,53), 6,781(1,46;12,10), 14,76 NNT [8,27; 68,67)

badania

00,0135

0,0125

NNT

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoicig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revian,
T maodel efektdw lasowych,
™ madel efektdw stabych.
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska, ANA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —
letrozol; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig

z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; WhH — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowego niekarzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdZnica ryzyka,




Rys. 10. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania FUL 250 mg LD
vs FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 11. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania FUL 250 mg LD
vs FUL 500 mg. Miara efektu: réoznica ryzyka.
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Rys. 12. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania FUL 250 mg AD
vs FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 13. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania FUL 250 mg AD
vs FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.
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Rys. 14. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania EXE vs FUL
250 mg LD. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 15. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania EXE vs FUL
250 mg LD. Miara efektu: rdznica ryzyka.
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Rys. 16. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania ANA vs FUL
250 mg AD. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 17. Odsetek obiektywnych odpowiedzi dla pordwnania ANA vs FUL
250 mg AD. Miara efektu: rdznica ryzyka.
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Tab. 17. QOdsetek obiektywnych odpowiedzi — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p
ABE + FUL 500 g vs EXE 4,79 [0,85; 26,95], 0,0756 | 22,06 (4,06; 40,06), 0,0163
ABE + FUL 500 g ws ANA 3,30 (1,73; 6,29), 00003 | 21,06({12,37; 29,75), <0,001
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Pordw nanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

ABE + FUL 500 mg vs LET 1,96 [0,91; 4,22), 0,0839 14,28 {4 ,09; 24,47), 0,006

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan, FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p —wartose p; RD — roznica nyzyka,

8.3 Czestos¢ uzyskania korzysci klinicznej (CBR)

Dane odnosnie do czestosci uzyskania karzydci klinicznej w analizowanych badaniach umoz-
[ twity wykonanie pordwnania terapii skojarzonej abemacyklibu i fulwestrantu w dawce
00 mg z kazdymz kaomparatordw w Zak resie niniejszegn punktu konic owedn.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek, uktorych wystapita korzyscd kliniczna, wyniost
72,2% wogrupie stosujgce] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg
i 56, 1% wgrupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz
szans [OR=2,04, 95% Cl=(1,45; 2,83] oraz rdinica nyzyka [RD=16,14 p.p., 99% Cl=[8,4Z;
23,87)] wskazujg na istotnie statystycznie wyZszg czestosc uzyskiwania korzydci kliniczng]
dla skojarzenia niz dla monoterapii [por. Tab. 14].

Wy Tab. 19 przedstawiono wyniki ilorazu ans oraz mznicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  wdawce 500 mg
7 eksemestanem, anastrorolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=2,90, 95% Cl=[1,79; 4,68] oraz OR=Z,34, 95% Cl=[1,30; 4,22 odpowiednio dla pondu-
nania z anastrozolem oraz z letrozolem)] oraz rdfnica ryzyka [RD=23,14 p.p., 0% Cl=(10,07;
26,21 oraz ED=19,14 p.p., 95% CO=4,61; 33,47] odpowiednio dla pordwnania
7 anastrozolem oraz 7 letrorolem] weskazujg na istotnie statystycznie waZsrg czestosd UEy-
skiwania korzysci kliniczne] u pacjentek stosujgcych terapie skojarzong, niz u pacjentek
stosujacych anastrozol czy letrozol, Oszacowane miary efekiu; iloraz szans [DR=Z,00, 95%
Cl=(0,99; 4,06)] oraz rmznica ryzyka [RD=15,14 p.p., 99% Cl=(-1,77; 32,059]] nie uzyskaty
poziomu istotnosci statystyczne] dla pordwnania skojarzenia abemacyklibu 1 fulwe strantu
w dawce 500 mg z eksemestanam.
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Tab. 18. Czestosé wzyskiwania korzyici klinicznej.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, OR (955CH), p RD (925%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M (%) n/M %)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg

MONARCH-2 19,5 322/446 | 125/223 [56,1%) 2,04 (1.45; 2,89), 16,14 (8,42; 23,87), 6,19 NNT [4,19; 11,88)
(72,2%)] 0,0000 0,0000 MMT

FUL 250 mg LD vws FUL 500 mg
FINDER | Catkowity okres | 28/51 (54,9%) 22747 [46,8%) 1,38 [0,62; 3,06), 8,09 [-11,66; 27,84), | 12,36 NNT (8,58 HNH; 3,59
badania 0,4238 04218 MNT]
FINDERII catkowity okres | 24751 (47,1%) 22746 [47,8%) 0,97 (0,44; 2,15), 0,77 {-20,67; 19,13), 130,33 NMNH (4,84 NNH;
badania 0,9398 00,9398 F,23 MNT]
Metaanaliza catkowity okres 520102 44,93 1,16 [0,66; 2,03, 4 [-10; 18], 0,61 | 27,11 NNT [9,68 NNH; 5,565
[fixed"| badania 00,6071 MMT]

FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg
COMFIRR catkowity okres 1487374 | 1657362 [45,6%) 0,78 [0,58; 1,08], 6,01 [-13,14; 1,13], 16,64 MWH [7,61 NNH;
badania [39,6%) 0,0995 0,0988 88,80 MNT)
FINDER | catkowity okres | 19745 (42,2%) 22747 [46,8%) 0,83 [0,36; 1,89], -4,89 [-24,88; 15,71), | 21,80 MNH 4,02 NNH; 6,37
badania 0,5583 0,607E MNT]
FINDER II catkowity okres | 15747 (31,9%) 22746 [47,8%) 0,51 (0,22: 1,19], 15,91 [-35,56; 3,74], | 6,28 NNH (2,81 NNH; 26,77
badania 0,1190 01124 MMNT]
Zhang 2016 catkowity okres | 367110 [32,7%) | 537111 47,7%) 0,53 [0,31;0,92], | 15,02 (-27,80; -2,24), 6,66 NNH [3,60; 44,56)
badania 0,0235 00,0212 MMH
ketaanaliza catkowity okres 2187576 2625564 0,71 (0,56; 0,89, -8 (-14; -3), 0,004 11,84 NNH [7,07; 36,43]
[fixed"| badania 0,0039 MMH

EXE ws FUL 250 mg LD

EFECT catkowity okres | 85/270 [31,5%) | 87/270 (32,2%) 0,97 [0,67; 1,391, -0,74 [-8,60; 7,12], 135,00 MNH [11,63 NNH;
badania 0,8534 00,8534 14,05 NNT)
SoFEA catkowity okres | 677249 [26,9%) | 737231 [31,6%) 0,80 [0,54; 1,18], -4,69 [-12,84; 3,45, 21,30 NNH (7,79 NNH;
badania 0,2586 00,2585 29,00 NNT)
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Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, OR (955CH), p RD (25%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M (%) n/M (%)
Metaanaliza catkowity okres 1527519 1607501 0,88 [0,68; 1,15], -3 (-8; 3), 0,37 38,47 NNH [12,11 NNH;
[fixed"| hadania 0,3679 32,72 NNT)
AMA we FUL 250 mg AD
Trial 00Z0 catkowity okres 103229 99222 [44,6%) 1,02 [0,70; 1,47], 0,38 [-8,80; 9,56], 260,71 MNT [11,37 NNH;
badania (45,0%) 0,9347 0,9347 10,46 NNT)
Trial o021 catkowity okres | 707194 [36,1%) | 87206 (42,2%) 0,77 (0,525 1,16], -6,15 [-15,70; 3,40), 16,26 NNH (6,37 NNH;
badania 0,2084 00,2067 29,43 NNT]
¥u 2010 catkowity okres | 40/83 [48,2%) 3083 [36,1%) 1,64 [0,88; 3,06), 12,05 [-2,86; 26,96), | 8,30 NNT (34,31 NNH; 3,71
badania 0,1170 0,1133 MMNT)
Metaanaliza catkowity okres 2137504 2165511 0,99 [0,77; 1,27], 1 (-8, 10], 0,89 356,61 NNH [15,80 NMH;
[OR: fixed', RD: badania 00,9279 17,33 NNT)
randaom')
LET ws ARA
Rose 2003 catkowity okres | 96/356 (27,0%) |  82/357 (23,0%) 1,24 [0,88; 1,74), 4,00 {-2,35; 10,34], 25,02 NNT (42,54 NNH;

badania

0,2180

0,217

9,67 NNT]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoiciz do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revian,
T model efektdw stabych,

™ model efektdw losowych,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska, ANA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —
letrozal; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdnych poddanie interwencji wigZe sig

z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; WhH — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowegn niekarzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 18. Czestosé w=yskiwania korzyici klinicznej dla pordwnania FUL
250 mg LD vs FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 19. Czestosé w=yskiwania korzysci klinicznej dla pordwnania FUL
250 mg LD vs FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.
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Rys. 20. Czestosé wzyskiwania korzysci klinicznej dla pordwnania FUL
250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 21. Czestosé w=yskiwania korzysci klinicznej dla pordwnania FUL
250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.
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Rys. 22. Czestoié uzyskiwania korzysici klinicznej dla poréwnania EXE vs FUL
250 mg LD. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 23. Czestoié uzyskiwania korzysici klinicznej dla pordvwnania EXE vs FUL
250 mg LD. Miara efektu: rdznica ryzyka.
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Rys. 24, Czestosé uzyskiwania korzysci klinicznej dla poréwnania ANA
FUL 250 mg AD. Miara efektu: iloraz szans.

AMA M 250 mg &N Cdda Rabin Cdda Rabin
Sudy or subgrowp Evenis Tolal  Ewenis Total Wielgm W H, Figed, 95% C ¥ H, Flzed, 95% C
w0222 = L] PO Fascr O[T AT
“ealnm noo104 a7 MEOAIN n 7 ma2 1,1G —
] 40 a: a0 83 125% CBe 083 30 '
Trdal {25% C1) i M1oArns 0980077, 1,07 -
“-tal =venis N M
HeerZgenalty Ch=— s 04, - (P— 0130 F— 52% U:ﬁ 15 |2

Tzabfrewerall Fect Fo N0 P - AT :'r"_

Lepsay FUL 267 mig AD Lepsoy ANE

Rys. 25. Czestoié uzyskiwania korzysci klinicznej dla poréwnania ANA v
FUL 250 mg AD. Miara efektu: réZznica ryzyka.
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Tab. 19. Czestos¢ wzyskiwania korzyici klinicznej — poréwnanie posrednie.

Porow nanie

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

&BE + FUL 500 g ws EXE

2,00 (0,99, 4,08], 0,085

15,14 [-1,77; 32,05], 0,0793
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Pordw nanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

ABE + FUL 50O mg ws ANA 2,90 (1,79; 4,68), <0001 | 23,14 {10,07; 36,21), 0,0005

ABE + FUL 500 mg vs LET 2,34 (1,30; 4,22), 00047 19,14 (4,61; 33,67), 0,0098

ABE — abemacylklib; AMA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartose p; RD — roznica rnyzylka,

8.4 Odpowiedz catkowita (CR)

Dang odnosnie do odpowiedzi catkowite] na leczenie w analizowanych badaniach umor |-
by wylkonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg
Z kazdym z komparatordw w zakresie niniejszego punktu koncowegn.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek, u ktdrych wystgpita odpowiedsz catkowita na
leczenie wyniost 3,1% w grupie stosujgce] abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem
wodawce 200 mg 1 04% w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Wyniki oszaco-
warych miar efektu nie uzyskaly istotnosci statystyczne] dla miary wzgdednej [OR=7,19,
95% Cl=[0,%4; 55,07]] oraz wskazujg na istotnie statystycznie wyrsg crestodd wystepowa-
nia odpowiedzi catkowite] na leczenie dla skojarzenia niz dla monoterapii dla miary bez-
wrzgdlednej [RD=2,69 p.p., 99% Cl=(0,85; 4,55]] (por. Tab. 20].

Wy Tab. 21 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnar  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=15,96, 95% Cl=[1,29; 183,45])] oraz rdZnica ryzyka [KD=4,69 p.p., 99% Cl=(1,80; 7,58]]
wikazujg na istotnie statystycznie wyZszg czestosd wystepowania odpowiedzi catkowite] na
leczenie u pacjentek stosujacych terapie skojarzong niz u pacjentek stosujacych anastro-
zol. Oszacowane miany efektu: iloraz szans oraz rdznica nyzyka wikazujg rownie? na wyz-
573 CZestosd wystepowania odpowiaedzi catkowite] na leczenie u pacjentek stosujgcych te-
rapig skojarzong niz u pacjentek stosujacych eksemestan czy letrozol, natomiast nie uzy-
skaty poziomu istotnosci statystyczne].
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Tab. 20

. Ddpowied: catkowita.

Badanie Horyzont, mies. Interwe ncja, Kom parator, OR {95%CI), p RD (2535CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M %) n/M (%)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
MONARCH-2 19,5 147446 (3,1%) 1/223 [0,4%) 7,19 [0,94; 55,07], 2,69 (0,85;4,53), | 37,17 NNT {22,07; 117,65]
0,0574 00,0042 MMT
FUL 250 mg LD vws FUL 500 mg
FINDER| |  catkowity okres ba- 0F51 [0,0%) 0F47 (0,0%) brak OR 0,00 (-3,91; 3,911, M., MMH [25,58 NNH;
dania 1, 00010 25,58 NNT)
FINDER Il |  catkowity okres ba- 0/51 [0,0%] 0746 [0,0%] brak OR 0,00 (-3,95; 3,95, MN.&. NNH (25,29 NNH;
dania 1,0000 28,29 MNT)
tetaanaliza catkowity okres ba- 0r102 0f93 brak OR o (-3, 3], 1,00 M.&, NNH [35,97 NNH;
(fixed®) dania 35,97 NNT)
FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg
COMFIRM | catkowity okres ba- 1£374 [0,3%) 41362 [1,1%) 0,24 [0,03; 2,16], -0,84 [-2,03; 0,38], 119,39 NMH (49,14 NNH;
dania 02027 0,1703 277,99 WNT)
FINDERI |  catkowity okres ba- 2745 [4,4%) 0747 [0,0%) | 5,46 [0,25; 116,93, | 4,44 [-2,71; 11,60], 22,50 NNT (38,91 NNH;
dania 00,2776 0,2233 8,62 NNT]
FINDER Il catkow ity okres ba- 0747 [0,0%] 0/46 [0,0%] brak OR 0,00 (-4,11; 4,11], MN.&. NMH (24,36 NNH;
dania 1,0000 24,36 NNT]|
Thang 2016 |  catkowity okres ba- 2110 [1,8%) 20111 [1,8%) 1,01 [0,14; 7,30), 0,02 [-3,50; 3,53, | 610500 NNT {28,58 NNH;
dania 0,927 0,3927 28,31 NNT)
tMetaanaliza catkowity okres ba- BFETR £ 66 0,85 (0,27, 2,63], -0 (-1; 1], 0,78 BE7,27 NNH [71,45 NMH;
[fixed® dania 0,77 94,43 NNT)
EXE ws FUL 250 mg LD
SOFEA | catkowity okres ba- 2249 [0,8%) 0231 [0,0%) 4,68 [0,22; 97,94), 0,80 [-0,57; 2,17), | 124,50 NNT (176,38 NNH;
dania 0, 3202 0,2504 46,01 MNT)
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Badanie Horyzont, mies. Interwe ncja, Kom parator, OR {95%CI), p RD (255CH), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M %) n/M (%)

AMA wvs FUL 280 mg AD
Trial 0020 | catkowity okres ba- 47229 [1,7%) 104222 (4,5%) 0,38 [0,12; 1,22], -2,76 [-5,97; 0,46], 36,26 NNH (18,75 NNH;
dania 0,1035 0,0925 219,72 WNT)
Trial 0021 catkowity okres ba- TE194 [3,6%) 104206 (4,9%) 0,73 (0,27 1,97], -1,25 [-5,18; 2,69), 80,25 NMH [19,29 NNH;
dania 20,5384 20,5350 37,16 NNT)
¥ 2010 catkowity okres ba- 0f83 [0,0%) 1783 [1,2%) 0,33 [0,01; 8,20], -1,20 [-4,48; 2,07], 83,00 NNH (22,32 NNH;
dania 0,4984 0,4709 48,30 NNT|
tetaanaliza catkowity okres ba- 118064 217511 0,53 (0,26 1,10], -2 [-4; 0], 0,08 52,40 MhH [24,53 MNH;
(fixed®] dania 0,0905 385,04 NNT]

LET ws ANA

Rose 2003 | catkowity okres ba- 241356 [6,7%) 13/357 (3,6%) 1,91 (0,96, 3,82), 3,10 [-0,15; 6,35), 32,26 NNT (668,76 NNH;

dania

0,0660

0,0615

15,75 NNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanmych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan,

*model efektdw statych,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —

letrozol; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; N.A, — nie dotyozy; NNT — liczba osdb, u ktdryeh poddanie interwencii
wiaze sie zwystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu kofcowego; MNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaze sig

z wystapieniermn jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica ryzyka,




Rys. 26. Odpowied: catkowita dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FUL 500

mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL &0 mg LU UL J00 myg

Hisk Littersnoe

Kisk Lifference

Sludy on Subyroap Evenls Tolel Ewamls  Tolal Wikbighl M H, Figed, 55% C M H, Finwd, BE% O
T NDER i I i 47 903%  0.2Zp004 004 ]
T MDER | 0 il 0 15 187% 0,22 004 001 [ |
Tulal (95% CIy 102 B3 1000% 0007 003 003 —rm R ——
T-lal zvencs 0 0
Sy iy " HiT - - - a— | | |
e S L0 0 ol o cds ol
’ e Levsey =JL 200 my  _wpsay FU_ 280 miyg LD
Rys. 27. OQdpowied: catkowita dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FUL 500
mg. Miara efektu: iloraz szans.
FUL 2560 my AD FUL 500 mg Onluds Raliv Onlds Riliv
Sy ar Suhgrop Funmne Tral Foenrs  Total Welghe M-H Flsd, 9885 O KI-H, Flaeesd, TR% T
RIS : w4 4 33 Zipw D M[C03,216] |
ML 2 45 1 Ly L TR 1N (TR b |
*HCER 0 17 0 'z Mzrest = stla
ZUIryg 203 2 10 I 1 Ol o Y sl F S | =
Total (95% 1) 576 656 100,0% 0,85 [0,27, 2,64] e
Tl werili bl B
IFtrrnJ=Fity Rt = - 02 A =0 = 1R £ = A5 Y 01 - i o0

Tz=ifo-zwera st E-0,22/F-07FA

Rys. 2B. Odpowiedz catkowita dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500

mg. Miara efektu: réZznica ryzyka.

srare TLL SN0mg | Aps7e ML 250 o A0

FUL 250 mg AC FUL 500 mQ Rlsk Dlfercace Rlsk DIffcrenco
Shudy or Subgroup Lvenbs Iotal Leents  lotal Weight M-I | wed, 95% CI KLIL | ceed, B5% O
I : aTd R L P L A S Rl TER 1 | —i—
S HCER @ 40 a L E4% C04-203,217
- HCER 1} 7 a TE £ % COo-I04,2C04] "
Tesrg Al ? 11 POl 1A% TOR-T R Tr] _—
Intal (9%% 1) L6 SH5 100,0% DL o, o) ‘
T-al rbents H] i}
Hetero gz Cemy ORI - g Y, o E L S U4 U K G D 0t

Tzzllu drd wllzcL Z2— 0,22 (F— 0,721

Rys. 29. Odpowiedz catkowita dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara

efektu: iloraz szans.

_Zpsz= FU_Ymg Lepsze FLL 24l mg AL

Fi LY FUL 250 mg AD Cdos Ratio Cdos Ratio

Shidy or Suhgromp Twenta Todal Teends Tatal Weight M-I MNeed, 95% C K1, Tized, 5% [
Tral Nt [ mn DA AT nanmAaz1,:% ——
Al 0221 T 10 LTI P b1 ora@ar =T u
WA n n- ’ n 7 naamnt, nen
Toial (85% CI) 506 511 1000%  ©.53[0,26, 1,101 =l
TCtal svanis ih &

- f E - =M =05/ 12= f t t } 1
le-er-genrity CGh2= 1005, K m=0n56;F=NY i, - T Tul

TzetTIrcvarsll afact Z— 1,38 P - C,00

Lepszy | ULZ50 maal LeEpszy AMA
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Rys. 30. OdpowiedZ catkowita dla pordwnania AMA vs FUL 250 mg AD. Miara

efektu: réznica ryzyka.

ANE HUL 5L mq AL Hisk Lilerence HisK Literemnce

Study or Subgromp  Events Tofal  Ewends Total Weight M-H, Fieed, 95% C I-H, Fized, Q5% C
Talnd2z [ B 10 2% 42 4% 023 p0,05 0,200 L
“ralndzl Too0ad ] i 0.3 0 (00302 =
ES ] a a: 83 163% -02 p004, 0% -

olal (2% L) b0E 211 TENFE 006 1-0,04, 0,00 —uiii———

“tal Tvents " 2

eI ttr hT o0 - 2P - N t 1 }

Hewer-geneits h? - 0495, K- 2P — 0,76 P - 0% N TRENCT T TG Iz

ottzroercll orect Z= 1,00 =L U3

Tab. 21. Odpowied® catkowita — pordwnanie posrednie.

| epszy FII 207 g AN | =psTy AME

Pordwnanie

OR (95%CI), p

RD (95%CI), p

LBE + FUL 520 mg vs EXE

brak OR

1,89 [-1,89; 5,67, 0,3267

ABE + FUL 500 mg vs ANA

15,926 (1,39; 183 49), 002462

4,69 (1,80; 7,58), 0,0015

&BE + FUL 500 mg vs LET

8,36 [0,66; 108,64], 0,101

1,59 [-2,76; 5,94], 0,47 36

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.

8.5 Odpowiedz czesciowa (PR)

Dang odnodnie do odpowiedzi czesciowe] na leczenie w analizowanych badaniach umozli-

wity wykonanie pordwnania terapil skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu w dawce
500 mg z kazdym z komparatorow w zakresie niniejszego punktu konc owedo,

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek, uktdrych wastgpita odpowieds czesciowa na
leczenie wyniost 32,1% w grupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
w dawce D00 mg 1 19,7% wgrupie stosujace] fulwestrant w dawce D00 mg. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [OFE=254, 95% Cl=(1,68; 3,83])] oraz rdZnica nyzyka
[FO=16,37 p.p., 99% Cl=09,9¢; 22,81]] wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestodd
wystepowania odpowiedzi cresciowe] na leczenie dla skojarzenia niz dla monaoterapii [par.
Tab. 22).

Wy Tab. 23 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownar  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
oraz rdznica ryzyka wskazujg na istotnie statystycznie wyriszg czestosd wystepowania od-
powiadzi czesciowe] na lecrenie U pacjentek  stosujacych terapie skojarzong nif
U pacjentek stosujgcych eksemestan czy anastrozal. Wyniki oszacowanych miar efektu nie
uzyskaty istotnosci statystyczne] dla miary wzdednej [OR=1,72, 9% Cl=[0,75; 3,95]] oraz
wikazujg na istotnie statyshycznie wy?szg czestosd wystepowania odpowiedzi czesciowe]
na leczenie u pacjentek stosujacych terapie skojarzong niz u pacjentek stosujgcych letro-
zol dla miary berwzglednej [FO=12,6%9 p.p., 90% Cl=[2,99; 22,39 ].
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Tab. 22. OdpowiedE czesciowa.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte nwencja,
n/M (3]

Komparator,
M (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

1437446 [32,1%)

35/223 [15,7%)

2,54 (1,68; 3,83),
0,0000

16,37 (9,92, 22,81),

0,0000

6,11 NNT [4,38; 10,08]
MNT

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER | catkowity okres 9751 (17 ,6%) /47 [10,6%) 1,80 (0,56, 5,82), 7,01 [-6,67; 20,69), 14,27 NNT [14,99 NNH;
badania 0,3264 0,3153 4,83 NNT)
FINDER Il catkowity okres 3751 [5,9%) Ti46 [15,2%) 0,35 [0,08; 1,44], -9,34 [-21,56; 2,89), 10,71 NNH [4,64 NNH;
badania 0,1445 00,1345 34,80 MNT)
Metaanaliza catkowity okres 120102 12493 0,83 (0,17, 4,15], -1 (-18; 15], 0,86 | 68,52 MNH [5,69 NNH; 6,82
(random® badania 0,8228 MNT]

FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg
CONFIRM catkowity okres 37374 (9,9%) 29/362 (8,0%] 1,26 (0,76; 2,10), 1,88 [-2,24; 6,00], 53,14 MNT (44,68 NNH;
badania 0,3725 0,3707 16,66 MHT)
FINDER | catkowity okres 3745 [6,7%) 5747 [10,6%) 0,60 [0,13; 2,67), -3,97 [-15,41; 7,47), 25,18 MMH (6,49 NNH;
badania 0, 5027 20,4981 13,39 NNT)
FIMDER Il catkowity okres 4747 (8,5%) Ti46 [15,2%) 0,52 [0,14; 1,911, -6,71 [-19,80; 6,38), 14,91 NNH (5,06 NNH;
badania 0,3227 0,31563 15,66 NNT)
Zhang 2016 catkowity okres 10110 (9,1%] | 147111 [12,63%) 0,69 [0,29; 1,63, -3,52 [-11,71; 4,68), 28,40 NMH (8,54 NNH;
badania 0, 4020 0,3991 21,44 KNNT)
Metaanaliza catkowity akres 547576 B5/56E 0,96 [0,65; 1,43], -0 (-4; 3], 0,85 298,60 NNH [26,79 NNH;
[Fixed"| badania 00,8473 32,65 NNT)

EXE ws FUL 250 mg LD

SOFE& catkowity okres 71249 [2,8%) 164231 [6,9%) 0,39(0,16;0,96), | -4,12(-7,98;-0,25), | 24,30 NNH [12,53; 399,34)

badania

00411

0,03469

MHH

g3




Badanie

Horyzont, mies.

Inte rwencja,
n/M (%)

Komparator,
M (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

AMA wvs FUL 280 mg AD

Trial 0020 catkowity okres 320229 (14,0%) | 36/222 [16,2%) 0,84 [0,50; 1,41], -2,24 [-8,85; 4,37], 44,59 NNH (11,30 NNH;
badania 0, 5062 00,5060 22,90 NNT)
Trial 0021 catkowity okres 270194 [13,9%) | 26/206 [12,6%) 1,12 [0,63; 2,00], 1,30 [-5,36; 7,98, 77,15 NNT [18,66 NMH;
badania (0,7025 0,7027 12,58 MNT)
U 2010 catkowity okres 12/83 [14,5%) 7483 (8,4%) 1,84 [0,68; 4,92), 6,02 [-3,62; 15,67), 16,60 NNT (27,63 NNH;
badania 0,2279 0,2208 6,38 NNT]
e taanaliza catkowity okres 717506 69/ 511 1,04 [0,73; 1,49), 0 [-4; 5), 0,82 200,53 MNT (26,78 NNH;
(fixed"| badania 0,8176 21,13 NNT]

LET ws AMA
Rose 2003 catkowity okres 44/ 366 [12,4%) 31/ 367 [8,7%) 1,48 [0,91; 2,41), 3,68 [-0,82; 8,17), 27,20 NNT [121,84 NNH;

badania

0,1113

0,10

12,24 WNNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanmych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan,
*model efektdw losowych,

" model efektdw stabych,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —

letrozol; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaZe sig
z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu kofcowego, MNH — liczba osdb, u ktdryeh poddanie interwencii wigZe sie z wystgpieniem jedne-
go dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzvka,




Rys. 31. Odpowieds czesciowa dla pordwnania FUL 250 mg LD v FUL 500
mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL 250 mgLU  FUL %00 mg (}ids Hatio Udds Habo
Sludy v Subyoup Evenls Tulal Evenls  Tolal Waighl K H, Randon, B5% Cl N H, Ramdum, $5% Cl
AR RESS 9 | g 47 £3l% 3010 56 5 82 —
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CSTTOr Qv 2l erect 2= 10 22 (F =03, Fi 250 mg 0 T 570 mg
Rys. 32. Odpowiedz czesciowa dla porownania FUL 250 mg LD v FUL 500
mg. Miara efektu: réznica ryzyka.
FI 250 mg 0 FIH 500 mg Risk Nifference Risk Niffer=nce
Sludy of Subgroup  Events olal Evomis  1otal Woight W-H, Handom, $h% CI K-H, Hamdom. 945 )
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patInF ner sl pERCT = 0171 (=11 00-] ’ iy f n r
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Rys. 33. Odpowiedz czeiciowa dla pordwmania FUL 250 mg AD vs FUL 500
mg. Miara efektu: iloraz szans.

FULZ50mg AD  FUL 500 mg Cds Rato Odds Ratio
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Rys. 34. Odpowiedz czesciowa dla pordwmania FUL 250 mg AD vs FUL 500
mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 mg AD FUL 5040 mg Risk Ciffersnce Risk Difference

Sludy o Subyroap Evinls Tolal Ewvemls  Tolal Weighl M-H, Figed, 25% C M-H, Fiad, 35% C
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Rys. 35. OdpowiedZ czesciowa dla poréwnania ANA v FUL 250 mg AD. Miara
efektu: iloraz szars.

ANE HUL 5L mq AL Cdds Habo Cdds Habo
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Rys. 36. OdpowiedZ czesciowa dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara
efektu: réZznica ryzyka.

AMA M 250 mg &N Nisk Nfleranre Risk Niferanre
Sudy or subgrowp Evenis Tolal  Ewenis Total Wielgm W H, Figed, 95% C ¥ H, Flzed, 95% C
w0222 @ Iz 26 244 4% 022 F003, 0,24 u
“ealnm ECE HE | M M3 M Ar N RGNS ncon —
] 2 a: T 83 16,3% 026 }001, 0,18 "
Trdal {25% C1) i M1 ArnTs 0,00 [-00d, 0,05 —am——
“-tal =venis # =4
HemarZgenalty Ch™- 1 92, - 3 (P~ 0,300 1*— 0%

1 035 0 0085 ol

TEabfreverall eFect T NP - T RA Lapey I-:.UL2"'~'r'g;'uD Lepe oy 4512

Tab. 23. OdpowiedZ czesciowa — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (%5%Ch, p RD {25% CI), p
ABE + FUL 500 mg ve EXE 7,85 (1,20;51,20), 00313 | 21,49 (3,36; 39,62), 00,0201
ABE + FUL 500 mg ws ANA 2.55(1,30;4.99), 00063 | 16,37 (7,77; 24,97), 0,0002
ABE + FUL 500 mg vs LET 1,72 (0,75; 3,950, 0,1991 | 12,69 (2,99; 22,39), 0,0104

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartasc p; RD — rdZznica ryzvka.

8.6 Stabilna postac¢ choroby (SD)

Dane odnodnie do stabilne] postaci choroby w analizowanych badaniach umozliwity wyko-
nanie pordwnania terapil skojarzonej abemacyklibu 1 fulwestranty w dawce 500 mg
7 fulwestrantem w dawce 500 mg oraz 7 anastrozolem. 7 uwagi na brak odpowiednich da-
mych w odnalezionych badaniach nie udato sig przeprowadzic pordwnania z eksemestanem
oraz z letrozolem.

Wy badaniu MONARCH-Z odsetek pacjentek, u ktdrych wystgpita stabilna postac choroby
wynidst 47, 8% w grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem w dawce
RO0 mg i 59,6% w grupia stosujgce]j fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowaneg miary efek-
tu: ilaraz szans [OR=0,62, 5% Cl=(045; 0,86¢)] oraz rdgnica neyka [FD=-11,88 p.p., 95%
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Cl=[-1%,82; -3,95)] wskazujg na istotnie statystycznie nifszg czestosd wystepowania stabil-
nej postaci choroby dla skojarzenia® niz dla monoterapii (por. Tab. 24].

Wy Tab. 25 przedstawiono wyniki ilorazu szans orsg roZnicy nyzvka dla preeprowadzonego
pordwnania posredniego  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,87, 95% Cl=(0,40; 1,90]] oraz
raZnica nyzyka [FD=-3,88 p.p., 99% Cl=(-19,47; 11,71]] nie uzyskaty poziomu istotnosci sta-
tystyczney.

? Wniejsza czestosd osiagania stabilne] postaci choroby wynika z faktu, ze wigkszy odsetek pacjen-
tek przyjmujacych abemacyklib z fulwestrantem wzyskat odpowiedZz catkowits 1 czesciows
w pordwnaniu do pacjentek prayimujacych fulwestrant.
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Tab. 24. Stabilna postaé choroby.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja,

/M (3:)

Komparator,

nfM %)

OR (95%C1), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

213/446 (47,8%)

133/223 [59,6%)

0,62 (0,45; 0,86),
0,0039

11,88 (-19,82; -3,99),

0,0033

8,42 NNH [5,05; 25,32)
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FIMDER I

catkowity okres
badania

24751 [47,1%)

27/ 4T [57,4%)

0,66 (0,30; 1,46],
0,3047

10,39 [-30,07; 9,300,
00,3010

9,63 NNH (3,33 MNH; 10,76
MNT)

FUL 2580 mg AD

ws FUL 500 mg

COMFIRM catkowity okres | 1627374 [(43,3%) | 179/362 (49,4%) 0,78 (0,58; 1,04], -6,13 [-13,33; 1,08, 16,31 NNH (7,50 MNH;
badania 0,0%958 009dE 94,20 NNT)

FINDER. I* catkowity okres 2345 [51,1%) 27147 [57,4%) 0,77 (0,34; 1,76], -6,34 [-26,66; 13,99], | 15,78 NNH {3,75 NNH; 7,15
badania 05422 0,5412 MNT]

Zhang 2016* catkowity okres 457110 [40,9%) | 55/111 (49,5%) 0,70 (0,41; 1,20), -8,64 [-21,71; 4,43), 11,57 NNH 4,61 NNH;
badania 0,1975 0,1952 22,55 MNT)

tetaanaliza catkowity okres 2305529 2615520 0,76 (0,60; 0,97, -7(-13; -1),003 14,97 MNH [7,88; 151,83)
(fixed"| badania 0,0302 MMH

AMA we FUL 280 mg AD

Trial 00207 catkowity okres 70,229 [30,6%) | 5es222 (25,2%) 1,31 [0,86; 1,97], 5,34 [-2,92; 13,60], 18,72 NNT [34,26 NNH;

badania 0,2067 00,2050 7,35 NNT)

Trial 00217 catkowity okres 70194 [19,1%) | 54/206 [26,2%) 0,66 [0,41; 1,07], 7,14 [-18,30; 1,02], 14,00 NMH [€,53 NNH;

badania 0,0897 00,0864 97,59 NNT)

e taanaliza catkowity okres 107423 1104 428 0,94 [0,48; 1,82], - [-13; 1), 0,88 109,15 NMH [7,59 NMH;
(random™) badania 0,8552 8,81 MMT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanmych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na dolkdtadnosc oprogramowania Revidan,
*w badaniu raportowano punkty kofcowe takie jak: SD<24 tygodnioraz 50=24 tygodni, w celu przedstawienia wyniku dla 5D w niniejsze]j analizie zsumo-

wano wartosci dla liczby osdb, u ktdrych wystapity te dwa punkty korfcowe,




Badanie Horyzont, mies.

Interwencja,

n/N (%)

Komparator,

n/N (%)

OR (95%C1), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

Tmodel efektdw statych,
™ model efektdw losowych,

ABE — abemacyklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —
letrozal; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; NMNT — liczba osdb, u ktdnych poddanie interwencji wiaZe sig

z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; WhH — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzvka.; 5D — stabilna postacd choroby,
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Rys. 37. Stabilna postaé choroby dla poréwnania FUL 250 mg D vs FUL 500
mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL i mg ALk FUL S04 mg dds Halbio Ddds Katao
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
2RI 102 P4 179 313 GE4% 070,53 0040 ——
¢ MDER a3 14 1w 7 87% 07703 37 -
ZTeng 2116 15 110 55 T 21.8% orzoel - 22 =
Total (95% CI) £20 520 1000% 0,78 [0.50, 0.57] i
T_lall 4mri azi IE
dntrrnndbe ShiFs 0L dts B P = T ARY T= 05 ”l__ Il, ; - ”
Izt ovs-slleTect L= 27001 = UUDL Looory TJLE20mg _epsoy FU_Z250m) D

Rys. 38. 5tabilna postaé choroby dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500
mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 350 my AD  FUL 504 mg Rizk DilTer znoe Risk Dillerency
Sdy or Subgromp EvCNnis Total Evcmis  Total Welght M-H, Flxcd, 55%C M-H, Floed, T5% C
SCHFI=E 122 = 1™ 32 T02% -0 RO 001
T MMFR 7a 15 w7 47 RA% NIF|NT I
LeengdITE 1% 11U EESE B B B K [P | R S [ A TN TF |
|.otal (95 L) L2y Bl U0 L% 00 D, ] e
T-1al zwenes n "y
Hebe 3z eneits S - UAT oo 20 - dnh o Uy }— y } }
=T oL asl ! 0.3 -0 a 01 nz
Tesllrvealetad 27270 F = 005 Lepary 1 =iimg | epssy 11 B0 my Al

Rys. 39. 5tabilna postaé choroby dla pordwnania ANAvws FUL 250 mg AD. Mia-
ra efektu: iloraz szans.

ANA FUL 250 mg AL O Rl lin Culd s Raalio
Stwdy or Swbgroup  Ewenis Total Events Todal Weight NMH, Random, 85%C M-H, Random, 8%% Cl
Tri=l 2022 [ £6 25 S15% 121Mmas 197 |
Tiisl 2021 3T 19 T4 0D L35% 066041 107 —
Tuslatl {25% C1} d23 428 100 0% 0,54 [T 48 182] ——
Tomal ewents a7 0
Huldiogzig b, Taw®= 2,7 2, ChZ =445, di— 1 (P - 0030 P—78% IZI!G III!? 15 :|

Test-on ovsial efect Z- 018 P - 0,26 Lapsny FU_250 g 80 Lepazy Alua
yFJ_2E L 2T Al

Rys. 40. Stabilna postaé¢ choroby dla poréwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Mia-
ra efektu: réznica ryzyka.

ANR FUL 250 mg AD RIEK DNTTarance Rlgk DHTTarence

Eludy vr Sulyroup  Evwenls Tolal  Evenls Tula! Waighl N H, Bandon, 5% C M H, Randonm, 85% CI
THZ1 2022 o xm £h 22z 439% oos|0o0z 014 i
Tri=l 2021 3T 18 £4 ME SI1% 07 FOIS 00 |
Tolal {B5% CI; 123 A28 100.0% 0,011 0,13, 0,111 e ——
Tosal ewents 137 “a

- s Tan®— - =- - - VP-T | | |
Hulbiog=im by, Tau®— 2,00, Ch= - 446, r— 1 (P- 003 P-78% Lo -0 0 Qo5 0

Test %o ovzral efect Z- 015 (P - 025 Lepsay FU_ 250 mg 0D Lepazy AA

Tab. 25. Stabilna postaé choroby — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR [(%5%CI), p RD (25%ClI), p

ABE + FUL 500 mg vs ANA 0,87 [0,40; 1,90], 0,7303 -3,88 [-19,47; 11,71], 0,6257

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; FUL — fulwestrant; OF — iloraz
szans; p — wartosd p; RD — rdZnica ryzyka.
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8.7 Stabilna postaé¢ choroby trwajaca co najmniej 6
miesiecy (SD26 miesiecy)

Dang odnosnie do  stabilnej postaci choroby  trwajace] co najmnie] & miesigoy
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania terapii skojarzonej abema-
cyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg, anastrozolem
araz 7 letrozolem. Z wwagl na brak odpowiednich damych w odnalezionych badaniach nie
udato sig przeprowadzic pordwnania Z eksemastanam.

Wy badaniu MOMNARCH-Z2 odsetek pacjentek, u ktdrych waystgpita stabilna postac choroby
preez co najmnie] & miesigoy wyniost 27,0% w grupie stosujacej abemacyklib w skojarzeniu
7 fulwestrantem w dawce 500 mg i 39,9% w grupie stosujgce] fulwestrant w dawce 500 ma.
Dszacowane miary efektu: iloraz srans [OR=0,88, 95% Cl=[0,64; 1,23]] araz roZnica nyzyka
[FD=-2,91 p.p., 95% Cl=(-10,79; 4,%2]] nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej (porn
Tab. 26].

Wy Tab. 27 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem oraz Z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OE=1,20, 95%
Cl=[0,65; 2,20 oraz ©OR=1,67, 95% CI=(0,75; 3,70) odpowiednio dla pordwnania
Z anastrozolem oraz 2 letrozolem] oraz roznica ryzyka [FD=4,09 p.p., 95% Cl=[-8,50; 16,68
araz RO=6,87 p.p., 99% Cl=[-6,42; 20,16) odpowiednio dla pordvnania z anastrozolem arar
Z letrozolem] nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne].
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Tab. 26. Stabilna postaé choroby trwajaca co najmniej 6 miesiecy.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte rwencja,
n/M (3]

Komparator,
M (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

165/446 [37,0%)

£9/223 (39,9%)

0,88 [0,64; 1,23,
0,4641

-2,91 [-10,75; 4,92),
0,4659

34,31 NNH (9,30 NNH,
20,32 NNT|

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER | catkowity okres 19/51 [37,3%) 17747 (36,2%) 1,05 [0,46; 2,38], 1,08 {-18,01; 20,18), | 92,19 NNT (5,55 NNH; 4,95
badania 0,9114 0,3114 MNT]
FINDER II catkowity akres 21751 [41,2%) 15/46 [32,6%) 1,45 [0,63; 3,32), 8,57 [-10,56; 27,70], | 11,67 NNT [9,47 NWH; 3,61
badania 0,3839 0, 3800 MMT)
Metaanaliza catkowity okres 407102 327593 1,23 [0,69; 2,20], 5 (-9, 18], 0,49 20,81 NNT [11,48 NNH,
(fixed"| badania 0,4879 5,46 MNT]

FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg
CONFIRM | catkowity okres 110/374 (29,4%) | 1327362 (36,5%) 0,73(0,53;0,99), | -7.05(-13,83;-0,28), | 14,18 NNH (7,23; 361,81
badania 00420 0,0414 MM H
FINDER | catkowity okres 14745 [31,1%) 17747 [36,2%) 0,80 [0,33; 1,90], | -5,06 [-24,34; 14,22), | 19,77 HNH [4,11 NNH; 7,03
badania 0,6081 0,600 MNT]
FINDER: |1 catknwity okres 11/47 [23,4%) 15/46 [32,6%) 0,63 (0,25; 1,58), -9,20 [-27,37; 8,96], 10,86 NMH (3,65 NNH;
badania 0,3244 0,3207 11,16 NHT)
Zhang 2016 catkowity okres 247110 (21,8%) | 37111 (33,3%) 0,56 [0,31; 1,02], | -11,52 [-23,20; 0,17), 8,68 NNH [4,31 NNH;
badania 00,0570 00534 B9Y,51 WNT)
tMetaanaliza catkowity okres 1894574 2017566 0,69 (0,54; 0,89, -8 (-13; -3), 0,004 12,61 NNH [7,52; 38,97]
[Fixed"| badania 0,0040 MMH

AMA we FUL 280 mg AD

Trial 0020 catkowity okres 67/229 [29,3%) | 53/222 (23,9%) 1,32 [0,87; 2,010, 5,38 (-2,75; 13,52, 18,57 MNT [36,35 NNH;
badania 0,1964 00,1946 7,40 NNT)
Trial 0021 catkowity okres 65194 [18,6%) | 51/206 [24,8%) 0,69 (0,43; 1,12), -6,20 [-14,24; 1,84], 16,13 NNH [7,02 NNH;
badania (0,134 00,1307 54,32 NNT)
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Badanie Horyzont, mies. Inte rwencija, Komparator, OR {95%CI), p RD (25%CI), p HHT/MNH (9595C]1)

n/M (%) M (%]
¥U 2010 catkowity okres 28/83 (33,7%) 22/83 [26,5%) 1,41 [0,72; 2,75), 7,23 [-6,69; 21,14], 13,83 NNT 14,96 NNH;
badania 0,3110 0,3086 4,73 NNT)
ke taanaliza catkowity okres 131504 1265511 1,07 [0,68; 1,69], 1 [-7;10], 0,76 73,40 MNT [13,47 MNH;
{randam™] badania 0,7727 9,86 MNT)

LET ws AMA

Rose 2003 catkowity okres 287356 ([7,9%) | 387357 [10,6%) 0,72 [0,43; 1,20], -2,78 [-7,03; 1,47), 35,98 MMNH (14,23 NNH;

badania

0,2020

0,1999

68,03 NNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnose oprogramowania Rewvidan,
" model efektdw stabych,

™ model efektdw losowych,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —
letrozol; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaZe sig

z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu kofcowego, MNH — liczba osdb, u ktdryeh poddanie interwencii wiaZe sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzvka,
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Rys. 41. 5tabilna postaé choroby trwajaca ¢o najmniej & miesiecy dla po-
rownania FUL 250 mg LD ws FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL 280 g LI HUL S0 mg Udds Hato Udds Hatio

Sludy on Subgryup Evenls Tulal Ewemls Tola! Weighl M H. Fixsd, 85% Cl N H, Fixed, B5% C
T HCER g g ‘7 SFOOTASW 1 05[I46 25 B
- MCER 2 a ] Ll qE A% 1450263, 329 =
Total (A58 C1) 102 33 100,04 1,73 [N, 7,20] e ——
Toal ebents 40 a2
oo e Az 05 0eh PO

R0 zuera elrEt L tdeb - e spar= MLl Snomg | epsze Ll 250 gl

Rys. 42. Stabilna postaé choroby trwajaca co najmniej & miesiecy dla po-
rownania FUL 250 mg LD vs FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

U 2A0mg N FUN S04 mg Rilzk Tferonen Rlzk TN renen
Shudy ar subgroup Lyvanbs lotal Leents  Iotal Weight M- 1 ixed, 955 Ol KDL | g, a9 O
JIREE 4 5 cr LI A N [ T AR BT i
S HCER ey o A L 4eTw [09-24°, 358 L
Total (85% CI) 102 B 100,0% 007008, 0,18] ——
Tzual enents 41 32
Huluru gz eily. Chif - 238, 17— 172 - 0,59), 7 - 0% |_ d I .
T==1tn- -webs Aif=<t T=N77 T =027 0.e =1 v ol U
o o _epsze FU_S00 my  Lepsaa FLL 260 1y LE

Rys. 43. 5tabilna postaé choroby trwajaca co najmniej & miesiecy dla po-
rownania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL 250 mg AD FUL 5040 mg Cdds Rabic Ddds Ratio

Sludy o Subyroap Evinls Tolal Ewvemls  Tolal Weighl M-H, Figed, 25% C M-H, Fiad, 35% C
SCHFIRE 110 | 132 355 GB16% 07zI04z 049 [ ]
© MDER 14 15 T 7 TE% 08200,3z -0z

ML | iR 3¢ ‘g - MY N s s
Z-qng 2210 ! 110 37111 196% 040,31 <02 =
Total (958 CT) ] REf 000% 069054, 089 -
| fal =went= 1=4 A
Hebe azeneity Thit- 0,73 - 3P - 28T 0% E:ﬁ 07 - I:ﬁ 1
TeellwvaelluTonl 2- 288 F - 0.004] Lepszy-JLL2Umg _epszy FU_¥L0 mg AL

Rys. 44. 5tabilna postaé choroby trwajaca co najmniej & miesiecy dla po-
rownania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara efektu: réZnica ryzyka.

Tl #50 mp AN rm sonmg RIsk Mifferenna [iak NiMerence
Shudy or Subgroup Events Iotal Ewenls  lotal Wieght K-H Foged, S 05% O M-H, Foeed SL% O
Sl N 1 L T N I E - AT AR TR T ST T ——
* HOER 14 43 -7 47 81% 01T p024 014
* MDER | 11 ir il 12 81%  -0,0z FO2T 00F -
Zrong 211E 4 1o AN 192% 00z 0,22 002 —_—
Toral (95% ) ETG 550 1000% 0,08 [0.13, 003 il
T_lal awrn 154 a0
Hrtrzenndby ThiT= NAT df= 3P =" 83 =% T - I1 " II' i
lzsttascvsrzlle—ect £= 4800 = LU, Lecozy=JL=20mg _cpsy FU 250 ma AD
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Rys. 45. 5tabilna postaé choroby trwajaca ¢o najmniej & miesiecy dla po-
rownania AMA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: iloraz szans.

ANE 1 UL 250 mg AL Udds Hatio Uidds Rate
Elady or smoqroup Events Total Events Total woight K-, Random, i5% L M-H, Random, ©5% Cl

Inst 1! T | =1 RN ] A0S A I B S
THzI Z021 ;0104 £1 20z 35:% 0EI[D 43 112 —_——

EATRciN L] M8 o 83 I5A% 141072 278 L]

Tolal [E5% CI! 506 511 100.0% 1,07 [0,88, 1,697 —
losal events 14 1]

Hetarogzne b Tau— 202, Ch* - 4,76, df— S (P - 009 [*-£8% f — —1

Tezlor ovzrdl wTe L Z=029P=077)

Rys. 46. 5tabilna postaé choroby trwajaca co najmniej & miesiecy dla po-
rownania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: réznica ryzyka.

ANER FUL &0 mg AL Rizk Witterence HiSH DWroren oo
Sludy or Subqroup Evenis Tolal Ewenis Toial Walght N H, Random, §5% C M H, Random, §5% Cl
Inzl UL T [ EXFIE T IRILNRINICNIRES - &
Trizl 2021 36 134 £1 L R =R ) 008 FDTs 00 L B
Fu 2010 28 23 a2 8 234% ooFpoor oz L]
Tulal {B5% CI} 506 11 100.0% 0,04 T 0,07, 0,107 e
Tomal owents e )
Hulwiog=im by, Tau?— 2,02, Ch= - 4,28, Ir— 2 (P- 008 P-E0% | n

| |
-0z -0l ] |
Lepszy FU_230 manD Leplzy AlA

]
1=

Test-o cwsial efect Z- 0 30 P - 0,76

Tab. 27. Stabilna postaé choroby trwajaca co najmniej 6 miesiecy — porow-
nanie posrednie.

Pordw nanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p
ABE + FUL 500 g vs ANA 1,20 [0,65; 2,20], 0,5653 4,09 [-8,50; 16,68), 0,5244
LBE + FUL 500 mg ws LET 1,67 [0,75; 3,70, 0,2089 6,87 [-6,42; 20,16], 0,3109

ABE — abemacylklib; AMA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LET — letrozol;
OR — iloraz szans; p — warto ¢ p; RD — roZnica ryzyka.

8.8 Postepujaca postaé choroby

Dang odnosnie do postepujgce] postaci choraby w analizowanych badaniach umoz! by
wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg
7 fulwestrantem w dawce 500 mg, anastrozolem oraz z letrozolem. 7 wwag na brak odpo-
wiednich danych wodnalezionych badaniach nie udato sie przeprowadzid¢ pordwnania
z eksemestanem.

Wy badaniu MOMNARCH-Z ndsetek pacjentek, u ktdrych wystapita postepujaca postad choroby
wyhiast 9,0% w grupie stosujgce] abemacyklib wskojarzeniu z fulweastrantem w dawce
00 mg i 20,2 w grnupie stosujgce] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efek-
tu: iloraz szans [OR=0,39, 95% Cl=(0,25; 0,62]] oraz rognica nzyka [FD=-11,21 p.p., 95%
Cl=(-17,11; -5,31]] wskazujg na istotnie statystycznie nizsg czestosd wystepowania poste-
pujace] postaci choroby dla skojarzenia niz dla monoterapii (por. Tab. 28].

Wy Tab. 29 przedstawiono wyniki ilorazu ssans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownart  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,27, 99%
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Cl=[0,15; 0,48] oraz ©OR=0,33, 95% CI=[0,17; 0,64] odpowiednio dla pordwnania
7 anastrozolem oraz 7 letrozolem] oraz rdznica nyzyka [RD=-20,21 p.p., 998 Cl=(-30,89; -
9,03] oraz RD=-15,05p.p., 9% Cl=[-Z7,93; -2,17) odpowiednio dla pordwnania
7 anastrozolem oraz z letrozolem] wikazujg na istotnie statystycznie nizszg czestosd wy-
stepowania postepuigce]j postaci choroby u pacjentek stosujgcych terapig skojarzong niz
U pacjentek stosujgcych anastrozol czy letrozal.
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Tab. 28. Postepujaca postaé choroby.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, OR (95%CI), p RD (925%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M (%) n/M (%)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg

MONARCH-2 19,5 407446 (9,0%) | 45223 [20,2%) 0,39 (0,25:0,62), | 11,21 (17,11; -5,31), 8,92 NNT [5,85; 18,82)
0,000 0,0002 MMT

FUL 250 mg LD vws FUL 500 mg
FINDER | catkowity okres 17751 [33,3%) 14747 [29,8%) 1,18 [0,50; 2,77), 3,55 [-14,85; 21,94), | 28,20 NNH (4,56 NNH; 6,73
badania 0,782 0,70585 MNT]
FINDER I catkowity akres 20081 [39,2%) 19746 [41,3%) 0,92 [0,41; 2,07, -2,09 [-21,83; 17,46), | 47,88 NNT [5,73 NNH; 4,62
badania 0,834 0,8341 MMT)
Metaanaliza catkowity okres Ir102 33593 1,03 [0,57; 1,868), 1 (-13; 147, 0,M 134,31 NNH [7,06 NNH,
(fixed®) badania 0,9135 7,89 NNT)

FUL 250 mg AD ws FUL 530 mg
CONFIRM catkowity okres | 1677374 (44,7%) | 1407362 [38,7%) 1,28 [0,95; 1,72], 5,98 {-1,13; 13,09, 16,73 NMH (7,64 NNH;
badania 0,1003 00,0994 88,36 NNT)
FINDER | catkowity okres 17745 [37,8%) 14747 [29,8%) 1,43 [0,60; 3,41], 7,99 [-11,29; 27,27), | 12,51 NNH (3,67 NNH; 8,86
badania 0,4184 20,4165 MNT]
FINDER Il catkowity okres 24747 [51,1%) 19746 [41,3%) 1,48 [0,65; 3,37), 9,76 [-10,41; 29,93), | 10,25 NNH (3,34 HNH; 9,561
badania 0,3461 0,3429 MMNT]
Zhang 2016 catkowity okres | 487110 (43,6%) | 377111 [33,3%) 1,55 [0,90; 2,67, 10,30 [-2,46; 23,08], | 9,71 NMNH (4,34 NNH; 40,71
badania 0,1163 00,1135 MMNT)
tMetaanaliza catkowity okres 2565576 2105566 1,35(107;1,72), F(2;13),001 13,73 NNH [7,72; 82,09]
[fixed® badania 0,0122 NNH

AMA we FUL 280 mg AD

Trial 0020 catkowity okres | 1177229 [51,1%) | 1107222 [49,5%) 1,06 (0,74; 1,54], 1,54 (-7,69; 10,77), 6, B4 NNH (9,28 NNH;
badania 0,7433 0,7433 13,01 NNT)
Trial 0021 catkowity okres | 1047194 [53,6%) | 105/206 (51,0%) 1,11 [0,75; 1,65], 2,64 [-7,15; 12,43, 37,92 NNH (8,05 NNH;
badania 0,5977 00,5975 13,98 NNT)
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Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, OR (95%CI), p RD (25%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/M (%) n/M (%)
Metaanaliza catkowity okres 2217423 215428 1,09 [0,83; 1,42], 2 [-5; 9), 0,55 48,62 NNH [11,40 NNH;
[fixed® badania 0,5485 21,46 NNT]|
LET ws ARA
Rose 2003 catkowity okres | 2037356 (57,0%) | 222/357 [62,2%) 0,81 [0,60; 1,09, -5,16 [-12,36; 2,03), 19,37 NNH [8,09 NNH;

badania

0,1e04

20,1594

49,23 NNT]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z dokiadnoicig dao liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revidan,

*model efektdw statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —

letrozal; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdnych poddanie interwencji wigZe sig
z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; WhH — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowego niekarzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —wartos¢ p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 47. Postepujaca postaé choroby dla poréwnania FUL 250mg LD

FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL i mg LU FUL S04 mg dds Halbio Ddds Katao
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
* HOER 17 A ‘4 AF 2% Az 05D 3T7F B
s HDER | al al 4 12 G56% 049301 2078 |
Tulal (95% CIy 102 B3 1000% 103057, 1,867 e ——
Tzlal zenz z7 K]
ule o Zenwils, Thi= 07 i = 1P - 268), 7~ 0% 15 07 . 1= .
T-rifir e lle™et F=" FP=nA1 _epsa FALIE0 my LD _epse FU_ SO0y

Rys. 48. Postepujaca posta¢ choroby dla pordwnania FUL 250 mg LD

FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 my L' FUL 5040 myg Rig b DilTer gnue Risk Dillerency
Stdy or subgroup  Evonts Total Evemts  Total Welght M-H, Fleed, 55%C M-, Flued, 75% C
- HDER v il A 17 a03% 021 F015 025 |
T HOFPR | Hi Al R 47 4T NE |0 N i
Total (955 1) 1nz 530004 001 013 0,14 e ——
T_lul 2vecri s B 33
lete=azenelly ShiT= 0017 of=1 (0=~ A T=N"% Ty .|:f " 1 I

lzetta ovzsllemect £— -7 " F = LY

JCESTY SJLZEOmMQ D _epsoy FU_S00mM]

Rys. 49. Postepujaca postaé choroby dla pordwnania FUL 250 mg AD ws

FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL 250 g AD  FUL 500 my Duils Ralio Dufd s Ralio
study of Subqroup  Events  Total Events  Total Wvolght M-H, Flxed, 95% C M-H, Flked, 95% C
COMFIRK 157 3 A0 3D OBTI% 138|095 1,77 ——
I LOL ! 1§ 35 14 &¢I 1AL LA
F HIDE= I 2 47 19 £6  30% 1,48 [065, 3,37
W 2T s 43 10 ITOONIRT% LES00D, 267] .
Trital [95% 1) 576 SRR 1000% 135 [M,07,4.77] ol
I 3ts] events 2ali 210
Hele uyenwiky, Chit= 044 dr= 5 iP=CQ%), ’= 0% I:I!S I:I 1!5 £

T2 far gecrall Zect Z= 261 (F =071,

N
MUL2S0mg AL TULS00 my

Rys. 50. Postepujaca postaé¢ choroby dla pordwnania FUL 250 mg AD ws

FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 25Dmg Al FUL 510 m3 Rigk DMflerance RIgE DifTerenca
Study or Subgroup [venis Total [vents Tolsl Weight M-, Nixed, 92% Cl MHI, Tiked, 95%
COMNEFIRR Taé KFEs “qu b2 B A, I RRTHIR TR ——
FRDF3 17 41 14 &7 31% TCAFNAL, 0T
FHNDE= k 17 19 B 3 1% ZJhaka,sa, 0,30
L9810 277 3 40 10 v 11 124% ZA0RD02 0,2]] T
Tolal {95% C1) 576 AEG  100,0% 0,07 [0,02,0.13] "-'
Ttz1 purnit= 2k 0
Hata-ogatelty: ChiE= 0 41, dr— 3 (P - C813; F— 0% i

Tzs for averall =ffect Z= 2520 = 0,11

.0z .04 € 01 0z
FLL2%0 mg AL FLL %00 mg
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Rys. 51. Postepujaca postaé choroby dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD.

Miara efektu: iloraz szans.

ANE HUL 5L mg AL
Study or Subgromp  Events Tofal  Ewends Tatal
Talnd2z 117 23z 110 22
“ralndzl 14 194 125 203
Tulal [25% C1) 423 428
Total svends g N ]

HemerZgonemtys Gh<= WUz, dr=1F=U03" 1= Uk
Tzebforeversll efFect X 0,50 P - C 455

Cdd s Habio Cdds Habio
Weight B.H, Figed, 95% C W.H, Fixed, 95%
REX 06074 1,04 m
4% AT0T5AES =
100,0%  1,00[0,8%, 1,42] e
T 085 Iz 1.5

Lapszy &4Ma LepszvFJ_ 250 m3J &0

Rys. 52. Postepujaca postaé choroby dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD.

Miara efektu: réznica ryzyka.

AMA FLII #5600 mg AN Risk Niflerance Risk Nifferance
Sudy or Subgroup Events Tolal  Ewenis Tomal Wielgm  M-H, Figoed, 95% C I¥-H, Fixcd, 95% C
Tralndzz T iz 11 22¢ B30% 0 0220020107 L
“alna irH£ 194 170 M AT NF ONAFANF, N L
Total (95% CI) 423 428 1C00% 002 [-0,05, 0,09 —— R —
Il Tvents 2: 215
He-er-geneity Gh™ - N0=, K= 1 F = 053717 = 0%

TootTorewercll ofiocct Z= 030 P = C5%

E i TR

FICIET)
| rpary AMA | epszy ] 250 mg AL

Tab. 29. Postepujaca postaé choroby — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95%Cl), p

RD (95%CI), p

A&BE + FUL 500 rmg vs ANA

0,27 0,13; 0,48), 0,001

-20,21 (-30,89; -2,53), 0,0002

ABE + FUL 500 mg ws LET

0,33 (0,17;0,64),0,001

-15,09 (-27,93; -2,17), 0,022

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoscl; FUL — fulwestrant; LET — letrozol,
OR — iloraz szans; p — wartoid p; RD — rdznica ryzvka,

8.9 Jakos¢ zycia

FoniZze] zestawiono wyniki dla jakosci #ycia, wg kwestionariusza EORTC QLO-C30 [ang. Eu-
ropean Oreanization for Research of Life Questionnaire Core 30 Items) oraz kwestionariu-
sza EORTC QLO-BRZZ, ktdra raportowana byta jedynie w badaniu MOMARCH-Z — 7 tegn

wzgledu nie bywo mozliwe przeprowadzenie pordwnania posredniegn wzdedem eksemeasta-
nu, anastrozaolu lub letrozolu.

8.9.1 Jakosc¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Wy badaniu MOMNARCH-Z2 zmiana jakosci Zycia wg kwestionariusza oceny stanu zdrowia
EORTC QLO-CA0 po catkowitym okresie badania w pordwnaniu do wartodci poczatkowe]
byta dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym. W zakresie kwestionariusza EQRTC
QLO-C30 waZszy wspotczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepsemu poziomowi
funkcjonowania, awyZsry poziom ogdlnego stanu zdrowwia ornacza lepsrg jakosd fycia.
£ kolei wyzszy wynik dla pojedynczych objawow odpowiada wigkszemu nasileniu ob jawow
— chary czuje sig gorze].

Uszacowana miara efektu, rofnica srednich, dla skal funkcjonalnych wskazuje na zwigk-
szong, jakosc Zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego [MD=0,4% pkt., 99% Cl=(-1,71;
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2,69]] oraz zmniejszong jakoid fycia dla pozostabych ocenianych skal funkcjonalnych pa-
cientdw w grupie przyimujace] abemacyklib woskojarzeniu 7 fulwestrantem w dawce
SO0 mg niz w grupie preyvimujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Wyniki te nie uzyskaty
poziomu fstotnosci statystyczne]. Oszacowana miara efekty, rdénica drednich, dla skal ab-
Jawowych wskazuje na Zmnigjszenie odczuwania bolu oraz Zmniejszenie natgfenia obja-
wiow w Zakresie wystgpowania bezsennosci, zapard 1 trudnosci finansowych w gnipie
preyjmujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg niz wgnipis
preyimuiace] fulwestrant w dawce 500 mg — wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnodci sta-
tystycznej. Oszacowana miara efekty, rdznica srednich, wikazuje na istotnie stabyshycznie
ywyZsZe nateZenie objawdw w zakresie wystepowania nudnosci i wymiotdw, utraty apetytu
araz biegunki dla skojarzenia niz dla monoterapii. ¥ domenach funkcjonalmych kwestiona-
riusza BEORTC QLO-C30 nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie rdinic w zakresie
jakosci #ycia co pozwal a wnioskowad, e zwigksrona czestosd wystepowania wspomnianych
wiCZesnie] zdarzen niepoigdanych nie przektada sig na pogorszenie funkcjonowania pacjen-
tek stosujacych abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem (por. Tab. 30].
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Tab. 30. Imiana jakosci Zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — ABE + FUL 500 mg v placebo + FUL 500 mg {}ONARCH-

2).
Rodzaj skali | Domena Horyzont, ABE + FUL 500 mg FUL 500 mg MD (925%C1)
mies. N Sr. SD N Sr. SD
funkeionalna ogdlna ocena stanu zdrowia Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. -1,50 [-3,93; 0,94] 0,2270
okres badania
funkcjonowanie fizyczne Cathow ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 0,49 [-1,71; 2,69] 0,6610
okres badania
petnienie ral yciowych Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 0,83 [-3,79; 2,13] 0,5820
okres badania
funkcjonowanie emocjonalne Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. -0,23 [-2,63; 2,18] 0,8470
okres badania
funkcjonowanie poznawcze Catkow ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 1,07 [-3,43;1,29) 0,3730
okres badania
funkcjonowanie spoteczne Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. -1,57 [-4,84; 0,90] 0,17&0
okres badania
objawowa Zreczenie cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 1,90 [40,65; 4,45) 0,1440
okres badania
nudnosct 1 waymioty Catbow ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 342(1,68;5,159) =0,001
okres badania
utrata apetytu Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 5,31 (249;8.13) =0,001
okres badania
biegunka Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 24 .64 (21.98; 27.11) =0,001
okres badania
bal Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. -2,63 [-5,55; 0,28] 00,0770
okres badania
dusznosc cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 2,65 [0,27, 5,56] 0,070
okres badania
bezsennosd Catbow ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. -2,33 [-5,54; 0,89) 0,1560
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Rodzaj skali | Domena Horyzont, ABE + FUL 500 mg FUL 500 mg MD (925%C1)
mies. N Sr. SD N Sr. SD
okres badania
zaparcia Cat ko ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 0,78 [-3,18; 1,81] 00,5210
okres badania
trudnosci finan sowe Cathow ity 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. 0,04 [-2,75; 2,67 0,97 80
okres badania

Wiyniki przedstawiono w punktach skali EORTC QLQ-C30.

ABE — abemacyklib; b.d. — brak damych, ClI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; MD — rdznica srednich; N — liczba badanych; p — wartosd p; 5D — od-
chylenie standardowe.,
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8.9.2 Jakosc¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-BR23

Wy badaniu MOMARCH-Z zmiang jakosci #ycia oceniano rownie? wg dodatkowego modutu
kwestionariusza oceny stanu zdrowia EORTC QLO-C30, skierowanego do pacjentek choruja-
cych na nowotwadr piersi — QLO-BRZE. MNizszy wynik wg kwestionariusza QLOQ-BEZSE oznacza
wyZszg jakosd fycia.

Dla wigkszoaci domen kwestionariusza QLO-BRZ3 nie zaobsernwowano istotrych statystycz-
nig roznic pomigdzy grupami. OsZacowana miara efektu, roznica srednich [MD=5,21 pkt.,
95% Cl=(3,49; 6,92]] wskazuje na istotnie statystycznie pogorszenie jakosci fycia jedynie
w Zwigzku Z wystepowanism efektow ubocznych stosowane] terapii systemowe] w drupis

preyimujace] abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg w pordwnaniu
do grupy preyimujgce] fulwestrant w dawce 500 mg [por Tab. 31].
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Tab. 31. Imiana jakosci Zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ- BR23 — ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg (MO-

NARCH-2).
Domena Horyzont, mies. ABE + FUL 500 mg FUL 500 mg MD (95%C1) p
N Sr. SD N Sr. SD
wizerunek ciata | catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. | -1,60 [-4,33; 1,12] 00,2480
funkcjonowanie seksualne | catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. | 0,71 [-1,08; 2,50] 0,4370
preyszte perspektywny [ catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 bd. b.d. | -3,5%9 [-7,23; 0,08] | 00,5400
efekty uboczne terapii systemowej | catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. | 521(3,4%;692) | 0,001
objawy ze strony piersi | catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 b.d. b.d. | 0,30 (-1,33;1,93) | 0,7190
objawy ze strony ramienia | catkowity okres badania 440 b.d. b.d. 223 bd. b.d. | -0,85 [-3,14; 1,43] | 00,4630

Wiyniki przedstawiono w punktach skali EORTC QLQ-BR23,
ABE — abemacyklib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; MD — rdZznica srednich; N — liczha badanych; p — wartosc p; 5D — od-

chylenie standardowe.
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8.10 Pozostate punkty koricowe w zakresie
skutecznosci

Fonizej zestawiono wyniki dla pozostabych punktdw koncowych w zakresie skutecznosci
terapii raportowanych jedynie w badaniu MONARCH-Z i dla ktdrych nie bwvlo mozliwoic
prZeprowadzenia pordwnania posredniegn wzd edem eksemestanu, anastrozolu lub letrozo-
lu. Whyniki wekazujg na wy?szy odsetek odpowiedzi na leczenie niemozliwe] do oceny (ang.
not  evaluable] oraz  odsetek  kontmli choroby  w grupie  stosujgce]  abemacyklib
woskojarzeniu 7 fulwestrantem w dawce 500 mg niz w grupie stosujgce] fulwestrant
yw dawce 500 mg. Jedynie miara bezwzdedna oszacowana dla odsetka odpowiedzi na le-
czenie niemozlive] do oceny uzyskata istotnost statystyczng, pozostate oszacowans miary
afektu nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

106



Tab. 32. Pozostate punkty koricowe — ABE + FUL 500 mg v placebo + FUL 500 mg (MONARCH-2).

Punkt koncowy | Horywzont, ABE + FUL FUL 500 mg, OR {95%C1), p RD (95%C1), p NNT/MNH (25%CI)

mies. 500 mg, nfH (%) nfMN (32)
odpowiedz na leczenie 19,5 365446 [8,1%) 97223 [4,0%) 2,09 (0,99, 4,42], 404 (042, 7,60), 24,78 NNT
niemozliwa do oceny 0,0540 0,0286 (13,07, 237,22]) NNT
odse tek kontroli 19,5 705446 [83,0%) | 169,223 [75,8%) 1,56 [1,08; 2,31], 7.7 (0,86, 13,79], 13,94 KMNT
00277 0,0336 (7,25, 179,39 MNT

choroby [DCR)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanmych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano

z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnosE oprogramowania Revian,
ABE — abemacyklib; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; MNT — liczba osdb,

u ktorych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie
interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosC p; RD — rdZnica ryzvka,
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9 Analiza bezpieczenstwa

9.1 Dowolne zdarzenie niepozadane

Dane odnosnie do odsetka osdb doswiadczajacych dowolnegn zdarzenia niepoZgdanegn
w analizowanych badaniach umoZliwity wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abema-
cyklibu 1 fulwestrantu w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg, anastrozolem
oraz Z letrozolem. £ uwagi na brak odpowiednich danych [raportowania ninigjszego punktu
kofcowegn) w odnalezionych badaniach nie udato sie przeprowadrzic pordownania posred-
niegn z eksemestanam.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek doswiadczajacych dowolnego zdarzenia niepo-
7adanego wynidst 98,6% w grupie stosujace] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem
w dawce D00 mg 1 89,2% wgrupie stosujace] fulwestrant w dawce D00 mg. Oszacowane
miary efektu: iloraz szans [ORE=H,74, 99% Cl=(3,%2; 21,73]] oraz rdZnica nyzyka
[FD=%.40 p.p., 99% Cl=[5,19; 15,61)] wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestodd
wystepowania dowolnego zdarzenia niepofgdanegn dla skojarzenia niz dla monote rapii
(por. Tab. 33].

Wy Tab. 34 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownar  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem orar z letrozaolem. Wyniki oszacowanych miar efektu wskazujg na istotnia
statystycznie  wyiszg cZestosd  wystgpowania dowolnego zdarzenia nispofgdanego
U pacjentek stosujgcych terapie skojarzong niz u pacjentek stosujgoych anastrozol czy le-
trozol dla miary wzgednej [OR=10,15, 958 Cl=(3,21; 32,13) oraz OR=7,07, 95% Cl=(Z,35;
26,3¢) odpowiednio dla pordwnania z anastrozolem oraz z letrozolem] oraz nie uzyskaty
istotnosci statystycznej dla miary berwzglednej [FD=12,79 p.p., 90% Cl=[4,02; 29,60] araz
FD=8,58 p.p., 95% Cl=[-9,26; 26,42) odpowiednio dla pordwnania z anastrozolem oraz
Z letrozalem).
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Tab. 33. Dowolne zdarzenie niepozadane.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte rwencja,
n/M (3]

Komparator,
M (%)

OR (95%C), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

4357441 [98,6%)

199/223 [89,2%)

8,74 (3,52; 21,73),
0,0000

9,40 (5,19; 13,61),
0,0000

10,64 NNH [7,35; 19,28]
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FIMDER. I

catkowity okres
badania

36750 (72,0%)

32746 [89,6%)

1,13 [0,47; 2,711,
0,7932

2,43 (-15,78; 20,65),
0,7933

41,07 NNT [6,34 NNH; 4,84
MNT)

FUL 2580 mg AD

ws FUL 500 mg

FINDER Il catkowity okres 3647 [T6,6%) 32446 [69,6%) 1,43 [0,57; 3,60), | 7,03 [-10,95; 25,01, | 14,22 NMH (4,00 NNH; 9,13
badania 00,4455 20,4435 MMT]

Zhang 2016 catkowity okres 65110 [59,1%) | 687109 (62,4%) 0,87 [0,51; 1,60], | -3,29 [-16,22; 9,63], 30,35 NNT (10,38 MNH;
badania 0,6178 0,6174 6,16 NNT]

ke taanaliza catkowity okres 1017157 100155 0,99 [0,862; 1,58], -0 (=115 0], 0,97 460,85 MWMT (9,69 MNH;
[fixed™) badania 00,9679 9,30 MNT)

AMA vs FUL 250 mg AD

HU 2010 catkowity okres 417113 [36,3%) | 48/121 [39,7%) 0,87 [0,51; 1,47), | -3,39 [-15,82; 9,08, 29,53 NNT [11,05 NNH;
badania 0,5340 00,5935 6,32 NNT]

LET ws AhA
Rose 2003 catkowity okres 289/ 356 [B1,2%) | 2747356 [F7,0%) 1,29 (0,90; 1,86), | 4,21 [-1,75; 10,18], 23,73 NMH (9,82 NNH;

badania

0,1678

0,1664

57,00 NNT)

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z dokiadnoicig dao liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revidan,
*model efektdw statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET — letrozal; n — liczba

osob, u ktdrej wystapit punkt karfcowy; W — liczba badanych; MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodat-
kowego korzystnego punktu kancowego; NMH — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencii wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystne-
go punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 53. Dowolne zdarzenie niepoZzadane dla pordéwnania FUL 250 mg AD v
FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL &0 mg AL UL J00 myg adds Halos Udds Katwo
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
S WOER | G 17 ox] 12 H 3% CRAI|0GF 3ET =
I aimg2NE h 110 S 12z TET% 0870481 a7 [ |
Taulal (95% CI) 157 188 100.0% 0,99 [0.82, 1.58 ———
T-Aal 2wenis 121 100

Hulyagenmily Zhit— 0,83 i - 1P - 2 36), °— 0%
T-AAf- ==t T= 704 P =047

| | |
s or . 15 =
_epsay SJL ZEO mg AL _wpsay FU_ 500 my

Rys. 54. Dowolne zdarzenie niepozadane dla pordwnania FUL 250 mg AD v
FUL 500 mg. Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 my AD  FUL 5040 my Rig b DilTer gnue Risk Dillerency
Stdy or subgroup  Evonts Total Evemts  Total Welght M-H, Fleed, 55%C M-, Flued, 75% C
- HDER | H: v 32 12 298% 0,37 FO1 025 u
Teong 2UIF R 1 RECITT TR 0T |ACE R i
Total (955 1) 157 ARE 000 000 011, 0,10] e ——
T_lul 2vecri s 121 100

IRt nAlRy ShiB= e =1 0= " R = 0%

- 1 1l . In
Izettas ovz sl emect £ - U4 F - U g

JCESTY SJL ZEOmMQ AD _epsoy FU_S00mM]

Tab. 34. Dowolne zdarzenie niepozadane — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (%5%Ch, p RD {25% CI), p
ABE + FUL 500 g vs ANA | 10,15 (3,21; 32,13), 0,0001 12,79 [-4,02; 29,60, 0,1359
ABE + FUL 500 g vs LET 7.87 (2,35; 26,32), 0,0008 8,58 [-9,26; 26,42), 0,3458

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LET — letrozol,
OR —iloraz szans; p — wartoi¢ p; RD — rdzZnica ryzvka,

9.2 Nudnosci

Dane odnosnie do odsetka osdb doswiadczajgoych nudnosci w analizowanych badaniach
umo# liwity  wykonanie  pordwnania terapii skojarzonej abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg 7 fulwestranterm w dawce 500 mg, anastrozolem oraz z letrozaolem.
£ uwagl na brak odpowiednich damych (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
w odnalezionych  badaniach nie udato  sig przeprowadzic  pordwnania posredniego
z eksemestanem.

Wy badaniu MOMNARCH-Z odsetek pacjentek doswiadczajaoych nudnosci wyniost 45,1%
yw grupie stosujgce] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg 1 22,9%
wogrupie stosujgeej fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miany efektu: iloraz szans
[OR=2,77, 92% Cl=(1,93; 3,99]] araz roinica ryzyka [FD=£2,25 p.p., 95% Cl1=[15,00; 29,46]]
wikazujg na istotnie statystyocznie wyZszrg czestosd wyste powania nudnosci dla skojarzenia
niz dla monoterapii [por. Tab. 35].

Wy Tab. 36 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz mznicy ryzyka dla przeprowadzonych
porownar  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 anastrozolem oraz z letrozalem. Yyniki oszacowanych miar efektu nie uzyskaty istotnosci
statystycznej dla miary wzglednej [OR=1,85, 9% Cl=[0,75; 4,59 oraz OR=Z,6H, 99%
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Cl=[0,%; 7,56] odpowiednio dla pordwnania z anastrozolem oraz 7 letmozolemn)] oraz wska-
Zujg na istotnie statystycznie wy?szg crestosd wystepowania nudnodci U pacjentek stosuja-
cych terapie skojarzong niz u pacjentek stosujgoych anastrozol czy letrozol dla miary bez-
wzgledne] [RO=1925p.p., 5% Cl=(8,62; 29,88 oraz RD=22,34 p.p., 99% Cl={10,d8; 33,80
odpowiednio dla pordwnania 2 anastrozolem oraz z letrozolem)].
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Tab. 35. Nudnosici.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, | Komparator, n/N OR {95%CI), p RD (925%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/N (%) ()
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
MONARC H-2 19,5 | 1997441 [45,1%) 51/223 [22,9%) 2,770(1,93;3,99), | 22,25(15,05; 29,46), | 4,49 NNH [3,39; 6,65] NNH
0.,0000 0,0000
FUL 250 mg LD vws FUL 500 mg
FINDER. | catkowity okres 9751 [17,6%) gr46 [13,0%) 1,43 [0,47; 4,38], 4,60 (-9,89; 18,89], 21,72 NNT (102,32 NNH;
badania 0,5325 0,5278 5,29 NNT]
FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER | catkowity okres 11745 [24,4%) 6746 [13,0%) 2,16 [0,72; 6,45], 11,40 [-4,49; 27,29), | 8,77 NNH (3,66 NNH; 22,29
badania 0,1688 0,159 MMT]
Zhang 2016 catkowity okres 710 [6,4%) 64109 [5,5%) 1,17 [0,38; 3,59), 0,86 [-5,40; 7,12), 116,41 NNH (14,08 NNH;
badania 0,7881 0,7878 18,53 NNT)
ke taanaliza catkowity okres 185155 125155 1,81 [0,74; 3,50], 4 [-2;10], 0,23 28,29 MMH (9,84 NMH;
[fixed™) badania 00,2337 40,46 MNT)
AMA& ws FUL 250 mg AD
Trial 0020 catkowity okres 427230 [18,3%) 487219 [21,9%) 0,80 [0,50; 1,26], -3,66 [-11,07; 3,76, 27,35 NNT (26,62 NMH;
badania 0,3338 0,3336 9,03 NNT]
Trial 0021 catkowity okres 65193 [33,7%) 62204 [30,4%) 1,16 (0,76; 1,77), 3,29 [-5,89; 12,47), 30,43 NNH (8,02 NNH;
badania 0,4530 0,4529 16,96 MMT)
Xy 2010 catkowity okres 13 (2,7H) Br121 [6,8%) 0,39 (0,10, 1,49], -3,96 [-9,28; 1,37), 25,27 NNT [72,92 NNH;
badania 0,1669 00,1455 10,77 NNT)
betaanaliza catkowity akres 110,534 118/544 0,93 [0,69; 1,25], -1 -6, 4], 0,63 85,51 NNT (28,21 NNH,
[fixed®) badania 0,6276 17,00 NNT)
LET ws ANA
Foze 2003 catkowity okres 287356 (7,9%) 397356 [11,08) 0,69 (0,42, 1,15], -3,09 [-7,37,1,19), 32,36 NNT [83,80 NMH;
badania 0,1597 0,1574 13,56 NNT)

Wartoscl RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punkiow procentowsych; wartosci dla metaanalzy podano
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Badanie Horyzont, mies. Interwencja, | Komparator, n/N OR {95%CI), p RD (25%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/N (%) (%)
z doktadnoscia do liczhb catkowitych ze wzgledu na doldadnose oprogramowania Revidan

" model efektdw statych,

ABE — abemacyklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET — letrozal; n — liczba
os0b, u ktdrej wystgpit punkt kofcowy; W — liczba badanych; MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodat-

kowego korzystnego punktu kancowego; NMH — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystne-
go punktu kofcowego, OF — iloraz szans; p — wartos€ p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 55 Nudnosci dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara

efektu: iloraz szanms.

FUL ¥40 mg AL FUL 00 myg Udis Halo Odds Habo
Sludy on Subyroap Evenls Tolel Ewamls  Tolal Wikbighl M H, Figed, 55% C M H, Finwd, BE% O
T HDER 1 45 6 15 4% TAD0TI BLT ]
I 211E T 110 3} 12z 99.7% AT I0EE 34T ]
Tulal (95% CI) 155 185 100,0% 1,61 0,74, 5,500 e
Tzlal zenz 18 "2
Hule o cenmily, Zhi?= 053 di= 1P -2 141, 27— 0% - IZIIE . ! |5
Torme e slinTer T2 008 B0 _epssy TULZE0 My D _spsay FLU_ 500 my
Rys. 56, Nudnoici dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: réznica ryzyka.
FUL 250 my AD  FUL 500 mng Ris b DilTer gnoe Risk Dillerenuy
Study or Swbgrowp  Evonts  Totdl Evemts  Total Wolght N-H, Fleed, D5% C M-H, Flxod, 5% C
- MDEFR 11 15 B 12 290% 0,01 004 027 u
Teong FUIF T 10 ATt TR N ANE AT ——
Total (955 1) 155 ARE 000 D04 002, 0,10] g
T_lal racnie 18 2
EElfaravE Rl eTec Lo 1,27 - LR _CpsT/ UL ZEO Mg AD _epsy U500 m]
Rys. 57. Nudnoici dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: ilo-
raz szans.
AMA FUL 250 iy AD Cudls Ralio Cudels Ralio
study or subgromp Lvents 1olal  Lvenis lotal ¥Wewgm M-I 1 ced, 95% © -1, 1 ixed, 9% U
cal 2. 42 LAl 34 M s UEIUELAH ——
— ol 0021 E3 19 G 04 AR G0 TE T [ |
A 20T 017 g 141 dhs WU A 1,94,
Tulal (85% CI) 538 44 100, 093 [0,69, 1,25] e
LAl zvenls 110 118
lleergenernts Gh<=1"q d= "= 02 15= 1% IZI:1 E:2 E:E ‘1: é 0

sl orowerslelecl 2= 049 1P = C 6

Lepszy AMM LopozvFJ_ 250 ma nC

Rys. 58. Nudnosci dla poréwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: roz-

nica ryzyka.

ANE
Shidy or Suhgromp . Fyents Todal  Feends
ralnart 47 57 EH]
Tralndzl ES 13z a2
wornn 3010F H]
Total (5% C) 536
Il Tvents 1710 e

Heer-aenrity Ch™ = 2 38 K- 2 (P = 0E0; 17— 7%

TIotTIrevercll oot Z= 049 P=CR

FUL 250 mq AD

RlsK Dficrence

RlsK DNifcrence

Tatal Wieight M-H,Fied, 95% C M.H, Fixed, 95%
M3 MA%R NN 04 m
204 363% 003005012 =
171 #7% -4 pnasnc —_
544 100,0% 0,01 [-0.06, 0,047 et
-0 i L5 ut

Tab. 36. Nudnosci — pordwnanie posrednie.

LA
| rpary ANA 1 =psry ] 2RO mg 20

Porow nanie

OR (95%CI), p

RD (95%CI), p

ABE + FUL 500 mg vs ANA

1,85 [0,75; 4,59, 0,1844

19,25 (8,62; 29,88), 0,0004
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Pordw nanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

ABE + FUL 500 mg vs LET 2,68 [0,95; 7,56), 0,0622 | 22,34 (10,88; 33,80), 0,0001

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoscl; FUL — fulwestrant; LET — letrozol,
OR — iloraz szans; p — warto ¢ p; RD — roZnica ryzyka.

9.3 Zmeczenie

Dane ndnosnie do odsetka osdb doswiadczajgoych zmeczenia w analizowanych badaniach
umod liwity  wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg orar z eksemestanem. £ uwagi na brak
odpowiednich danych [raportowania ninigjszego punktu koncowegn) w odnalazionych ba-

daniach nie udato sie¢ prreprowadzic pordwnania posredniego 7 anastrozolem oraz
Z letrozolem.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek doswiadczajacych zmecrenia wynidst 39,9%
w grupie stosujgoe] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg i 26,9%
yw grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=1,80, 95% Cl=(1,27; 2,57]] araz rdinica nyzyka [RD=13,00 p.p., 95% Cl=(5,60; 20,40]]
wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestodd wystepowania dla skojarzenia niz dla
monoterapii (par. Tab. 37].

Wy Tab. 38 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzvka dla przeprowadzonych
pordwnan  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z eksemestanem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,57, 99% Cl=(0,35; 7,04)]
araz rdznica ryzyka [RO=13,51 p.p., 5% Cl=[-2,74; 29,76]] nie uzyskaty istotnosci staty-
styczne].
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Tab. 37.

Imeczenie.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte rwencja,
n/M (3]

Komparator,

/M (3:)

OR (95:%CI), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%C1)

ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

1767441 [39,9%)

60/223 (26,9%)

1,80 (1,27; 2,57),
0,0010

13,00 (5,60, 20 ,40),
0,0008

7,69 NNH [4,90, 17,85)
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. | catkowity akres 7481 [13,7%) 7i46 [15,2%) 0,89 (0,29, 2,75], | -1,49 (158,53, 12,584], | 67,03 NMH (6,44 NNH; 7,97
badania 00,8347 0,534 9 MNT]

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER. | catkowity akres Ti45 [158,6%) Tid6 (158,23 1,03 [0,33; 3,21), | 0,34 [-14,49; 15,17], 295,71 NNH [6,59 NNH,
badania 0, 9643 0, 9643 &, 90 NMT]
Zhang 2018 catkowity okres FH0 [6,4%) 97109 [8,3%) 0,76 (0,27, 2,11], -1,89 [-8,79, 5,00], BZ,82 NNT [20,00 NNH,
badania 00,5913 0,5903 11,38 NNT)
Metaanaliza catkowity akres 147158 164155 0,87 (0,40, 1,85], -1 [-8,; 58], 0,71 80,76 MMT (18,89 NNH,
[fixed™) badania 00,7108 12,87 MNT)

EXE ws FUL 250 mg LD

SoFEA, catkowity okres 11/247 [4,5%) 8/230 [3,5%) 1,29 [0,51; 3,27, 0,98 [-2,52; 4,47], 102,55 NNH [22, 36 NNH;
badania 00,5872 0,5846 39,66 NNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan
*model efektow statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; Cl — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawlka nasycajaca; n — liczba os0b, u ktorej
wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanyeh; NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencii wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wisZe sie z wystapienierm jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-

cowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 59. Imeczenie dla poréwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: iloraz szars.

FUL &0 mg AL UL J00 myg adds Halos Udds Katwo
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
* WDER 7 43 7 17 4058% LN (1 el S i
I aimg2NE v 110 9 12z 88.0% 0Fz02r 211 |
Taulal (95% CI) 155 188 100.0% 0,87 [0A0,1.B5 ——m—
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| I I
= -7 - 2
T-AAf-re==ln® et T=" 3T FP=0"TNh 0.z - g -

_epsay SJL ZEO mg AL _wpsay FU_ 500 my

Rys. 80. Imeczenie dla poréwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 my AD  FUL 5040 my Rig b DilTer gnue Risk Dillerency
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Total (955 1) 155 ARE 000 D01 [08, 00A] e ———
T_lul 2vecri s 14 B

Iete1zenelty ShiT= 07 df=1 0= " T T= 0% } t }

et b ot e e . ' -l - I 1 115 111
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Tab. 38. ZImeczenie — poréwnanie posrednie.

Porownanie OR (%5%Ch, p RD {25% CI), p

ABE + FUL 500 mg vs EXE 1,57 [0,35; 7,03), 0,5584 13,51 [-2,74; 29,78), 0,1032

ABE — abemacyklib; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; OR — iloraz
szans; p —wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,

9.4 BAl gtowy

Dane odnodnie do odsetka osdb doswiadczajgoych bdlu ghtowy w analizowanych badaniach
umod liwiby  wykonanie porownania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem oraz 7 anastrozalsm.
£ uwagi na brak odpowiednich danych  (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
yw odnalezionych  badaniach nie udato sig przeprowadzic  pordwnania posredniego
Z letrozolem.

Wy badaniu MOMARCH-Z2 odsetek pacjentek doswiadczajgoych bolu gtowsy wyniost 20,2%
w grupie stosujgcej abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce D00 mg 1 15,2%
w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=1,41, 95% Cl=(0,91; 2,17)] oraz roinica ryzyka [RD=4,93 p.p., 95% Cl=(-1,09; 10,9]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por. Tab. 39).

Wy Tab. 40 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownart  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem oraz 7 anastrozolem. Oszacowane miary efekiu: iloraz szans [OR=1,04,
90% Cl=10,26; 4,25 oraz OR=1,650, 90% Cl=[0,3Z; B,56] odpowiednio dla pordwnania
Z eksemestanem oraz z anastrozolem)] oraz rdinica ryzyka [FD=4,71p.p., 95% Cl=[-11,46;
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20,88) oraz FD=4,% p.p., 95% Cl=[-d,48; 18,40) odpowiednio dla pordwnania
7 eksemestanem oraz 7 anastrmozolem] nie uzyskaty istotnosci statystyczne;.
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Tab. 39

. Bl glowy,

Ba danie

Horyzont, mies.

Interwencja,
nfM (3]

Komparator,
n/M (3]

OR (95%C), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

897441 (20,2%)

347223 [15,2%)

1,41 [0,91; 2,17),
0,1233

4,93 [-1,09; 10,98,
0,1084

20,26 NNH [9,12 NNH;
91,78 NNT)

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER | catkowity okres 8751 [15,7%) 4746 (8,73 1,95 [2,55; &,98], 6,99 [-5,89; 19,87], 14,30 MNNT (16,98 NMH;
badania 0,3027 0,2875 5,03 NNT]

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER | catkowity akres 3745 [6,7%) 4746 [8,7%) 0,75 (0,16, 3,56)], -2,03 [-12,%6; §,90], 49,29 NNT (11,24 NNH,
badania 0,7172 0,715%9 7,72 NNT]

EXE ws FUL 250 mgLD

SoFEA, catkowity akres B2/247 [21,1%) 6230 [27,8%) 0,69 (0,45, 1,08], -6,77 [-14,48; 0,93], 14,76 NNT [107,15 NMH;
badania 0,0857 0,0850 6,91 NNT]

AMA vs FUL 250 mg AD

Trial 0020 catkowity okres | 25/230 [10,9%) | 224219 [10,0%) 1,09 [0,60; 2,00], 0,82 [-4,84; 6,48], 121,37 NNH [15,42 NNH;
hadania 0,7757 01,7754 20,68 NNT)

Trial 0021 catkowity okres | 467193 (23,8%) | 437204 (21,1%) 1,17 [0,73; 1,88), 2,76 [-5,46; 10,97), 36,29 NNH [9,12 NNH;
badania 0,5107 05108 18,32 NNT)

h‘etaanaliz*a catkowity okres 717423 65,423 1,14 [0,79; 1,866], 2(-3; 7], 0,49 57,79 MMH (15,11 NNH,
(fixed) badania 0,4879 31,68 NNT)

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z dokiadnoicig dao liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revidan,

*model efektd

w statych,

ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; AMA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
baosdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badamych; MMT — liczba osdb, u kidrych poddanie interwencii wigZe sig z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
roystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzyka,
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Rys. 61. Bol gtowy dla pordwnania ANA v FUL 250 mg AD. Miara efektu: ilo-

raZ sZans.
ANE FUL 50 myg AL Lidds Habo Lidds Habo
Study or Subgromp  Events Tofal  Ewends Total Weight M-H, Fieed, 95% C I-H, Fized, Q5% C
Talnd2z 39 13Z 27 M3 |TE VLN [V e 1) i
“ralndzl 46 18z LX] 4 &l3% AT TG |
Tulal {25% C1) 421 423 100,0% 1,14 [0,79, 1,68] e
Total svends | ]
HemerZgonetys Gh<= WUz, dr=1F =02k <= U& 0 o 1= =

Teebforeversll efect T 0,59 P - C 25 Lapazy &MA Lepery FU_ 250 ma AC

Rys. 62. Bol gltowy dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: réz-

nica ryzyka.
ANHA FLII #5600 mg AN Risk Niflerance Risk Niiferance
Study or Subgrowp Events Tolal  Ewents Total Wielam M-H, Fieced, 95% C I¥-H, Fixcd, 95% C
~ral 0322 35zl 2z #1383 % 07 1005026 &
—-al 17 an 187 43 M4 ARAF N RAAS N =
Total (5% CI) 423 423 100,0% 0,02 [-0,03, 0,07] e
~Ital Twenls 1 35
He-er-geneitr Gh™=NF, K= 1 F = 0,5%; 7= N% t 1— }
Trotforcvercl efect 2= 0,38 F = C.o5) o -IU-;!-FI::;?:.' ANA I'Il r~=|'r”'1I 250 mg'L.n
Tab. 40. Bol glowy — pordwnanie posrednie.
Pordwnanie OR [(%5%CI), p RD (25%ClI), p
ABE + FUL 500 mg vz EXE 1,04 [0,26; 4,258], 0,9527 4,71 [-11,46; 20,88), 10,5481
ABE + FUL 500 mg vs ANA 1,65 [0,32; 8,56], 0,5517 4,96 [-8,48; 18,40], 0,469

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; OR — iloraz szans; p —wartose p; RD — rdZznica ryzyvka.

9.5 Zaparcia

Dane odnosnie do odsetka osob doswiadczajgoych zapard w analizowanych badaniach
umoé | wity  wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu 1 fulwestrantu
wodawce 500 mg 7 fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem oraz 7 anastrozolem.
£ uwagd na brak odpowiednich danych (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
w odnalezionych  badaniach  nie udato  sie przeprowadzic  pordwnania  posredniegn
z letrozolem.

Wy badaniu MOMNARCH-Z ndsetek pacjentek doswiadcrajgcych zapard wynidst 13,68 w grupie
stosujace] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg 1 13,5% w grupie
stosujgce] fulwestrant w dawce 500 mg. Osracowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,01,
9h% Cl=(0,63; 1,62]] oraz rofnica ryzyka [RD=0,15 p.p., 99% C=(-5,35; 5,66]] nig uzyskaty
istotnodci statystyczne] (por. Tab. 41].

Wy Tab. 42 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
porownan  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem oraz 7 anastrozolem. Oszacowane miarny efektu: iloraz szans [OR=0,H4,
9% Cl=10,21; 3,33 oraz OR=1,00, 90% (1=(0,33; ©,91] odpowiednio dla pordwnania
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z eksemestanem oraz z anastrozolem] oraz rdznica nyzyka [RD=-1,41 p.p., 95% Cl=[-17,52;
14,70) oraz KD=4,13p.p., 9%9% Cl=[-10,03; 14,29 odpowiednio dla pordwnania
z eksemestanem oraz z anastrozolem] nie uzyskaty istotnodci statystyczne;.
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Tab. 41

. Zaparcia.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja, nfN
(7)

Komparator,
nfM (3%)

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL 500 mg

MOMARCH-2

19,5

607441 [13,6%)

30/223 [13,5%)

1,01 [0,63; 1,62,
0,9568

0,15 [-5,35; 5,66],
0,9567

655,62 MNH [17,68 NMH;
18,69 NNT)

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. | catkowity akres TIE[13,7%) Brde [10,9%) 1,30 [0,38; 4,44], 2,86 [-10,19; 15,90], | 35,01 MNT [9,82 NWH; 6,29
badania 00,6703 0,667 8 MMT]
FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER. | catkowity okres 4745 (§,9%) Brd6 [10,9%) 0,80 [0,20; 3,19], -1,98 (-14,23; 10,27), | 50,49 NNT [9,74 NNH; 7,03
badania 0,7520 0,7513 MMT]
EXE ws FUL 250 mgLD
SoFEA, catkowity akres BES247 [23,5%) BTS20 [24,8%) 0,93 [0,61; 1,42), 1,30 [-8,99; 6,39], Te, 87 NNT (15,66 NNH,

badania

0,7400

0,7401

11,13 NNT)

AMA vs FUL 250 mg AD

Trial 0020 catkowity okres 177230 [7,4%) 234219 [10,5%) 0,68 [0,35; 1,31], 23,11 [-8,39; 2,17, 32,14 NNT [46,02 NNH;
badania 00,2496 01,2485 11,91 NNT)

Trial 0021 catkowity okres 28/193 [14,5%) 307204 [14,7%) 0,98 [0,56; 1,721, 0,20 (-7,15; 6,75), 504,77 NNT (14,81 NNH;
badania 0,9555 0,3554 13,99 MNT)

Metaanaliza catkowity okres 45,423 535423 0,84 [0,55; 1,29], -2 (-6, 3],0,43 57,33 NNT (39,11 NNH,
(fixed® badania 0,4273 16,54 NNT)

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z dokiadnoicig dao liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revidan,
*model efektdw statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; AMA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
baosdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badamych; MMT — liczba osdb, u kidrych poddanie interwencii wigZe sig z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
roystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzyka,
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Rys. 63. Zaparcia dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu: iloraz

5Zans.
ANE FUL 50 myg AL Lidds Habo Lidds Habo

Study or Subgromp  Events Tofal  Ewends Total Weight M-H, Fieed, 95% C I-H, Fized, Q5% C
Talnd2z 17 132 23 M3 METE 0,68 [0,35,1,= L '
“ralndzl =8 18z 20 M4 533% 0,92 083172
Tulal [25% C1) 423 423 1000%  084[055 1,29]
Total svends 45 o3
Heerzgenerts Ch<=U 01, 2= 1 (P = UM 1= Uk n== -IT ! > 1

Teebforeversllefect T 0,79 P - C 2T

Lapazy M2 Lepszv FJ_ 250 ma AC

Rys. 64. Zaparcia dla pordwnania ANAvs FUL 250 mg AD. Miara efektu: réz-

nica ryzyka.
ANHA FLII #5600 mg AN Risk Niflerance Risk Niiferance
Study or Subgrowp Events Tolal  Ewents Total Wielam M-H, Fieced, 95% C I¥-H, Fixcd, 95% C
Tralnd2z 1T 23l 23 M3 83)%F 023003022 i T
—-al N7 R 148° £l M4 ARAF -0NEANF, 0T
Total (95% Ch) 423 423 100,0%  -0,02 [-0,06, 0,03]
TItal twents 45 33

Hemer-grnrity Gh™ - 045, K- 1 (P = 000 7= 0%
TrotTorevercll oficct Z= 0,74 P=Cc3)

Tab. 42. Zaparcia — pordwnanie posrednie.

s -00s 0wl ol
| rpary AMA | epszy ] 250 mg AL

Porownanie

OR (95%CI), p

RD (95%CI), p

ABE + FUL 500 rmg vs EXE

0,84 [0,21; 3,33), 0,802¢

1,41 [-17,52; 14,70], 0,8638

ABE + FUL 500 mgz vs ANA

1,80 [0,33; 6,91], 0,6029

4,13 [-10,03; 18,29], 0,8677

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; OR — iloraz szans; p —wartose p; RD — rdZznica ryzyvka.

9.6 Kaszel

Dane odnosnie do odsetka osob doswiadczajacych kaszlu w analizowanych badaniach umoz-
[ twity wykonanie pardwnania terapil skojarzonej abemacyklibu i fulwestrantu w dawce
500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg oraz z anastrozolem. £ uwagi na brak odpowied-
nich danych [raportovwania ninigjszego punktu koncowego] w odnalezionych badaniach nie
udato sie przep rowadzic pordwnania pofredniego z eksemestanem oraz z letrozolem.

Wy badaniu MOMNARCH-2 odsetek pacjentek doswiadczajacych kaszlu wynidst 13,4% w grnupie
stosujace] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg i 11,2% w grupie
stosujgce] fulwestrant w dawce 500 mg. Osacowans miary efektu: iloraz szans [OR=1,22,
9% Cl=[0,74; 2,01]] oraz rdénica ryzyka [RD=2,17 p.p., 99% Cl=(-3,05; 7,39]] nie uzyskaty
istotnodci statystyczne] (por. Tab. 43].

Wy Tab. 44 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownart  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,62, 95% Cl=[0,07; 5,84]] oraz
rdfnica nyzyka [FD=0,03 p.p., 99% Cl=[-8,52; 8,58 ] nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 43

. Kaszel.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte pwencja, n/M
(7)

Komparator,
nfM (%)

OR (95:%CI), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FU

L 500 mg

MOMARCH-2

19,5

E9/441 [13,4%)

26/223 [11,2%)

1,22 [0,74; 2,01),
0,4279

2,17 (-3,05; 7,39],
0,4156

46,13 NMH [13,54 NNH,
32,77 NNT)

FUL 250 mg AD

we FUL 500 mg

Zhang 2016 | catkowity okres 6110 (5,5%) 27109 [1,8%) 3,09 [0,61; 15,64], 3,62 [-1,32; &,56), 27,63 MNH (11,69 NNH;
badania 0,17 35 0,1506 76,00 NNT]

EXE vs FUL 250 mg LD
SOFEA | catkowity okres 17247 (6, 9%) 200230 [8,7%) 0,78 (0,40; 1,52], 1,81 [-6,63; 3,01, 55,16 MNT [33,26 NNH;
badania 0,4 604 0,4609 15,08 NMT]

ANA ys FUL 250 mg AD
¥ 2010 | catkowity okres 34113 (2,7%) 54121 (4,1%) 0,63 (0,15: 2,71], 1,48 [-6,10; 3,14], 67,69 MNT {31,580 NNH;

badania

0,58375

20,5310

16,40 NNT)

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyech badan przedstawiono w formie punktow procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnosE oprogramowania Revian,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
ba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; NNT — liczba os0b, u ktdrych poddanie interwencii wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu kofcowego; NMH — liczba osdb, u ktdrgch poddanie interwenciiwiaze sie z wystgpieniern jednego dodatkowego nieko-
reystnego punktu koncowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.

124




Tab. 44. Kaszel — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

SBE + FUL 500 mg ws AN 0,62 (0,07; 5,84], 0,6753 0,03 (-8,52; §,58), 0,9945

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz
szans, p — wartosc p; RD — rdzZnica rvzvka.

9.7 Swiad

Dane odnosnie do odsetka osob doswiadczajacych swigdu w analizowanych badaniach
umoeliwity  wykonanie porownania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu
wodawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg oraz z eksemestanam. £ uwagi na brak
odpowiednich danych [raportowania ninigjszego punktu koncowegn) w odnalazionych ba-
daniach nie udato sie przeprowadzic pordwnania pofredniego 7 anastmzolem oraz
z letrozolem.

Wy badaniu MOMNARCH-Z2 odsetek pacjentek doswiadcrajacych swiadu wynidst 12,96 w grupie
stosujgce] abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg i 5,8% wonpis
stosujgce] fulwestrant w dawce 500 mg. Osracowans miary efektu: iloraz szans [OR=2,40,
953 Cl=[1,28; 4,48]] oraz roznica ryzyka [FD=7,10 p.p., ¥5% Cl=(2,71; 11,48]] wskazujq na
istotnie statystycznie wy?szg czestosd wystepowania swigdu dla skojarzenia niz dla mano-
terapii (por. Tab. 45].

Wy Tab. 46 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
z eksemestanem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,%, 95% Cl=(0,22; 17,08]]
araz mifnica nzyka [FD=8,79 p.p., 90% Cl=[-2,75; 20,33]] nie uzyskaty istotnosci staty-
styczned.
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Tab. 45

. Swiad.

Badanie

Horyzont,
mies.

Interwencja,
nfM (%)

Komparator,
n/M (3]

OR (95%Cl), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL 500 mg

MOMARCH-2

19,5

57441 (12,9%)

13/223 (5,8%)

2,40 (1,28; 4,48),
0,0061

7,10 (2,71; 11,48),
0,0015

14,09 MNH [8,71; 36,94]
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER | Cathowity 3451 (5, 9%) 4746 (8,7%) 0,66 [(0,14; 3,101, -2,81 [-13,21; 7,58], 35,55 NMH (7,57 NNH;
okres badania 00,5950 00,5957 13,19 NNT)
FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER | catkowity 2/45 [4,4%) 4746 (8,7%) 0,49 [0,08; 2,81, -4,25 [-14,38; 5,88), 23,52 NNT [17,02 NMH;
okres badania 0,4221 00,4106 6,35 NNT]
EXE ws FUL 250 mg LD
SOFEA catkowity 64247 [2,4%) 3£230 [1,3%) 1,88 [0,47; 7,62], 1,12 [-1,29; 3,54], 88,90 NMH (28,24 NNH;

okres badania

0,3745

0,3615

77,45 NNT|

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyeh badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnosE oprogramowania Revian,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; Cl — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — liczba osdb, u ktdrej
wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanyeh; MNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punkiu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dod atkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réZnica ryzyka.
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Tab. 46. Swiad — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

&BE + FUL 500 mg vs EXE 1,94 (0,22, 17,08), 0,552 8,79 (-2,75; 20,33], 0,1353

ABE — abemacyklib; ClI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; OR —iloraz
szans, p — wartosc p; RD — rdzZnica rvzvka.

9.8 Bol stawow

Dane odnosnie do odsetka oso0b doswiadczajgcoych bolu stavwow w anal izowanych badaniach
umoeliwity  wykonanie porownania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu
wodawce 500 mg 7 fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem oraz 7 anastrozolem.
£ uwagi na brak odpowiednich danych  (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
w odnalezionych  badaniach nie udato  sie przeprowadzic  pordwnania  posredniegn
z letrozolem.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek dodwiadczajacych balu stawdw wynidst 11,6%
w grupie stosujgoe] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg i 14,3%
yw grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=0,78, 95% Cl=(0,4%; 1,25]] oraz rdZnica ryzyka [RD=-2,79 p.p., 95% Cl=(-8,27; 2,70]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por Tab. 47).

Wy Tab. 48 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rmznicy ryzyka dla przeprowadzonych
porownan  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem oraz 7 anastrozalem. YWyniki oszacowanych miar efektu, dla pormwnania
z eksemestanem, nie uzyskaty istotnosci statystycznej dla miary wzglednej [OR=0,19, 95%
Cl=(0,03; 1,07]] oraz wskazujg na istotnie statystycznie nizszg crestndd wystepowania balu
stawow U pacjentek stosujgcych terapig skojarzong niz u pacjentek stosujacych ekseme-
stan dla miary bezwzd ednej [RD=-16,12 p.p., 95% Cl=(-31,40; 0,84]]. Osracowane miary
afektu, dla pordwnania z anastrozolem: iloraz szans [OF=3,62, 95% Cl=[0,17; 75,5%]] oraz
roznica ryzyvka [FD=0,36 p.p., 99% Cl=[-10,44; 11,16]] nie uzyskaly istotnosci statystyczne].
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Tab. 47

. Bol stawsiwr

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja,
nfM (3]

Komparator,
n/M (3]

OR (95%Cl), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

517441 [11,6%)

324223 [14,3%)

0,78 (0,49; 1,25,
0,3063

-2,79 [-8,27; 2,70,
0,3196

35,90 MWT (37,04 NNH,
12,09 NNT)

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. | catkowity okres TIET [13,7%) 2746 [4,3%) 3,80 [0,69; 17,79, 9,38 [-1,75; 20,51], 10,66 MNT (56,99 NMH;
badania 0,1310 0,0987 4,88 NNT)

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER. | catkowity akres 2745 [4,4%) 2146 [4,3%) 1,02 [0,14; 7,60, 010 (-8,33; 8,52), 1035,00 MMNH [11,73 NNH,
badania 0,2821 0, 2821 12,01 MNT)

EXE ws FUL 250 mgLD

SoFEA, catkowity akres | 1157247 [46,6%) 9ES230 [42,6%) 1,17 [0,82; 1,68), 3,95 [-4,97;12,87), 28,32 NNH [7,77 NNH;
badania 0,3860 0,3854 20,13 NNT)

AMA vs FUL 250 mg AD

Hu 2010

catkowity okres
badania

14113 [0,9%)

121 [4,1%)

0,21 [0,02; 1,801,
0,1536

-3,25 [-7,19; 0,701,
0,1066

30,80 MNT (143,42 NNH;
13,90 NNT]

Wartoscl RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoici; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
baosdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badamych; MMT — liczba o=db, u ktdrych poddanie interwencii wigze sig z wystgpieniem jednego
dodathkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
reystnego punktu kofcowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdzZnica ryzyka,
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Tab. 48. Bol stawdw — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95 CI, p RD (95% CI), p
ABE + FUL 500 mg vs EXE 019 (0,03 1,07], 0,0601 -16,12{-31 ,40; -0,84), 0,0387
ABE + FUL 500 rng vs ANA 3,62 [0,17; 75,59], 0,4068 0,36 [-10,44; 11,16], 0,9479

ABE — abemacyklib; AMA — anastrozal; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwe-
strant; OR — iloraz szans; p —wartoic p; RD — rdZnica ryayka,

9.9 Goraczka

Dane odnosnie do odsetka osdb doswiadcrzajgoych goraczki w analizowanych badaniach
umog liwity  wykonanie porownania terapii skojarzonej abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg oraz z anastrozolem. £ uwagi na brak
odpowiednich danych [raportowania ninigjszego punktu koncowegn) w odnalazionych ba-
daniach nie udato sig preeprowadzic pordwnania podredniegn z eksemestanem orar
Z letrozolem.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek dodwiadczajgoych gorgczki weyniost 10,9%
w grupie stosujgce] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 200 mg 1 5,5%
w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=1,97, 93% Cl=(1,05; 3,72]] oraz rdénica ryzyka [FD=5,05 p.p., 95% Cl=[0,82; 9,29]]
wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg cZestost wystepowania gorgozki w grupie pravi-
mujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg niz w grupie preyi-
mujacej fulwestrant w dawce 500 mg [por. Tab. 49).

Wy Tab. 50 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=G,63, 90% Cl=(1,10; 40,35]]
araz rainica nyzyka [FD=11,53 p.p., 99% Cl=(Z,06; 20,20)] wskazujg na istotnie stabystycz-
nig wyZszg czestodd wystepowania gorgezki u pacjentek stosujacyeh terapie skojarzong niz
U pacjentek stosujgcych anastrozal .
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Tab. 49

. Goraczka.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja, n'N
(7)

Komparator,
M (%)

OR (95:%CI), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

487441 [10,9%)

13/223 (5,8%)

1,97 (1,05; 3,72),
0,0360

5,05 (0,82; 9,29),
0,0192

19,78 NNH [10,77, 121,49]
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. | catkowity akres 4751 [7,8%) Br4g [10,9%) 0,70 (0,18, 2,77], -3,03 [-14,86; 8,81], 33,04 NNH (8,82 NNH,;
badania 0, 6094 0, 6101 11,862 NNT)

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER. | catkowity akres 2745 (4,4%) Bide [10,95%) 0,38 (0,07, 2,08], -6,43 [-17,25; 4,40], 15,86 MWT (22,73 NNH,
badania 00,2649 0,2447 5,80 NNMT]
Zhang 2018 catkowity okres &/ 110 [5,5%) 11109 [10,1%) 0,51 (0,18, 1,44], -4,64 [-11,71; 2,43], 21,56 NNT (41,10 NNH,
badania 00,2063 0,1986 8,54 NNT]
Metaanaliza catkowity akres BS165 164158 0,47 [0,20; 1,14], -5 (11, 1], 0,09 19,37 NNT (131,96 NNH;
[fixed™) badania 01,0951 9,02 MNT]

AMA vs FUL 250 mg AD

X 2010 catkowity okres 3113 [2,7%) 5121 [4,1%) 0,63 [0,15; 2,71], -1,48 [-6,10; 3,14], 67,659 NNT (31,80 NNH,

badania

00,5375

0,5310

16,40 NNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnodcia do liczh catkowitych ze wzgledu na doktadnosc oprogramowania Revidan.
model efektiw statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawla niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — liczba os0b, u kidrej
wystapit punkt kofcowy; N — liczba badanyeh; NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencii wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wisZe sie z wystapienierm jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 65. Goraczka dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: iloraz szans.

FUL &0 mg AL UL J00 myg adds Halos Udds Katwo
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
* WDER 2 43 q 12 #HA% 032 [0,07 202 =
I aimg2NE G 110 v 123 63.9% IEARIIRERNEE ) [ |
Taulal (95% CI) 155 188 100.0% 04T [0.20,1.141 —
T-Aal 2wenis g "k

ol s cenmile Zhif= 0,03 di- 1 P- 277, 2~ 0%

z = - : :
T-AAf-re==ln et T= 1 AT FP=0M 01 1z s 5 0

_epsay SJL ZE0 my AD _-sus: FU_ 500 iy

Rys. 66. Goraczka dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 my AD  FUL 5040 my Rig b DilTer gnue Risk Dillerency

Stdy or subgroup  Evonts Total Evemts  Total Welght M-H, Fleed, 55%C M-, Flued, 75% C
- HDER 3 15 b 12 38% =012 0T 001 L
Teong FUIF fi 10 Tt OTARSA RS NE AN ——
Total (955 1) 155 ARE 000 005 [011, 0.01] e
T_lul 2vecri s i B

IRt Enelly ShiT= NNF =1 (0=~ 75 T=0"% } t } }

e fm e e ol m—ar b 1 e ' T B T - | a1
Izsita-ovsslle—ect £ - 1,77 P - LU} _rpemyTJLZEOMGAD _opsty FULS00my

Tab. 50. Goraczka — poréownanie posrednie.

Porownanie OR (%5%Ch, p RD {25% CI), p

ABE + FUL 50O mg ws ANA 6,60 (1,10; 40,35), 00394 11,53 (2,86; 20,20), 0,0092

ABE — abemacylklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoici; FUL — fulwestrant; OR — iloraz
szans; p —wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,

9.10 Uderzenia goraca

Dane odnodnie do odsetka osdb doswiadczajacych uderzen gorgca w analizowanych bada-
niach umozliwity wykonanie porownania terapii skojarzone] abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem oraz 7 anastrozalsm.
£ uwagi na brak odpowiednich danych  (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
yw odnalezionych  badaniach nie udato sig przeprowadzic  pordwnania posredniego
Z letrozolem.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek dodwiadczajacych bolu stawdw wynidst 10,4%
wogrupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 200 mg 1 9,9%
w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=1,06, 95% Cl=(0,62; 1,82]] oraz roZnica rnyzyka [FD=0,57 p.p., 95% Cl=[-4,28; 5,41]] nie
uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab. 51).

Wy Tab. 52 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownart  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanem oraz 7 anastrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,66,
90% Cl=10,19; 2,27] oraz OR=1,27, 959% Cl=[0,%4; 2,9%] odpowiednio dla pordwnania
Z eksemestanem oraz z anastrozolem)] oraz rdznica ryzyka [RD=-6,78 p.p., 90% Cl=[-23,45;
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9,92] araz FD=1,57 p.p., 99% Cl=[-6,55; 9,69] odpowiednio dla pordwnania z eksemestanam
araz z anastrozolem] nie uzyskaty istotnosci statystycrne.
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Tab. 51. Uderzenia goraca.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja, n'N
(7)

Komparator,
M (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

467441 [10,4%)

22/223 [9,9%)

1,06 [0,62; 1,82),
0,8205

0,57 (-4,28; 5,41],
0,8190

176,88 NNH [15,49 NNH;
23,38 NNT|

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. |

catkowity okres
badania

11/51 [21,6%)

7i46 (15,2%)

1,53 [0,54; 4,3¢6],
0,4237

6,35 [-8,98; 21,69],
0,4169

15,74 MMT [11,13 NNH;
4,61 NNT)

FUL 2580 mg AD

ws FUL 500 mg

COMFIRM catkowity okres 237374 [6,1%] 307361 [8,3%) 0,72 [0,41; 1,27, -2,16 [-5,91; 1,59], 46,29 NNT (63,05 NMH;
badania 0,25693 20,2584 16,93 NNT)
FINDER | catkowity okres 8745 [17,8%) 746 [15,2%) 1,20 [0,40; 3,65], 2,56 (-12,69; 17,81], | 39,06 NNH [5,62 NNH; 7,88
badania 07423 0,7421 MNT]
Metaanaliz*a catkowity okres Ir419 371407 0,80 [0,49; 1,32], -2 [-B; 2], 0,39 8,96 MMT [47,78 MWH;
[fixed) badania 00,3898 18,61 MNT)

EXE vz FUL 250 mg LD
EFECT catkowity okres 54/ 340 [15,9%) 477351 [13,4%) 1,22 [0,80; 1,86], 2,49 (-2,78; 7,76], 40,13 MMNH (12,88 NNH;
hadania 0,354 4 0, 3541 35,98 NNT)
SOFEA catkowity okres 837247 [33,6%) 81/230 [35,2%) 0,93 [0,64; 1,36), 1,61 [-10,15; 6,92), 61,95 MNT 14,45 NNH;
badania 0,7108 0,7108 9,86 MNNT]
h‘etaanaliz*a catkowity okres 137/ BET 1287581 1,05 [0,79; 1,39], 1(4,;58],0,73 122,53 NNH [18,21 NMH;
(fixed) badania 0,7324 25,91 NNT]

AMA we FUL 280 mg AD

Trial 0021 catkowity okres 487193 (24, 9%) 481204 [23,5%) 1,08 [0,68; 1,70], 1,34 [-7,09; 9,77, 74,57 MNH (10,23 NNH;
badania 0,7551 0,7552 14,11 NNT]

¥ 2010 catkowity okres 47113 [3,5%) 5121 [4,1%) 0,85 (0,225 3,250, -0,59 [-5,51; 4,33, 168,80 MNT (23,12 NNH;
badania 0,8140 0,5134 18,15 NNT]
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Badanie Horyzont, mies. | Interwencja, nfN Komparator, OR (95%CI), p RD (255CH), p HHT/MNH (9595C]1)
(3) /N (%)

Me taanaliza catkowity okres 52/ 306 53/325 1,05 (0,68; 1,62], 1 [-5; 6], 0,83 160,20 NMNH (16,04 NNH;

[fixed) badania 0,8273 20,06 NNT]

Wartoscl RD dla weynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan,
"model efektdw statych.
ABE — abemacylklib; AD — dawla niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
ba osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; M — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu kofcowego; NMH — liczba osdb, u ktdérych poddanie interwencii wiaze sie z wystapienierm jednego dodatkowego nieko-
reystnego punktu koncowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 67. Uderzenia goraca dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg.
Miara efektu: iloraz szans.

FUL &0 mg AL UL J00 myg adds Halos Udds Katwo
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
R i3 74 30031 832% 072|021 - 2F .
¢ MDER 2 14 T 12 166E% C2Ins D 3ES u
Taulal (95% CI) 1149 AT 100.0%  D,800049,1.32 e
T-Aal 2wenis B a7

Huly-aenmily Zhit=— 0,65 di - 1P - 242, - 0%

| I I
- - gm e | T o= - - 0z - : 15 2
T-AAf- el et =7 80 P =030

_epsay SJL ZEO mg AL _wpsay FU_ 500 my

Rys. 68. Uderzenia goraca dla poréwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg.
Miara efektu: réznica ryzyka.

FUL 250 my AD  FUL 5040 my Rig b DilTer gnue Risk Dillerency
Smdy or Subgroap Evonis Total Evemis  Total Welght M-H, Fleed, 55% C M-H, Flaod, T5% C
SCHFIRE a3 | 3000 331 890%  -0,03R00Z 003
T MOFP 2 158 T L W A R N R =
Total (OF% 1) 410 A0F ADDY 002 [0.08, 002 il
T_lul 2vecri s zl kn
,If!:?;-'?F:'f!E'TI'TF: s :L:.:. ir'U:.jg o E= NI
EElfaTovE I eTell Lo W - U _CpoEy TJLZEOmMEAD _epszy FUS00 M

Rys. 69. Uderzenia goraca dla porownania EXE v FUL 250 mg LD. Miara
efektu: iloraz szans.

EXE FUL 250 mg LD Cald s Ratio Ddd s Ratio
Study or subgroup  Evenis Tedal Evemls  Tolal Welght M H, Fixed, §5% Cl M H, Flxed, 95% CI
E-ECT 24 340 17 A 41,1% 1, I2[0E0 1,26 u
SaFza £3 7 &l 33T OBEEW  0,33[CF4 .26 L
1 D21 1555 1) CUN BE1 100.0%  1.05 0,44, 1,30] ——ei—
Total avzhig 127 118
Ieterogeaets CE= WU, dr=1 0= 1 5y <= L% t — —+- —
Tealnrarall efees 72 7,34 F - 0,75 :"L,_ f.'rsé-,E LJPJ‘Z; =L zlnﬁ.;, LC

Rys. 70. Uderzenia goraca dla porownania EXE vs FUL 250 mg LD. Miara
efektu: réznica ryzyka.

EXE UL 250 mg LD Hisk Licrenco Rigk iilerence
Study or Suhgromp Fyents Tobal Feends Trda! Weight M-H, Fized, ©5% Cl M-H, Fixed, 95% 1
E-EL] [ J—E 1] 3 =h1 ek LE | L DU L
AF=A Fa 7 a1 33T OACF% T AN ANT -
Tulzl (95% CI) 58T £81 1000% 0,01 [0,04, 0,05] e
Tatal rw=ns 1=7 18
Heleo ge-wily, THP= 0,70, fi= | iP=2400, = C% _|J1 _-||-5 |'||I]q
legt ooyl otces L= 1 244 (H =1, 7, Leps=z CHC Lepszy "UL 250 LT
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Rys. 71. Uderzenia goraca dla poréwnania AMNA v FUL 250 mg LD. Miara
efektu: iloraz szars.

ANE HUL 5L mg AL Cdds Habo Cdds Habo
Study or Subgromp  Events Tofal  Ewends Total Weight M-H, Fieed, 95% C I-H, Fized, Q5% C
“al 0321 48 18z ] w4 883k 0B ES A O
wo2oln L I 5 121 11.7% 0,25 M0,22 3,28 =
Tulal [25% C1) 308 325 100,00 1,05 [[,E8, 1,62] i
Total svends s o3
HemerZgonemtys Gh<= U070, =1 F=10 0= 0% 17 0 T a

Teebforeversllefect T 0,22 P-C BT Lapszy &MA LEpsTy FJ 250 Mg AC

Rys. 72. Uderzenia goraca dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg LD. Miara
efektu: réznica ryzyka.

AMA FLII #5600 mg AN Risk Niflerance Risk Nifferance
Sudy or Subgroup Events Tolal  Ewenis Tomal Wielgm  M-H, Figoed, 95% C I¥-H, Fixcd, 95% C
Tralndzl 43 18z L] 4 Bz8¥® 0 007 010 ]
w.rnn 1 1= H 1271 57 % -0 pNNG, N4 L]
Total (95% CI) 0 325 1ocos 0,01 [-0,05, 0,067 e ———
Il Tvents £2 =K]
Hemer-geneity Gh™ - 0020, K= 1 F = 051017 = 0%

T-stTrovercll efoet 2= 0,22 F = C.83) ! -U|U2p=w5:_ruul =r-:=.'-'F.LJI Yo mg o
Tab. 52. Uderzenia goraca — pordwnanie posrednie.
Pordwnanie OR [(%5%CI), p RD (25%ClI), p
ABE + FUL 500 mg vz EXE 0,66 (0,19 2,22], 0,4989 -6, 78 [-23,48; 9,92], 0,4261
ABE + FUL 500 mg vs ANA 1,27 [0,54; 2,%6], 0,5850 1,57 [-6,55; 9,69], 0,7049

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; OR — iloraz szans; p —wartose p; RD — rdZznica ryzyvka.

9.11 Bl plecéw

Dane odnotnie do odsetka osdb dodwiadczajaoych bolu plecdw w analizowanych badaniach
umoé | wity  wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abemacyklibu 1 fulwestrantu
wodawce 500 mg 7 fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem oraz 7 anastrozolem.
£ uwagd na brak odpowiednich danych (raportowania niniejszego punktu koncowegn)
w odnalezionych  badaniach  nie udato  sie przeprowadzic  pordwnania  posredniegn
z letrozolem.

Wy badaniu MOMNARCH-Z odsetek pacjentek doswiadczajacych bdlu stawd wynidst 9,5%
w grupie stosujgoe] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg i 12,6%
yw grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
[OR=0,73, 95% Cl=(0,44; 1,22]] oraz rdZnica ryzyka [RD=-3,03 p.p., 95% Cl=[-8,17; 2,11]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne] [por Tab. 53).

Wy Tab. 54 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla preprowadzonych
porownan  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 eksemestanemn oraz 7 anastrozolem. Oszacowane miarny efektu: iloraz szans [OR=0,54,
9% Cl=10,10; 2,87] oraz OR=0,55, 90% (1=(0,06; 5,44] odpowiednio dla pordwnania
7 eksemestanemn araz z anastrozolem)] oraz rdznica nyzyka [FD=-5,56 p.p., 95% Cl=[-19,02;
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7,90 oraz FD=-303p.p., 99% Cl=[-13,31; 7,20 odpowiednio dla pordwnania
7 eksemestanem oraz 7 anastrmozolemn] nie uzyskaty istotnosci statystyczne;.
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Tab. 53

. B4l plecow.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja, nfN
(7)

Kom parator,

nfM %)

OR (95%C), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

&BE + FUL 500

mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

42/441 [9,5%)

28/223 [12,6%)

0,73 [0,44; 1,22],
0,2309

-3,03 [-8,17; 2,11,
0,2476

32,98 NNT (47,44 NNH,
12,24 WNNT)

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. | catkowity akres &/51 [11,8%) 3746 (6,5%) 1,91 [0,45; 8,13], 5,24 [-6,12; 16,81], 19,07 NNT [16,34 NMNH;
badania 0, 3805 0,3658 6,02 NNT|

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER. | catkowity akres 3745 [6,7%) 3746 [6,5%) 1,02 [0,20; 5,368], | 0,14 [-10,08; 10,34], 690,00 NMNH (9,67 NNH,
badania 0,97 78 0,9778 9,95 NMT]
Zhang 2018 catkowity okres 47110 [3,6%) 84109 [7,3%) 0,48 (0,14, 1,63], -3,70 [-9,72; 2,31], 27,00 NNT (43,21 NNH,
badania 02377 02277 10,29 NNT)
te taanaliza catkowity akres Ti155 117155 0,82 [0,23; 1,84], -3 (-8, 3], 0,33 38,86 NNT [38,08 NNH,
[fixed) badania 00,3371 12,87 MNT)

EXE ws FUL 250 mg LD

SoFEA, catkowity okres 18247 (7,3%) 237230 [10,0%) 0,71 (0,37, 1,35], -2, [T, T 2,34, 36,87 NNT (42,71 NNH,

badania

0,2928

00,2928

12,88 NNT)

AMA ve FUL 250 mg AD

Trial 0021 catkowity okres ATI193 [19,2%) 407204 [19,6%) 0,97 [0,69; 1,60], -0,44 [-8,22; 7,34], 228,91 NNT (13,62 NNH;
badania 00,9124 00,9124 12,17 NNT]

U 2010 catkowity okres T3 [6,2%) 17121 [0,8%) 7,92 [0,9; 65,46], | 5,37 (0,64;10,10), | 18,63 NNH [9,90; 156,28]
badania 00547 0,0261 MMH

Metaanaliza catkowity okres 441306 414325 2,15 [0,29; 16,17), 3 [-4; 10], 0,42 BE,30 NMH [14,46 NNH;
(randam’) badania 0,4569 28,70 NNT]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyeh badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoicig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revian,

* model efektd

w statych,
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Badanie Horyzont, mies.

Interwencja, nfN
(%5)

Kom parator,

n/N (%)

OR (95%C), p

RD (95%CI), p

NNT/NNH (95%C1)

Tmodel efektdw losowych,

ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoici; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
baosdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badamych; MMNT — liczba o=db, u ktdrych poddanie interwencii wigze sig z wystgpieniem jednego
dodathkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-

reystnego punktu koncowegao; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdznica ryzyka,
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Rys. 73. Bol plecdw dla poréwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: iloraz szans.

FUL E90 mig AL FUL Wi mg Ldds Rabo Udds Hata
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
* HOER 3 13 T 4D G3% 03 [02I 530 =
I mm INE 1 110 8 1z TET% 042001 6T [ |
Tulal (95% CIy 155 155 1000%  [,820,23 1.54] o
T-Aal 2wenis v e
Hule o cenmily, Zhi?= 053 di- 1P - 2170, 27— 0% - IZIIE . ! |5
Torme e linTer T2 706 B e 0,2 _EbEsy TJLZEOmy D _dpser FU_S00 iy
Rys. 74. Bol plecdw dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
efektu: réznica ryzyka.
FUL 250 my AD  FUL 5040 my Rig b DilTer gnue Risk Dillerency
Smdy or Subgroap Evonis Total Evemis  Total Welght M-H, Fleed, 55% C M-H, Flaod, TE% C
* HDER 3 15 3 12 28%  02ZR0AZ 01Z n
Teang 2IF 1 1N & 17T OTARS 0| g nns L
Total (955 1) 155 ARE 000 DA% .08, 003 e ——
T_lul 2vecri s v
IRtrzenelby ShIT= N2l df=1 =" 5% T=N% } t } t
—ed b ey =[] A . “ o =111 Al 1l 1115 111
lzsiba-ovs sl e—ect & - 40 P - W55 _tpemy UL ZEOMQAD _apsmFU_ 500 mg
Rys. 75. Bal plecdw dla pordwnania ANA v FUL 250 mg AD. Miara efektu:
iloraz szans.
ANA FUL 250 g AL Oddss Ralin Cuid s Ralio
Stwdy or Swbgroup  Ewenis Total Events Todal Weight NMH, Random, 85%C M-H, Random, 8%% Cl
Tri=l 2021 EP I A0 01 BIiE: 0,87 039 160
¥u 2010 O i 131 37 &% TA2 0,20, G0 46 L
Tulal {B5% CI} 306 325 100.0% 2,15 [0.29, 16,17]
Toal eehts 34 41
Zi b T — T-3Fg - - P P-7 | 1 1
Hulbiog=im by, Tau™— 1 64, Ch=- 3,28 dr— 1 (P - 008 P—73% g o i 15 ‘i

Test-on ovzial efect Z- 072 /P - 0,46

Rys. 76. Bal plecow dla pordwnania ANA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu:
roznica ryzyka.

. Lecezy 4Mo Lapzzy FLL 250 mg &0

ANE FUL 250 ma AD RIzk Mfference Rlsk Difference

Eludy vr Sulyroup  Evwenls Tolal  Evenls Tula! Waighl N H, Bandon, 5% C M H, Randonm, 85% CI
THZIZ021 ar 192 40 2d L] ooojooe oo &
Hu 200 T3 | 121 538% 005001 010 |
Telal {B58% CI} 306 325 100.0% O3 T 4, 6107 e ——
Tozal ceents b4 41

b T =0 =_qcE — a1 E— | |
Hulsimg=ime by T = 202, Ch== 259, 0 1F-0 11 P-El% - 0C5 0 - e 0

Test %o ovzial efect - 081 (P - 043 -

Tab. 54. Bol plecdéw — pordwnanie posrednie.

Leoszy AMA Lepizy FLL 250 mgaD

Pordwnanie OR [(%5%CI), p

RD (95%CI), p

ABE + FUL 500 rmg vs EXE

0,584 [0,10; 2,87], 0,4653

-5,56 [-19,02; 7,90], 0,4180

ABE + FUL 500 mgz vs ANA

0,85 (0,06; 5,44], 0,6083

-3,03 [-13,31, 7,25], 0,5635

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-

strant; OR — iloraz szans; p —wartosE p; RD —

réznica ryevka,
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9.12 Powazne zdarzenie niepozadane

Dane odnosnie do odsetka osdb doswiadczajgoych powainych zdarzen niepoigdanych
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania terapii skojarzonej abema-
cyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z kazdym z komparatordw w zakresie niniejszego
punkty konc owego.

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek doswiadczajaoych powainych Zdarzen nispoiag-
damych wynidst 22,4% w grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem
w dawce 500 mg i 10,8% w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowans
miary efektu: iloraz szans [OR=2,40, 95% CI=(1,49; 35,87]] oraz rdznica nyevka
[FD=11,69 p.p., ¥9% Cl=(6,06; 17,32]] wskazujg na istotnie statystycznie whyFszg czestosd
wystepowania powaznych zdarzen niepofgdanych dla skojarzenia ni dla monoterapii [por.
Tab. 53].

Wy Tab. 56 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolem. Oszacowane miary efektu, dla pordwna-
nia z eksemestanem oraz z letrozolem: iloraz szans [OR=0,6H8, 95% Cl=(0,15; 3,00) orar
OFE=2,13, 95% Cl=0,50; 9,02 odpowiednio dla pordwnania z eksemestansem orag
Z letrozolem] aoraz  rdgnica nyevka  [RD=-1,15p.p., %5% Cl=(-16,58; 14,28] oraz
FD=10,11 p.p., 99% Cl=(0,03; 20,25] odpowiednio dla pordwnania z eksemestanem orag
Z letrozolem] nie uzyskaty istotnosci statystyczne]. Wniki oszacowanych miar efektu, dla
pordwnania z anastrozolem, nie uzyskaty istotnosci statystyczne] dla miany wrglednej
[OR=2,34, 95% Cl=[0,58; 9,43]] oraz wskazujg na istotnie statystycznie wiyZszg czestodd
wystepowania powaznych zdarzen niepoZzgdamych u pacjentek stosujacych terapie skoja-
rzong niz u pacjentek stosujacych anastrozol dla miary berwzgedne]j [RD=11,51 p.p., ¥0%
Cl=13,12; 19,90]].
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Tab. 55. Powazne zdarzenia niepozadane.

Badanie

Horyzont, mies.

Interwencja,
nfM (3]

Komparator,

nfM %)

OR (95%Cl), p

RD (95%C1), p

NNT/NNH (95%C1)

ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL

500 mg

MOMARCH-2

19,5

997441 (22,4%)

24/223 [10,8%)

2,40 (1,49; 3,87),
0,0003

11,69 (6,06 17,32),
0,0000

8,56 MNH [5,77; 16,51)
MM H

FUL 250 mg LD

ws FUL 500 mg

FINDER. Il catkowity akres 9750 [18,0%) 4746 [8,7%) 2,30 (0,86, 8,08)], 9,30 [-4,10;22,71], 10,75 NNT [24,38 NNH;
badania a,1918 0,17 37 4,40 NNT)

FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
COMFIRM catkowity akres 257374 [6,7%) 327361 [8,9%) 0,74 (0,43, 1,27], -2,18 [-6,05; 1,89], 45,88 MWWT (59,04 NNH,
badania 00,2708 00,2700 16,52 NNT)
FINDER Il catkowity okres 4747 [8,5%) 4746 [8,7%) 0,98 (0,23, 4,18], -0,19 [-11,58; 11,21], 540,50 MNT (8,92 NNH,
badania 00,9748 00,9746 8,63 NNT]
Zhang 2016 catkowity akres 14110 [0, 9%) 0F109 [0,0%) 3,00 [0,12; 74,44), 0,91 [-1,588; 3,40], 110,00 NNH [29,43 NNH;
badania 00,5026 00,4740 63,30 NNT)
Metaanaliza catkowity akres 307531 J6S516 0,79 (0,48, 1,31], -1 (45 2], 0,37 73,96 NNT [562,85 NNH,
(fixed® badania 0,3674 23,28 NNT]

EXE ws FUL 250 mgLD

SoFEA, catkowity akres | 277247 [10,9%) 170230 [7,4%) 1,54 [0,81; 2,90], 3,54 [-1,62; 8,70], 28,25 NMH [11,50 NNH,

badania

0,1844

0,1783

61,91 NNT)

&MA ws FUL 250 mg a0

¥ 2010 catkowity okres 64113 (5, 3%) 5F121 [4,1%) 1,30 [0,39; 4,39], 1,18 [-4,27; 6,62, 54,93 NNH [15,10 NNH;
badania 0,6714 0,6718 23,42 NNT]

LET ws ANA
Rose 2003 catkowity okres | 687356 [19,1%) 634356 [17,7%) 1,10 [0,75; 1,60], 1,40 [-4,2%; 7,101, 71,20 MNH (14,09 NNH;

badania

0, 6287

0,6288

23,33 NNT]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan
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Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, OR (95%CI), p RD (255CH), p

NNT/NNH (95%C1)
niN (%) nN %)

*model efektow statych,

ABE — abemacyklib; AD — dawlka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; LET —
letrozal; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; M — liczba badanych; NMT — liczba osdb, u ktdnych poddanie interwencii wiaZe sig

z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; WhH — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jedne-
go dodatkowego niekarzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —wartos¢ p; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 77. PowaZne zdarzenie niepozadane dla poréwnania FUL 250 mg AD ws
FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

FUL i mg ALk FUL S04 mg dds Halbio Ddds Katao
Sludy o Subyroap Eveils Tuldl Evamls  Tolsl Wibighl M H, Figed, §5%C M H, Finad, B5% C
2RI i R 3 301 EVO% 074|023 32F
s HDER | 1 ir 1 12 107% 0802z 417 .
ZTeng 2116 1 110 i} 12z 1,£% 3000012 T4+
Tatal (955 CI) E3 S15 1000%  0,79[0.481.31] -
T_lall 4mri il 36
Hrtrzenndky ShiT= NAT df= PP =T AT T= 0% " III',' ”I1 - 1! __II

I2siras cvseslleect £= MU = U0 cpoy SJLZEOmEAD _epszy FU_S00mg

Rys. 78. PowaZne zdarzenie niepozadane dla pordwnania FUL 250 mg AD vs
FUL 500 mg. Miara efektu: réoznica ryzyka.

FUL 350 my AD  FUL 504 mg Rizk DilTer znoe Risk Dillerency
Sdy or Subgromp EvCNnis Total Evcmis  Total Welght M-H, Flxcd, 55%C M-H, Floed, T5% C
SCHFI=E ] = 3 31 TO2%  -0,0ZR00F 00%
THOFR | 4 i i 4= RA% O N NE AL
LeengdITE 1 11U (TR D TR F A T WE TR T —_—e
|.otal (95 L) L3g 15 U0 L% 000 [0, 0 -
T-1al 2¥ents n i
Hebeazeneiby Tl - Ha D o 2aF - 1) = 4T _J1 -':Dﬁ 0 o =+
TaelfwvzralleTal 2= 2800F - 030 =psry L AR mMg R epssy 11 R0 Mg

Tab. 56. Powazne zdarzenie niepoZzadane — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95%CI), p

RD (95%CI), p

LBE + FUL 500 mgz vs EXE

0,68 [0,15; 3,00], 0,6056

1,15 [-16,58; 14,28], 0,8838

ABE + FUL 500 mg vs ANA

2,34 [0,58; 9,43], 0,2325

11,91 (3,12;19,9%0), 0,0072

&BE + FUL 500 mg ws LET

2,13 [0,50; 9,02], 0,3059

10,11 [-0,03; 20,258], 0,0507

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnodci; EXE — eksermestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartasc p; RD — rdZnica ryzyka.

9.13

Dane odnosnie do odsetka osob doswiadczajacych powaznych dziatan nispofgdanych
yw analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania terapii skojarzone] abema-
cyklibu i fulwestranty  w dawce 500 mg 7 fulwestrantem  wdawce 500 mg  oraz
Z anastrozolem. £ uwag na brak odpowiednich danych [raportowania niniejszego punkiu
koncowedn) w odnalezionych badaniach nie udato sie przeprowadzic pordwnania posred-
niegn z eksemestanam oraz 2 letrozolem.

Powazne dziatanie niepozadane’

Wy badaniu MOMARCH-Z odsetek pacjentek dofwiadczajaoych powainych dziatan niepofa-
damych wyniost 8,8% wgrupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
w dawce 500 mg i 1,3% w grupie stosujace] fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane mia-

* Zondnie z wytycznymi AOTHAT [A0TMT 2014] o dziataniu niepozadanym mawi sie w odniesieniu do
kazdego zdarzenia niepozadanego, w odniesieniu do kbdrego zachodza przestanki pozwalajace pray-
puszczad, e istnieje zwigzek proyozynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktern a tym zda-
rzeniem.
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ry efektu: iloraz szans [OR=7,11, 99% Cl=(2,17; 23,29]] oraz rdZnica ryzyka [RD=7,50 p.p.,
90% Cl=i4,45; 10,55]] wskazrujg na istotnie statystycznie wyiszg czestosc wystepowania
powainych dzistan niepofgdanych dla skojarzenia niz dla monoterapii [por. Tab. 57).

Wy Tab. 58 przedstawiono wyniki ilorazu ssans orag roZnicy ryzyka dla preeprowadzonych
porownar  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
7 anastrozolem. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=50,52, 95% Cl=(1,25; 1649,71]]
oraz roznica ryzyka [FD=9,15 p.p., 95% Cl={4,75; 13,55]] wskazujg na istotnie statystycznie
wyZszg crestosc wystepowania powasmych dziatan niepozgdanych u pacjentek stosujgcych
terapie skojarzong niz u pacjentek stosujacych anastrozal.
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Tab. 57. Powazne dziatanie niepoZzadane.

Badanie Horyzont, mies. Interwe ncja, Komparator, OR (95%CI), p RD (2535CI), p HHT/MNH (9595C]1)
n/N (%) n/N (%)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
MONARCH-2 19,5 397441 [8,8%) 3F223 (1,3%) 71 (2,17; 23,29), 7,50 (4,45; 10,55), 13,34 NNH [9,48; 22,49)
0,0012 0,0000 MM H
FUL 250 mg a0 vz FUL 500 mg
COMFIRM catkowity akres 35374 [0,8%) &F 361 [1,7%) 048 (0,12 1,93), -0,86 [-2,48; 0,74], 116,29 MNT [135,31 NMNH;
hadania 01,2998 01,2918 40,67 MNT)
Zhang 2016 catkowity okres 1F110 [0,9%) 0109 [0,0%) 2,00 [0,12; 74,46), 0,91 (-1,58; 3,40], 110,00 MMH (29,43 NNH;
badania 0,5026 0,4740 63,30 MWT)
Metaanaliza catkowity okres 45484 64470 0,67 (0,20, 2,24], -0 (25 1], 0,51 221,79 WNT (110,33 NNH;
(fixed®) badania 0,514 55,31 NNT)
EXE ws FUL 250 mg LD
EFECT catkowity okres 2/340 [0,6%) 47351 [1,1%) 0,51 [0,09; 2,82), -0,55 [-1,93; 0,82], | 181,37 NNT {121,24 NNH;
badania 0,4431 0,4323 51,88 MNT)
SOFEA catkowity okres 2/247 [0,8%) 3F230 [1,3%) 0,62 [0,10; 3,73), -0,49 [-2,34; 1,35], 202,17 NNT (74,12 NNH;
badania 0,5995 20,5990 42,76 NNT]
Metaanaliza catkowity okres 44587 7i581 0,56 [0,16; 1,92), (25 1), 0,35 | 189,32 NNT (172,21 HNH;
[fixed®) badania 0,3565 61,08 NNT)
AMA ws FUL 250 mg AD
Hu 2010 catkowity akres Q113 [0,0%] 20121 [1,7%) 0,21 (0,01, 4,43), 1,85 [-4,44; 1,14), 60,50 MNT [87,84 NMH;

badania

0,38l

20,2458

22,80 NNT]

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla metaanalizy podano
z dokiadnoicig dao liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnose oprogramowania Revidan,
*model efektow statych,
ABE — abemacylklib; AD — dawlka niska; AMA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — licz-
baosdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badamych; MMNT — liczba o=db, u ktdrych poddanie interwencii wigze sig z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego nieko-
rzystnego punktu koncowegao, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka,




Rys. 79. Powazne dziatanie niepozadane dla pordwnania FUL 250 mg AD ws

FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz szans.

LU #5ll mg Al e =00 mg Ilds Hatu el As At
§tudy or Subgroup  events  lofal kvents  lotal Wieight M-H. bixed, Y% £ M-H, Fixod, 5% LI
R R 3 T T I —
Thasn 0 F 1 1N TOoAMM TR TONNR 7445
Tl (95% CT) 484 ATO 1000% 0,87 [3,20, 2 34] et
Taotzl ¥onte 1 z
== raE=-- - /E — T I : : :
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Rys. B2. PowaZzne dziatanie niepoZzadane dla pordwnania EXE vs FUL 250 mg
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Tab. 58. Powazne dziatanie niepozadane — poréwnanie posrednie.

Pordwnanie

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

A&BE + FUL 500 rmg vs ANA

50,32 (1,55; 164%9,71), 0,0274

9,153 (4,75;13,59), <0,0001

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz

szans; p — wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,
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9.14  Zgon z powodu zdarzen niepozadanych

Dane odnoénie do odsetka osob, u ktorych nastgpit zgon z powodu zdarzen nigpazgdanych
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania terapii skojarzonej abema-
cyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg  z fulwestrantem  wdawce 500 mg  oraz
Z anastrozolem. 7 uwag na brak odpowiednich danych [raportowania niniejszego punktu
koncoweagn] w odnalezionych badaniach nie udato sig prZeprowadzic porownania posred-
niegn z eksemestanam araz z letrozalem.

Wy badaniu MONARCH-2 odsetek pacjentek, u ktorych nastapit zoon z powodu zdarzen nie-
pozgdanych wynidst 2,0% w grupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
wodawce 500 mg i 0,%% w grupie stosujgcej fulwestrant w dawce 500 mg. Oszacowane mia-
ry efektu: iloraz szans [OR=2,30, 95% Cl=(0,4%; 10,75]] oraz roznica ryzyka [FD=1,14 p.p.,
90K Cl=[-0,67; 2,99 ] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (par Tab. 59).

Wy Tab. 60 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnari  posrednich  skojarzenia  abemacyklibu i fulwestrantu  w dawce 500 mg
Z anastrozolem. Oszacowana miara efektu, roinica ryzyka [FD=-1,57 p.p., 95% Cl=[-7,4%;
4,35]], nie uzyskata istotnosci statystyczne]. Qsracowanie miary wzdednej nie byto mozli-
we Za wZzdladu na brak wystgpienia ninigjszegn punkiu koncowsgo w badaniu pomostowym
(FINDER 1]
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Tab. 59. ZIgon z powo du zdarzen niepozadanych.

Badanie | Horyzont , mies. Interwencja, Komparator, OR {95%CI), p RD (925%CI), p HHT/MNH (9595C]1)
nfM 3) nfM (55)
ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
MACMARCH-2% 19,5 95441 [2,0%) 28223 [0,9%) 2,30 (0,49, 10,75], 1,14 [-0,67; 2,95], 57,42 MMH (33,86 NNH,
0,2888 0,2152 150,36 NNT)
FUL 250 mg LD vws FUL 500 mg
FINDERI | catkowity olres Q81 [0,0%) Ordg 0,05 brak OR 0,00 (-3,95; 3,98], M.A, MMH 25,29 NMH;
badania 1,0000 25,29 NNT)
FUL 250 rmg AD vz FUL 500 mg
FINDER Il | catkowity okres 0/45 [0,0%] 046 0,0%) brak OR 0,00 {-4,19; 4,19], M.A, MMH (23,85 NNH;
badania 1,000 23,85 NNT]
AMA wvs FUL 280 mg AD
Wu 2010 | catkowity okres 44113 [3,5%) 14121 [0,8%) 4,40 [0,48; 40,01), 2,71 [-1,06; 6,48), 36,85 NMH (15,42 NNH;

badania

0,1879

0,1583

94,67 NNT)

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczyech badan przedstawiono w formie punktow procentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnosE oprogramowania Revian,
*zgon z powodu zdarzen niepoZadanych, kiory nastapit w czasie terapii lub w okresie 30 dni po jej zakofczeniu,
ABE — abemacyklib; AD — dawka niska; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; LD — dawka nasycajaca; n — liczba osdb, u ktdrej
wiystapit punkt kofcowy; N — liczba badanyeh; MNT — liczba os8b, u ktérych poddanie interwencii wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punkiu koncowego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dod atkowego niekorzystnego punktu kon-
cowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réZnica ryzyka.
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Tab. 60. ZIgon z powodu zdarzen niepozgdanych — pordéwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (95 CI), p RD (95% CI), p

SBE + FUL 500 mg ws AN brak OR -1,587 [-7,49; 4,35], 0,603

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz
szans, p — wartosc p; RD — rdzZnica rvzvka.

9.15 Pozostate zdarzenia niepozadane

Fonide]j zestawiono wyniki dla pozostatych punktow koncovwsych w Zakresie bezpieczenstwa
terapii raportowanych w badaniu MOMNARCH-Z, a dla ktdnych nie bwo wystarczajgoych da-
nych do przeprowadzenia pordwnan pofrednich wzdedem eksemestanu, anastrozolu lub
letrozolu [ninigjsze punkty koncowe nie byby raportowans w badaniach uwzglednionych
wopordwnaniach posrednich). Winiki wekazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestoid
wystepowania wigkszosci raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujacej abe-
macyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg niz w grupie stosujace] fulwe-
strant  wdawce  S00mg. U pacjentek  stosujacych  skojarzenie  abemacyklibu
7 fulwestrantem w dawce 500 mg wystapito mnie] zdarzen niz U pacjentek stosujacych
fulwestrant w dawce 500 mg jedynie w zakresie dusznosci oraz zgonu Z dowolne] prayczy-
my, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnosci statystyczne] [par Tab. 61].

150



Tab. 61. Pozostate zdarzenia niepozadane — ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg (MONARCH-2).

Punkt koncowy Horyzont, ABE + FIL FUL 500 mg, OR {95%C1), p RD (95%C1), p NNT/MNH (25%CI)
mies. 500 mg, nfH (%) nfMN (32)

biegunka 19,5 3817441 [86,4%) BE/223 [24,7%) 19,40 (12,89; 29.18), | 61,73 (55,23, 68,23), | 1,62 NNH [1,47, 1,81]

0,0000 0,0000 MMH

neutropenia 19,5 | 2037441 [46,0%) 9,223 [4,0%) | 20,28 (10,14; 40,54), | 42,00 (36,67;:47,32), | 2,38 NNH [2,11; 2,73]

00,0000 0,0000 MMH

bal brzucha 19,5 1567441 [35,4%] 357223 [15,7%) 2.94(1,95;4,43), | 19,68 (13,14; 26,21), | 5,08 NMH [3,81; 7,61]

00,0000 00,0000 HMH

anemia 19,6 | 1287441 [29,0%) 8/223 (3,6%) 10,99 (5,27; 22,92), | 25,44 (20,55; 30,33), | 3,93 NNH (3,30; 4,87]

00,0000 0,0000 MMH

leukopenia 19,5 125/441 [28,3%) 47223 [1,8%) 21,66 (7,89; 5%,48), | 26,55 (22,00; 31,10), | 3,77 NNH [3,22; 4,55]

00,0000 0,0000 HMH

Zmniejszony apetyt 19,5 1177441 [26,5%) 277223 M2,1%) 2.6201,66;417), 1442 (8,48, 20,37, 6,93 MNH [4,91,

00,0000 00,0000 11,79) NNH

wyrnioty 19,6 | 114441 (25,9%) | 237223 (10,3%) 303 (1,87;4,91), | 1554 (9,82; 21,29), 6,44 NNH [4,71;

00,0000 0,0000 10,18] NNH

zaburzenia smakowe 19,5 70441 [17,9%) 6223 [2,7%) 7.89(3,368;18.41), | 15,22 (11,06;1%,38), 6,97 hH [5,16; 9,04)

00,0000 0,0000 HMH

tysienie 19,5 697441 [15,6%) 47223 [1,8%) 10,16 {3,66; 28,21), | 13,85 (10,04; 17,66), | 7,22 MMH [5,66; 9,98]

0,0000 0,0000 MMH

matoptytkowosc 19,5 697441 [15,6%) BI223 [2,7%) 6,71 (2,86;15,71), 12,96 (8,99; 16,95), 7,72 NNH [5,90;

00,0000 0,0000 11,17] MMNH

zapalenie jamy ustne] 19,5 67441 [15,2%) | 237223 [10,3%) 1,56 [0,94; 2,58), 4,88 [-0,33; 10,09], | 20,50 NNH [9,91 NNH;

0,0848 0,06865 300,67 NNT)

mwiekszenie ALT 19,5 597441 [13,4%) 12/223 [5,4%) 2,72 (1,43;5,17), 8,00 (3,65; 12,34), 12,50 NNH [8,10;

0,0023 00,0003 27,37) NNH

zawroty otovey 19,5 557441 [12,5%) 13223 [5,8%) 2,30 (1,23; 4,31), 6,64 (2,29; 11,00), 15,06 NNH [9,09;

0,0092 0,0028 43,73] NNH
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Punkt koncowy Horyzont, ABE + FIL FUL 500 mg, OR {95%C1), p RD (95%CI), p NNT/MNH (25%C1)
mies. 500 mg, nf (5%) nfM (%)

mwiskszenie AST 19,5 47441 [12,2%) 15/223 (6,7%) 1,93 (1,07; 3,51), 5,52 (1,03; 10,01), 18,12 NNH [9,99;

0,030 0,0160 97,33] NMH

mwigkszenie poziomu 19,5 R25441 [11,8%) 1223 [0,4%) 29.68 (4,07; 216,159), 11,34 (8,21; 14 ,48), 8,82 MMH [8,91;

kreatynim we krwi® 00,0008 00,0000 12,18] NNH

obrzek obvwod owey 19,5 517441 [11,6%) 15/223 [6,7%) 1,81 {1,00; 3,300, 4,84 (0 40; 9,28), 20,67 NNH [10,78;

00518 0,0327 251,41] NNH

sy ka 19,5 497441 [11,1%) 10/223 4,5%) 2,66 (1,32; 5,34), 6,63 (2,63; 10,62), 15,09 NNH [9,41;

0,0061 0,0012 38,04] NNH

zakazenie gdrnych 19,5 497441 [11,1%) 17223 [7,6%) 1,51 [0,85; 2,70), 3,49 {-1,07; 8,04, 28,67 NNH (12,44

drag oddechowych 0,1583 0,1333 MRH; 93,83 MNT)

dusznoic 19,5 ag/a41 [10,9%) | 25/223 (11,2%) 0,97 [0,58; 1,62], -0,33 [-5,39; 4,73, 306,36 MNT [21,13

0,8990 0,8994 NMH; 18,57 NNT]

ostabienie miesniowe 19,5 477441 [10,7%) 137223 (5, 8%) 1.93(1,02; 3,64), 4,83 (0,61; 9,04), 20,71 MMH [11,08;

0.,0434 0,047 162,67 NNH

Zmniejszenie masy 19,5 467441 [10,4%) B/223 [2,2%) 5,08 (1,99;12,97), 819 (4,74, 11,64), 12,21 NNH (8,59,

ciata 0,0007 00,0000 21,11] NNH

przerwanie leczenia 19,5 F0/441 [15,9%) TI223 (3,1%) h,821(2,63;12,89), 12,73 (8,63; 16,84), 7,85 NNH (5,94,

w przypadku AE 0,0000 0.,0000 11,59) NNH

obnizenie dawki leky 19,5 1897441 [42,9%) 3223 (1,3%) | 959,00 {17,33;174.,54), | 41,91 (36,60; 46,37), | 2,41 NNH [2,16; 2,73]

Z powodu AE 00,0000 00,0000 MMH

przerwanie leczenia 19,5 2295441 [51,9%) 267223 [11,7%) 8,18 (5,22;12,83), | 40,27 (33,98; 46,50), | 2,48 NNH [2,15; 2,%4]

z powodu AE 00,0000 00,0000 KEH

zgon 19,5 857446 (19,1%) | 48/223 [21,5%) 0,86 [0,58; 1,28], -2,47 [-8,98; 4,04], 40,55 MNT [24,73

04514 0,457 8 MMH; 11,14 NNT)

Wartosc RD dla weynikdw uzyskanmych z pojedynczych badan przedstawiona w formie punktdw pracentowsych; wartosci dla metaanalizy podano
7 doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doldadnosc oprogramowania Revidan,
*mwigkszenie poziomu kreatyniny we krwi o 52 jednostki,
ABE — abemacyklib; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; n — liczba

osdb, u ktdrej wystapit punkt korficowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaZe sie z wystapieniem jednego dodat-
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Punkt koncowy

Horyzont,
mies.

ABE + FLL
500 mg, nf (5%)

FUL 500 mg,
nfM (%)

OR (95%CI), p

RD (95%C), p

NNT/NNH (95%C1)

kowego korzystnego punktu kancowego; MMH — liczba osob, u ktdnych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystne-
go punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartosd p; RD — rdZnica ryzyka,
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10 Ograniczenia

=t dwnym ograniczeniem analizy jest brak badan pordwnujacych bezpodrednio przedmioto-
wa interwencie z wigkszoscig komparatordw — pordwnanie bezposrednie bwto moiliwe
jedynie z fulwestrantem w dawce 500 mg [badanie MOMNARCH-Z) . Wyniki preeprowadzonego
przeglgdu badan zarejestrowanych wbazach Chinicaliril. gov oraz ClinfoqifriclsRecot
ster. e nie wykazaby takfe, aby w najblizszej preysetosci pojawity sie takie dane [nie odna-
leziono #adnego trwajgcego aktualnie badania, w ktdrym skojarzenie  abemacyklibu
7 fulwestrantem w dawce 500 mg pordwnywano by 7 eksemeastanam, anastrozolem lub le-
trozolem) . Opracowanie wynikdw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa mofl iwe byto
zatem wytacznie w oparciu o wyniki pordownan posrednich. MNalezy zauwaiyc, Ze wniosko-
wanie o wigfe sie 7 duzg niepewnoscia.

Kolejmym problemem jest mata liczba wigczonych badan dotyczgoych oceny skutecznoici
i bezpieczenstwa abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg — ridenty-
fikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie, ktdre objgto populacig 669 pacjen-
tek. Maledy mied na uwadze, e badanie oceniajgce skutecznoid 1 bezpieczenstwo wnio-
skowanej interwencii obejmowato stosunkowo Liczng populacie pacjentek (szczegolnig, e
dotyczyto pacjentek w raawansowanym stadium nowotwaru) a dodatkowo charaktenzowa-
to sig wysokg jakoscig. W badaniach, ktore uwzdednione zostaty w pordwnaniach posred-
nich, wigczono zroznicowang liczbg pacjentek — od 140 do 740 pacjentek — jednak wigk-
sz04c Z nich obejmowata ponad 400 osdb.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak oceny skutecznosci w zakresie przedyoia catkowi-
tegn. Wynika to 7 faktu niedojrzabych danych w zakresie niniejszego punkty korcowego
(dane na temat przedycia catkowitego sg ciggle gromadzone). Ponadto w ninigjsze] analizie
preeprwadzono pordwnanie skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg
Z kazdym z komparatondw w Zakresie przefycia wolnego od progresji, ktory jest drugim
najcrescie] wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektdw zdrowotnych terapii
ankologiczmych.

Doéd dufym ograniczeniem jest ograniczona mozliwodd pordwnania posredniego wystepo-
wania poszczegdlnych zdarzen niepoiadarych. W publikacjach raportowano najozescie]
wystepujace zdarzenia niepoigdane, ktore to by odmienne dla dotychczas stosowanych
hormonoterapii 1 wnioskowanego  skojarzenia abemacykliby 7 fulwestrantem w dawce
500 mg. Pordwnania posrednie nie byly rdwnies moZlivwe do przeprowadzenia w zakresie
oceny jakosci fycia.

Kolejnym ograniczeniem niniejsze] analizy jest wigczenie do nigj jednego badania,
yw ktdrym udziat pacjentek r potwierdzonym guzem hormaonozaleznym byt nizszy niz 50% —
badanie Fose 2003, w ktorym wigczono chore z pozytywnym statusem hormonalnym [ER+
iflub Pgk+) oraz chore na raka o nieznanym statusie receptordw hormonalmych [zgodnie
Z kryteriami wiaczenia iwykluczenia pacjentek wniniejszym badaniu osoby o ujemnym
statusie HR nie byty do niego kwalifikowaneg] . lednak w badaniu tym przedstawiono wyniki
dla subpopulacii pacjentdw z pozythyawmym statusem receptordw harmonalmych, co uczynito
go istotnym do wiaczenia w niniejszym przegadzie systematycznym. Dodatkowo zatofono,
e w badaniu Kose 2003 faktyczna liczba pacjentek z HRE+ najp rawdopodobnie] wynosi po-
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nad 50% analizowane] populacii [zwaiywszy, fe 5% populacii posiadato nisznany status

HRJ.

Do prredadu wiaczono rownied dwa badania, wktdrych odsetek pacjentek

z pozytywnym statusem HE nie byt uwzgledniony w charakterystyce poczgtkows] pacjentak
(¥u 2010 araz Zhang 2016], jednak kryteria wiaczenia do tych badan wymagaty, aby pa-
cjentki posiadaty ekspresje receptorow estrogenowych.

Jako dodatkowe ograniczenia mozna wyrmienic:

sponsorowanie  badan, zardwno wprzypadku  rozwazane]  interwencii,  jak
i komparatordw [(bezposrednich i pomocniczych], preez ich producentdw — obniza
to wiarygodnost danych, pray czym w sytuacji, kiedy dotyczy to wszystkich anali-
zowanych produktcw, nie powinno miec dufegn wphywu na wyniki analizy pordu-
nawczei,

dwa na 12 badan uwzdednionych w pordwnaniach podrednich zostaty preeprowa-
dzone wsposdb niezaslepiony, a w kolejnych dwidch zasdlepienie nie dotyczyto in-
terwenciiwtaczone] do pordwnan posrednich,

w cZesci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizac]i,

yw publikacjach czterech badan nie podano przyczyn utraty pacientek z obserwacii,
aw jednym przyczyny te byby podane w dosc ogolny sposob,

w wigkszosci badan nie podano precyzyinie horyzontu badania oraz przecietnedgn
ok resu obserwac]i [mediany/ frednie]).

Codatkowo nie odnaleziono zadmych badan, ktore umoéliwityby preeprowadzenie analizy
skutecznosci praktycznej skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg.
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11 Dyskusja

11.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej arar bezpiecreristua
stosowania produktu leczniczegn Verzenios® [substancia czynna abemacyklib) stosowanegn
yw skojarzeniu 7 fulwestrantem wleczeniu HR-dodatniegn, HERZ-ujemnego raka piers
migjscowo Zaawansowanegn lub z preerzutami.

Preeprowadzono prregad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE 1 Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, w tym Zrzeszonych
w [MNAHTA.  Poszukiwano badan  spetniajacych  predefiniowane kryteria. Skutecznosc
i bezpieczenstwo skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg oceniono na
tle fulwestrantu w dawce 500 mg oraz, gdy to byvto mozliwe, przeprowadzono pordwnania
posrednie (Ze wzdedu na brak bezposrednich dowoddw klinicznych] z eksemestanem, ana-
strozolem oraz letrozolemn. Ryzyko bledu systematycznego randomizowanych badan kli-
nicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakodd wigczonych przed gdow
systamatycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMETAR. Metaanalizy zmisnnych binar-
mych przeprowadzono metods Mantela-Hasnszela., Pordwnania posrednie przeprowadzono
metody Buchera.

Co dnia 14122018 r. [w preypadku badan zwigzanych z przedmiotows interwencig) 1 do
dnia 17,12, 2018 r. [w przypadku badan zwigzanych z komparatorami] w toku przeszukivwan
baz danych odnaleziono i wigczono tacznie do analizy 3% publikacii, dotyczacych 13 badan:

« 11 badan [37 publikacji] wigczonych do analizy skutecznosci eksperymentalneg]
i bezpieczenstwa:

o 1 badanie KCT — MOMNARCH-Z [& publikacii] dla abemacyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w dawce 500 mg,

o 4 badania RCT dla pordwnania rdZznych schematow dawkowania fulwestran-
tu,

o 2 badania RCT dla paordwnania fulwestrant w dawce nasycone] 250 mg ws
aksamestan,

o 3 badania RCT dla pordwnania fulwestrant w dawce niskiej 250 mg vs ana-
strozol,

o 1 badanie RCT dla pordwnania anastrozal ws letrozaol;

« ! badan (2 publikacje] wiaczonych do analizy skutecznosci eksperymentalnej wy-
tazznie wzakresie PFS dla przeprowadzenia pordwnania podradniegn wrgedem le-
trozolu.

Wy toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tgcznie cztery przeglady systematycz-
ne [wcrterech publikacjach], natomiast nie zidentyfikowano fadnych raportow HTA doty-
czacych analizowanego problemu decyzyinego.
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Wiigkszosd wigczonych badan RCT oceniono na nieznane ryzyko, pied badan [Buzdar 1997,
Fose 2003, SoFEA, Trial 0020, XU 2010] — na wysokie, 7as tylko dwa badania [MOMARCH-Z,
COMFIEM] na niskie nyzyko btedu systematycznego wa skali Cochrane.

Witgczone badania RCT, na podstawie ktdnych przeprowadzono analize skutecznoici ekspe-
rymantalne] oraz bezpieczenstwa przeprowadzono w populacii zblizone] do wnioskowane]
— wa wizystkich badaniach populacje stanowity kobiety 7 zaawansowanym lub preerzuto-
wyrm rakiem piersi 0 medianie wigku w zakresie 50-70 lat. We wezystkich badaniach wia-
czono pacjentki w prograsji lub wznowie raka piersi, po wczedniejsze] hormaonoterapii [sto-
sowane] jako leczenie adjuwantowe lub jako pierwsza linia leczenia choroby zaawansowa-
nejl. Wprzewaiajgoe] czesci badan ponad 90% stanowity pacjentki z guzem hormonoza-
leZrym [ER+ if/lub PgR4], w badaniach Trial 0020 1 Trial 0021 odsetek pacjentek z dodatnim
statusem receptordw hormonalmych wynosit ponad 70%. Jedynie w badaniu Rose 2005 nie-
spetna 50% pacjentek posiadato ekspresje receptordw hormonalmych. Status receptora
HERZ uwzgledniono w charakterystyce poczgtkowe] pacjentek jedynie w trzech badaniach
(50FEA, FINDER. | 1 FINDER 1], w ktdngach to ponad 50% pacjentek charaktenzowato sie bra-
kiem nadeksprasji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu  Z2-go.
Wy pozostabych badaniach status receptora HERZ pacjentek byt nigznany.

Freeprowadzono pordwnanie bezposrednie z fulwestrantem w dawce 500 mg oraz poriw-
nania pofradnie:

¢« gbemacyklib wskojarzeniu z fulwestranterm wdawce 500mg —  fulwestrant
w dawce D00 mg — fulwestrant w dawce nasycone] 290 mg — eksemestan,

¢« gbemacyklib wskojarzeniu z fulwestranterm wdawce 500mg —  fulwestrant
w dawce D00 mg — fulwestrant w dawce niskie] 250 mg — anastrozol — letrozal,

¢« gbemacyklib wskojarzeniu z fulwestranterm wdawce 500mg —  fulwestrant
w dawce 500 mg — fulwestrant w dawce niskie] 250 mg — anastrozol —octan mege-
strolu — letrozal [jedynie wzakresie PFS).

lakosd przeprowadzonych pordwnan rowniez sie rdinita — w przypadku pordwnania
7 fulwestrantem w dawce 500 mg byta wysoka [pormwnanie bezpofrednie), natomiast
w preypadku pozostatych pordwnarn — umiarkowana [pordwnania posrednia).

11.2  Wyniki

11.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci ekspernymentalne] wniniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu
bezposrednim skojarzenia abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z fulweastrantem
yw dawce 500 mg [badanie MOMNARCH-2) orar na pordwnaniach posrednich wnioskowanego
skojarzenia z eksemestanam, anastrozolem oraz z letrozolem.

Wy analizie skutecznosci pordwnania terapii skojarronej abemacyklibu 1 fulwestrantu
w dawice 500 mg z fulwestrantem w dawce 300 mg uzyskano istotnie statystycznie lepse
wyniki dla wnioskowane] interwencii (zardwno dla wzdedne], jak i berwzgledne] miary
efekiu] wzakresio:
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pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu MOMNARCH-2 — przezycie wolne od
progresii oraz

«  drugorredowych punktow koncowych w badaniu MOMNARCH-Z:
o odsetek obiektbywrych odpowiedzi na leczenie,
o cZestosd uzyskivwania korzysci kliniczrvch,
o odpowied? cresciowa na leczenie,
o postepujaca postad choroby,

a takie istotnie statystycznie lepssy wynik dla wnioskowane] interwencii dla miary bez-
wZzgledne] w zakresie odpowiedzi catkowitej na leczenie.

Wy analizie skutecznosci pordwnania terapil skojarronej abemacyklibu 1 fulwestrantu
w dawce 500 mg z eksemeastanam uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnio-
skowane]  interwencii  [Fardwno dla wegledne], jak i berwzdedne] miary efekiu)
w zakresia:

» prrerycia wolnego od progresii
«  0dpowiedziczesciowe] na leczenia,

a takfe istotnie statystycznie lepszy wynik dla wnioskowane] interwancii dla miary bez-
wZgledne] w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie.

Wy analizie skutecznosci pordwnania terapil skojarronej abemacyklibu 1 fulwestrantu
w o dawce 500 mg 7 anastrozolem uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnio-
skowane]  interwencji  [Zardowno dla wzglednej, jak i bezwzdedne] miary efekiu)
w Zakresie:

» przeiycia wolnego od progresji,

« 0dsetka obiekbywnych odpowiedzi na leczenig,
» czestosciuzyskiwania korzyici klinicznych,

« odpowiedzicatkowite] na leczenieg,

« odpowiedziczesciowe]j na leczenie,

» postepujacej postaci charoby

Wy analizie skutecznosci pordwnania terapil skojarronej abemacyklibu 1 fulwestrantu
w dawce 500 mg z letrozolem uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowa-
nej intenivencii:

« zarowno dla wz dednej, jak | bezwzgledne] miary efekiu w zakresie:
o przeiyciawolnego od progresii,
o cZestosci uzyskiwania korzysci klinicznych,
o postepujace] postaci choroby oraz

«  tylko dla berwzgledne] miary efektu w zakresis:
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o odsetka obiekbywrych odpowiedzi na leczenis,
o odpowiedriczesciowe]j na lecz enie.

Ma podstawie otzymanych wynikdw moina wnioskowad o wysokie] skutecznosci skojarze-
nia abemacyklibu z fulwestrantem w dawce 500 mg, lepsze] od skutecznoici komparato-
row.

Wy skalach objawowych kwestionariusza EQRTC QLG -C30 wystgpity istotne statystyczne mz-
nice wZwigzku ze zZwigkszeniem natgrenia objawow w zakresie wystepowania nudnosci
i whyrmiotduy, utraty apetytu orag biegunki wgnipie preyimujgce] terapie skojarzong. Jed-
nak. nalery podkreslic, Ze w domenach funkcjonalnych kwestionarusza EORTC QLO-C30 nie
stwigrdzono istotnych statystycznie rdinic wzakresie jakosci Zycia co pozwala wniosko-
wad, 7e Fwigkszona czestosd wystepowania wspomnianych wezedniej zdarzen niepofgda-
mych nig przektada sig na pogorszenie funkcjonowania pacjentek stosujgcych abemacyklib
woskojarzeniu 7 fulwestrantem [por. Tab. 30). Analiza poszczegdlnych oykli leczenia wyka-
Zata, fe wyisZe fradnie oceny objawow byly przejsciowe dla utraty apetytu oraz nudnosci
i whyrmiotduy, ktdre wzrosty w pierwszych kilku cyklach, a nastepnie stopniown powrdciby do
poziomu bliskiego wartosci poczgtkowej po 7. cyklu. MNa poczgtku stosowania terapii skoja-
rzone] czestosc wystepowania biegunek bwta wysoka, jednak po trzecim cyklu leczenia
nateZenie  biegunek  malato.  Miemnie] wzrost czestosci  wystepowania  biegunek
yw poczatkowsych cyklach stosowania leczenia nie wpbynagt na pogorszenie jakosci Zycia pa-
cjentek w obrebie domen funkcjonalmych kwestionariusza EORTC QLOQ-C30. Srednie wskas-
niki jakoici #ycia dla natgfenia objawdw biegunki powrdcity do poziomu zblizonego do
wartosci wyjsciowych po zakonczeniu leczenia [por. Bys. B3) [Kaufman 2018].
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Rys. 83. Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg — ska-
la objawdw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w poszczegdlnych cyklach le-
czenia [Kaufman 2018].
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Tab. 62. Iestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg.

Punkt koncowy

Porownanie

Wynik

Przezycie wolne od
progresii

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

HR=0,553, 92% CI=(0,44%;0,681), p=<0,001*
HR=0,46, 95% CI=(0,363; 0,584), p=<0,001'

ABE + FUL 500 mg
w5 EXE

HR=0,42, 95% Cl=(0,32; 0,%6), p=0,001*
HR=0,35, 95% Cl={0,26; 0,47), p<0,001'

ABE + FUL 500 mg
WS O A

HR=0 44, 3% Cl=(0,33; 0,2%), p=0,001*
HR=0,37, 95% Cl=(0,27; 0,50), p=<0,001'

ABE + FUL 500 mg
ws LET

HR=0,3%, 95% CI={0,22; 0,71), p=0 002"
HR=0,33, 95% Cl={0,20; 0,57), p<0 001’

0dsetek abiekbywmych
odpowiedzi

ABE + FUL 500 mg
we FUL 500 mg

OR=2,82, 95% Cl=(1,88; 4,24), p=0 0000
RD=19,06 p.p., 95% Cl=(12,50; 25,61), p=0 0000

ABE + FUL 500 mg
ws EXE

OR=4,79, 95% CI=[0,85, 26,95], p=0,0756
RD=22,06 p.p.. 95% Cl=(4,06; 40,06), p=0,0163

ABE + FUL 500 mg
WE AR A

OR-3,30, 95% CI=(1,73; 6,29), p=0 0003
RD=21,06 p.p., 95% Cl=(12,37; 29,75), p<0,001

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=1,96, 95% Cl=(0,91; 4,22], p=0,0583%
RD=14,28 p.p., 95% Cl=(4,09; 24 47), p=0,006

Czestoit uzyskiwania

ABE + FUL 500 mgz

0R=2,04, 95% Cl=(1 ,45; 2,8%), p=0,0000
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Punkt koncowy

Porownanie

Wynik

karzysci kliniczne]

we FUL 500 mg

RD=16,14 p.p., 95% CI=(8,42; 23,87), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg
ws EXE

OR=2,00, 95% Cl=[0,99; 4,06), p=0,055
RD=15,14 p.p., 95% Cl=[-1,77; 32,05, p=0,0793

ABE + FUL 500 mg
WE AR A

OR=2,90, 95% Cl=(1,79; 4,68), p<0 001
RD=23,14 p.p., 95% CI=(10,07; 36,21), p=0,0005

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=2,34, 95% Cl=(1,30; 4,22), p=0 0047
RD=19,14 p.p., 95% Cl=(4,61; 33,67), p=0,0098

Odpowiedz catkowita

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=7,19, 95% CI=[0,%4, 55,07], p=0,0574
RD=2,69 p.p., 95% Cl=(0,85; 4,53), p=0,0042

ABE + FUL 500 mg
w5 EXE

brak OR
RD=1,89 p.p., 95% Cl=[-1,89; §,67), p=0,3267

ABE + FUL 500 mg
WS O A

OR=15,%6, 95% Cl=(1,39; 183,45), p=0,0262
RD=4,69 p.p., 95% Cl=(1,80; 7,58), p=0,0015

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=8,36, 95% Cl=[0,66; 105,64], p=0,101
RD=1,59 p.p., 95% Cl=(-2,76; 5,9%4], p=0,4734

Odpowiedz czeiciowa

ABE + FUL 500 mg
we FUL 500 mg

OR=2,54, 95% Cl=(1,68; 3,83), p=0 0000
RD=16,37 p.p., 95% CI=(9,92; 22,81), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg
ws EXE

OR=7,85, 95% Cl=(1,20; 51,20), p=0,0313
RD=21,49 p.p.. 95% Cl=(3,36; 39,62), p=0,0201

ABE + FUL 500 mg
WE AR A

OR=2,55, 95% Cl=(1,30; 4,99), p=0 0063
RD=16,37 p.p., 95% Cl=(7,77; 24,97), p=0,0002

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=1,72, 98% C|=(0,75; 3,958], p=0,1991
RD=12,69 p.p., 95% Cl=(2,99; 22,39), p=0,0104

Stabilna postad choro-

by

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=0,62, 95% CI=(0 ,45; 0,86), p=0 0039
RD=-11,88 p.p., 95% Cl=(-19,82; -3,95), p=0,0033

ABE + FUL 500 mg
WS AR A

OR=0,87, 95% Cl=[0,40; 1,90, p=0,7303
RD=-3,8% p.p., 95% Cl=[-19,47; 11,71], p=0,6257

Stabilna postac choro-

by trwajgca co naj-
mniej & miesigcy

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=0,88, 95% Cl=[0,64; 1,23], p=0,4641
RD=-2,91 p.p., 95% Cl=(-10,75; 4,92], p=0,4659

ABE + FUL 500 mg
WE AR A

OR=1,20, 95% Cl=[0,65; 2,20], p=0,5653
RD=4,09 p.p., 95% Cl=(-8,50; 16,68], p=0,5244

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=1,67, 95% Cl=[0,75; 3,70], p=0,2089
RD=6,87 p.p., 95% Cl=(-6,42; 20,18], p=0,3109

Postepujaca postac
choroby

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=0,3%, 95% CI=(0,25; 0,62), p=0 0001
RD=-11,21 p.p., 95% Cl=(-17,11; -5,31), p=0,0002

ABE + FUL 500 mg
WE AR A

OR=0,27, 95% CI=(0,15; 0,48), p<0 001
RD=-20,21 p.p., 95% Cl=(-30,89; -9,53), p=0,0002

ABE + FUL 500 mg
ws LET

OR=0,33, 95% Cl=(0,17; 0,64), p=0 001
RD=-15,05 p.p., 95% Cl=(-27,93; -2,17), p=0 022

0dp. na leczenie nie-
mozliwa do oceny

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=2,09, 95% Cl=(0,99, 4,42], p=0,0540
RD =404, 9% Cl=(0,42; 7,65), p=0,0286

Odsetek kantrali cho-
raby [DCR)

&BE + FUL 800 mg
ws FUL 500 mg

OR=1,56, 95% Cl=[1,05; 2,31], p=0,0277
RD=7,17, 95% Cl=[0,56:13,79], p=0,0336

*wynik dla pordwnania ABE + FUL 500 mg vs FUL 500 mgz badania MOMARCH-2 oceniony przez ba-

daczy,

Twynik dla pordwnania &BE + FUL 500 mg vs FUL 500 mgz badania MOMARCH- 7 niezalezne] weryfi-

kacji centralnej,

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnoéci; EXE — eksemestan; FUL — fulwe-
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| Punkt koncowy | Pordwnanie | Wynik

strant; HRE — iloraz ryzyka; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdZnica nyzyka,

11.2.2 Analiza bezpieczenstwa

Analiza berpieczeristwa w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu bezpofrednim
skojarzenia abemacyklibu i fulwestrantu w dawce 500 mg z fulwestrantem w dawce 500 mg
(badanie MOMARCH-Z] araz na pordwnaniach posrednich wnioskowanegn skojarzenia
z eksemestanem, anastrozolem oraz z letrozolam.

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepoZadanych wykazata wwigkszosci przypadkdw brak
istotrych statystycznie roznic pomigdzy terapig skojarzong abemacyklibu i fulwestrantu
w dawce 500 mg a fulwestrantem w dawce 500 mg, eksemestanem, anastrozolem oraz le-
trozolem, z kilkoma wyjgtkami:

analiza wynikdw dla dowolnegn zdarzenia niepofgdanegn, nudnosci, zmeczenia,
swigdu, gorgczki, powainegn zdarzenia niepoZgdanego i powaZnago dzigtania nie-
pozgdanego wykazata istotnie statystycznie wyiszg czestosd zdarzen u pacjentek
stosujacych  abemacyklib  wskojarzeniu z fulwestrantem w dawce 300 mg nif
U pacjentek stosujacych fulwestrant w dawce 500 mg, w zakresie zardwno miary
wZdlednei, jak i berwzgledne],

analiza wynikow dla goraczki 1 powarnego dziatania niepozgdanegn wykazata istot-
nie statystycznie wyZszg crestosd zdarzen o pacjentek stosujgoych abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg niz u pacjentek stosujacych ana-
strozal, w zakresie zardwno miarny wzgledne], jak i berwzgledne],

analiza wynikow dla dowolnego zdarzenia niepozgdanego wykazata istotnie staty-
stycznie  weyZszg  crestosd zdarzen U pacientek  stosujgcych  abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantam w dawce 500 mg niZz u pacjentek stosujgoych ana-
strozaol lub letrozal, w zakresie miary wzgledne],

analiza wynikow dla nudnosci wykazata istotnie statystycznie wyiszg czestosc zda-
rzen U pacjentek stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce
RO0 Mg niz u pacjentek stosujacych anastrozol lub letrozol, wzakresie miary bez-
wzdlaedne],

analiza wynikdw dla powainegn zdarzenia niepofzgadanedgo wykazata istotnie staty-
stycznie  whyZsrg  cZestosd zdarzen U pacjentek  stosujgcych  abemacyklib
woskojarzeniu z fulwestrantam w dawce 500 mg niz u pacjentek stosujacych ana-
strozol, wzakresie miary berwzd ednei,

analiza wynikow dla bolu stawdw wykazata istotnie statystycznie nizszg czestosc
zdarzenn u pacjentek stosujgcych  abemacyklib  wskojarzeniu  z fulwestrantem
w dawce 500 mg niz u pacjentek stosujacych eksemestan, w zakresie miary bez-
wzgladne].

Wiele punktow koncowych w zakresie bezpieczenstwa analizowanych w badaniu MOMNARCH-
2 nie byto analizowanych w pozostatych badaniach wigczonych do ninigjszej analizy, co
uniemozliwito przeprowadzenie dla nich pordwnan posrednich.
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Majczestszym zdarzeniem niepoZadanym wystepujacym u pacjentek stosujacych abemacy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg byhy biegunki [por Tab. &1), jednak
wedtug dostepnych darych nie wphywais one na pogorszenie jakodci #ycia pacjentek [Kau-
fman 2018]. Ponadto w wigkszosci preypadkdw biegunka byta skutecznie leczona przer za-
stosowanie lekow przeciwpbiegunkowsych [Sledge 2017].

Ma podstawie wszystkich wynikdw moZzna wnioskowad, Ze skojarzenie abemacyklibu
Z fulwestrantem nie generuje Zwigkszoneoo ryzyka zwtaszcza w pormdwnaniu do eksemesta-
nu, anastrozolu araz letrozalu.

Majwazniejsze wyniki niniejsze] analizy bezpieczerstwa przedstawiono syntetycznie poni-
2] [por. Tab. 63].

Tab. 63. Zestawienie wynikdw dotyczacych bezpieczerstwa abemacyklibu

w skojarzeniu z fulbwestrantem w dawece 500 mg.

Punkt koncowy

Pordwnanie

Whynik

dowolne zdarze-
nie niepozadane

ABE + FUL 500 mg
we FUL 500 mg

OR-8,74, 95% Cl=(3,52; 21,73), p=0,0000
RD =9 40 p.p., 95% Cl={5,19; 13,61), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg
g B A

OR=10,15, 95% Cl=(3,21; 32,13), p=0,0001
RD=12,79 p.p., 95% Cl=(-4,02; 29,60], p=0,135%

ABE + FUL 520 mg
wi LET

OR=7,87, 95% Cl={2,35; 26,32), p=0,0008
RD=8,58 p.p., 95% Cl=(-9,26; 26,42), p=0, 3458

nudnosci ABE + FUL BOO mg 0OR=2,77, 99% CI=(1,93; 3,99), p=0,0000

ws FUL 500 mg RD=22,25 p.p., 99% Cl=(15,05; 29,46), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg OR=1,85, 95% CI=(0,75,; 4,59, p=0,1844

ws AA RD=1%925 p.p., 95% Cl=(8,62; 29,88), p=0,0004

ABE + FUL 500 mg | OR=2,68, 95% Cl=(0,95; 7,56, p=0,0622

ys LET RD=22.34 p.p., 99% CI=(10,88; 33,80), p=0,0001
TImeczenis ABE + FUL 50O mg 0OR=1,80, 95% CI=(1,27; 2,57, p=0,0010

ws FUL 500 mg RD=13,00 p.p., 95% Cl=(5,60; 20,40), p=0,0004

ABE + FUL 500 mg | OR=1,57, 95% Cl=(0,35; 7,03), p=0,5584

vs EXE RD=13,51 p.p., 95% Cl=(-2,74; 29,74], p=0,1032
bl gtowy ABE + FUL 500 mg | OR=1,41, 95% Cl=(0,91; 2,17), p=0,1233

vs FIUL 500 mg RD=4,93 p.p., 95% Cl=(-1,09; 10,96], p=0,1084

ABE + FUL 500 mg OR=1,04, 98% Cl=[0,26; 4,258], p=0,9827

vs EXE RD=4,71 p.p., 95% Cl=(-11,46; 20,88, p=0,5681

ABE + FUL 500 mg | OR=1,45, 95% Cl=(0,32; 8,56), p=0,5517

vs ANA RD=4,%6 p.p., 95% Cl=[-8,48; 18,40), p=0,469&
zaparcia ABE + FUL 500 mg | OR=1,01, 95% CI=[0,63; 1,62], p=0, 9568

vs FIUL 500 mg RD=0,15 p.p., 95% Cl=(-5,35; §,66], p=0, 9567

ABE + FUL 500 mg OR=0,84, 95% CI=(0,21, 3,33], p=0,8026

vs EXE RD=-1,41 p.p., #5% Cl=[-17,52; 14,70], p=0,84638

ABE + FUL 500 mg | OR=1,50, 95% Cl=(0,33; &,91], p=0, 6029

vs ANA RD=4,13 p.p., 95% Cl=(-10,03; 18,29), p=0,5677
kaszel ABE + FUL 500 mg OR=1,22, 95% Cl=[0,74; 2,01], p=0,4279

ws FUL 500 mg

RD=2,17 p.p., 95% Cl=(-3,05; 7,39], p=0,4156

ABE + FUL 500 mg
wa ANA

OR=0,62, 95% Cl=(0,07; 5,84), p=0,6753
RD=0,03 p.p., 95% Cl=(-8,52; 8,58), p=0,9945
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Punkt koncowy

Po rownanie

Wynik

Ewigd ABE + FUL 500 mg 0OR=2.,40, 95% Cl=(1,28; 4 ,48), p=0,0061
ws FUL 500 mg RD=710 p.p., 95% Cl={2,71; 11,48}, p=0,0015
ABE + FUL 500 mg OR=1,94, 98% Cl=[0,22; 17,08], p=0,552
vs EXE RD=8,79 p.p., 95% Cl=[-2,75; 20,33), p=0,1353
bidl staw dw ABE + FUL 500 mg OR=0,78, 95% CI=(0,4%, 1,25], p=0,3063
vs FUL 500 g RD=-2,79 p.p., 95% Cl=(-8,27; 2,70, p=0,3196
ABE + FUL 500 g | OR=0,19, 95% Cl=(0,03; 1,07], p=0,0601
vs EXE RD=-16,12 p.p., 95% Cl=(-31 ,40; -0,84), p=0,0387
ABE + FUL 500 mg OR=3,62, 95% Cl=[0,17; ¥5,59], p=0,4068
s ANA RD=0,36 p.p., 95% Cl=({-10,44; 11,16), p=0,947%
goraczka ABE + FUL 500 mg OR=1,97, 95% CI={1,05; 3,72), p=0,0360

ws FUL 500 mg

RD=5,05 p.p., 95% Cl=(0,82; 9,29), p=0,0192

ABE + FUL 500 mg
Ws A

OR=6,65, 95% Cl=(1,10; 40,35), p=0,03%4
RD=11,53 p.p., 95% Cl=(2,86; 20,20), p=0,0092

uderzenia garg-
Ca

ABE + FUL 500 mg
¥s FUL 500 mg

OR=1,06, 95% Cl=(0,62; 1,82), p=0,8205
RD=0,57 p.p., 95% Cl=(-4,28; 5,41], p=0,8190

ABE + FUL 520 mg
wi EXE

OR=0,66, 95% Cl=[0,19; 2,22), p=0,4989
RD=-6,78 p.p., 95% Cl=(-23,48; 9,92], p=0,4241

ABE + FUL 500 mg
g A

OR=1,27, 95% Cl=(0,54; 2,96], p=0, 5850
RD=1,57 p.p., 95% Cl=(-6,55; 9,69], p=0,7049

bal plecdw

ABE + FUL 50O mg
ws FUL 500 mg

OR=0,73, 95% Cl=[0,44; 1,22, p=0,2309
RD=-3,03 p.p., 95% Cl=[-8,17; 2,11), p=0,2474

ABE + FUL 500 mg
v EXE

OR=0,54, 95% Cl=[0,10; 2,87], p=0,4653
RD=-5,56 p.p., 95% Cl=(-19,02; 7,90], p=0,4180

ABE + FUL 500 mg
g B A

OR=0,55, 95% Cl=(0,06; 5,44), p=0,6083
RD=-3,03 p.p., 95% Cl=(-13,31; 7,25), p=0,5635

powazne zda-
rzenie niepoza-
dane

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=2,40, 95% CI=(1,49; 3,87), p=0,0003
RD=11,69 p.p., 95% Cl=(6,06; 17,32), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg
v EXE

OR=0,68, 95% Cl=(0,15; 3,00, p=0,6056
RD=-1,15 p.p., 95% Cl=(-16,58; 14,28, p=0,8838

ABE + FUL 500 mg
WE A A

OR=2,34, 95% C|=(0,58; 9,43], p=0,2325
RD=11,51 p.p., 95% Cl=(3,12;19,90), p=0,0072

ABE + FUL 520 mg
wi LET

OR=2,13, 95% Cl=[0,50; 9,02), p=0, 3059
RD=10,11 p.p., 95% Cl=[-0,03; 20,25], p=0,0507

powaine dziata-
nie niepozadane

ABE + FUL 500 mg
ws FUL 500 mg

OR=7,11, 95% Cl=(2,17; 23,29), p=0,0012
RD=7,50 p.p., 95% Cl={4,45; 10,55), p=0,0000

ABE + FUL 500 mg
wa AR A

OR=50,52, 95% Cl=(1,55; 1649,71), p=0,0274
RD=9,15 p.p., 95% Cl={4,75; 13,55), p<0,0001

zgon z powodu
zdarzen niepa-
zadanych

ABE + FUL 500 mg
we FUL 500 mg

OR=2,30, 95% Cl=[0,49; 10,75], p=0,2888
RD=1,14 p.p., 95% Cl=(-0,67; 2,95), p=0,2152

ABE + FUL 500 mg
g B A

brak OR
RD=-1,57 p.p., 35% Cl=(-7,49; 4,35), p=0,603

ABE — abemacyklib; ANA — anastrozol; CI — przedziat ufnosci; EXE — eksemestan; FUL — fulwe-
strant; LET — letrozol; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZznica ryzvka.
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12 WhiosKki

MNa podstawie przeprowadzone] analizy skutecznosci i bezpieczeristwa mofna stwierdzic,
T
o abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce D00 mg jest bardziej skutecz-
My od fulwestranty w dawce 500 mg w zakresie przefycia wolnego od progresii, od-
setka obiekbywnych odpowiedzi na lecrenie, czestosci uzyskiwania korzyici klinicz-
nych, odpowiedzi czesciowa] na leczenie oraz wystepowania postepuigce] postaci
choroby,

¢ gbemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg jest bardzie] skutecz-
my 0d eksemestanu w zakresie przedycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi cze-
sciowe] na leczenie,

 abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg jest bardrie] skutecz-
my od anastrozolu w zak resie preedycia wolnego od progresji, odsetka obiskbywnych
odpowiedzi na leczenie, czestodci uzyskiwania korzysci kliniczrych, odpowiedzi cat-
kowite] na leczenie, odpowiedzi czedciowej na leczenie oraz wystepowania poste-
puUjace] postaci choroby,

¢« gbemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w dawce 500 mg jest bardzie] skutecz-
my od letrozaolu wzakresie przedycia wolnego od progresii, czestosci uzyskiwania
korzysci klinicznych araz wystepowania postepujace] postaci choraobay,

« nie odnotowano  istotrych  statystycznie  rddnic miedzy  abemacyklibem
woskojarzeniu z fulwestrantem a analizowanymi kamparatorami dla wigkszosci ana-
lizowanych zdarzen niepoigdanych  w zakresie analizy bezpieczenstwa —
Z wyigtkiem dowolnego zdarzenia niepoZzgdanegn, nudnodci, gorgezki, powaznych
zdarzer nigpoZzadanych oraz powaznych dzistar nigpozgdanych.

Produkt leczniczy Werzenios® adresowany jest do pacjentek cierpigoych na zaawansowane-
g0 lub przerzutovwegn raka piersi bez nadekspresji receptora HERZ, wykazujacych ekspresig
receptora estrogenowedn, U ktdnych doszto do progresji po wezesniejszej hommaonaoterapii,
w Zwigzku Z powyZszym opisang korzysci Zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne kli-
nicznie. Ponadto wnioskowany lek charaktenzuje sie akceptowalnym prafilem bezpiecren-
stwa.

IUdostgpnienie pacjentkom wnioskowane] opcji terapeutycznej wydaje sig klinicznie uza-
sadnione. Wnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek z rakiem piersi bez
nadekspresii receptora HERZ, ktdre abecnie nie posiadajg mozliwoici leczenia wZadnym
7 istniejacych programow lekowych raka piersi (leki dostepne wzakresie istniejacych pro-
gramdw lekowych dedykowane g pacjentkom wykazujgcym ekspresje HERZ). Wzwigzku
7 povwaZseym objecie refundacig wnioskowanej terapil skojarzone] preyceyni sie do sku-
tecznedo i bezpiecznegn zaspokojenia niezaad resowane] potrzeby medyczne].
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13 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz

danych

13.1

Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 64. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed {MEDLINE) — prze-
glad opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostat-
niego przeszukiwania: 14.12.2018 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i

zapytania

#1 abemaciclib 152

#2 LY2835210 51

#3 LY2385219 52

#4 LY2835219 L]

#5 "5-[4-ethylpiperazin-1-ylmethyl]pyridin-2-y1]-[5-fluaro-4-[7 -fluoro-3- 51
isopropyl-Z-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl] pyrimidin-2+l) amine”

#e 'n [5 [[4 ethyl 1 piperazingl)methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinamine”

BT 'n [5 [[4 ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 1
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinamine”

#8 'n [5 [[4 ethylpiperazin 1 ywlimethyl]pyridin 2 w115 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimid azol & v ]pyrimidin 2 amine"

#4 verzenia 4

#10 verzenios a

#11 (#1or #2or #3or# or#5or#bor#7 or #8 or #9 or #10) 158

Tab. 65. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 14.12. 2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

za pytania

#1 abemaciclib 541

#2 LY2835210 0

#3 LY2385219 2

#4 LY2835219 74

#5 ‘B-[4-ethylpiperazin-1 ylmethyl)pyridin-2-yl)- (5-fluara-4- [7-fluoro-3- 0
isopropyl-2-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl] pyrimidin-2-yl]amine’

#a ‘n [5[[4 ethyl 1 piperazinyljmethyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 (4 fluoro ]
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinamine’

#7 ‘n[8[[¢ ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
2 methyl1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & vl] 2 pyrimidinamine’

#a ‘n 5[4 ethylpiperazin 1 ylimethyl]pyridin 2 w115 fluoro 4 [4 fluoro ]

2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimid azol & yl]pyrimidin 2 amine*
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i
za pytania

#9 YRIZENID 13
#10 verzenias ]
#11 (#lor#2or#3or# or#dor#bor#7 or #8 or #9 or #10) 51

Tab. 66. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtdrnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 14.12.2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania

#1 abemaciclib B2

#2 LY2E835210 0

#3 LY2385219 0

B4 LY2835219 16

#5 "5-[4-ethylpiperazin-1-ylmethyl ) pyridin-2-y1)-[5-fluaro-4-[7 -fluorao-3- ]
isopropyl-Z-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl] pyrimidin-2+l)amine”

#e 'n [5 [[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & vl] 2 pyrimidinamine”

#7 'n [5 [[4 ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimid azol & y1] 2 pyrimidinamine”

#E 'n [5 [[4 ethylpiperazin 1 ywlimethyl]pyridin 2 v1] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl) 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine"

#4 verzenia

#10 verzenios

#11 (#lor#2or #3or# or#DorFbor#7 or #8 or #9 or #10) 63
Cochrane Protocal 1
Trials 62

13.2 Przeglad systematyczny dla komparatoréw

Tab. 67. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — prze-
glad badan pierwotnych dla komparatoréw — data ostatniego przeszukivwa-
nia: 17.12.2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

za pytania

#1 fulvestrant 2805
B2 "7-(9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsul finyl i nomd Jestra-1,3,5[10]- 2805

triene-3,17-diol"

B3 faslodex 2858
#4 Il 182780" 452
#h 2l 182,780 17E7
Hi [CI-1827 B0 3038
#T [C11 82780 2%41
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#E "IhA1B2T RO 18
Ba IhH1B2T 80D 2807
#10 LA E2T 80 2805
#11 #1oor #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 4152
#12 exemestane 1344
#13 examestane 1350
#14 t-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione 1346
#156 "FCE 24304" 15
#le FCE-24304 1347
#17 arormasil 1344
#18 aramasin 1347
#19 aramasine 1346
#20 #F2or#3or#d or M5 or #6 or #17 or #18 or#1 9 1352
#21 anastrozole 2060
22 2,2-[5-11H1,2,4-triazol-1-ylmethyl]-1,3-phenylene)bis(2- 1

methylpropionitrile)

#23 anastrazole 2109
#24 arimidex 2090
725 ICI D1033" 7
#26 ID-1033 20861
B2y "ID 033" 2
#2E “Zeneca ZD 1033" 20860
#29 ID1033 20861
#3I0 H21 or 22 0r 823 or B24 or #25 or #26 or #2T7 or #28 or #29 2147
#31 letrozole 2921
#az 4,4'-[1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene]-bis (benzonitrile) 1
#33 "CGEs 20267 A2
734 CE5-20Z267 2937
#35 CE520267 2921
#36 fermara 25925
a7 fémara 2925
#38 #31 or #32 0r #33 or 34 or #35 or #36 or #37 2941
#39 breast 468640
#40 mammary B18EGE
#41 #39 ar #40 A18668
#42 cancer 37782584
#43 cancers 3187554
#dd carcinoma B92TRT
#45 carcinormas 921425
#d6 neoplasm MTT4T
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#47 neoplasms 3134587
H48 turnar JEF0ET2
#49 turmars 3240305
#A0 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #4T or #48 or #49 4258654
#51 adwvanced 516023
#AZ advanced” 515098
#63 metastatic 962544
#54 metasta® 521807
#55 #51 or #52 or #53 or #54 1648521
#56 #41 and #50 and #55 108488
HET ABC 33035
#58 MBC 15971
#59 #56 or #57 or #58 154240
#a0 “randamized controlled trial” [pt] 473479
#a1 “controlled clinical trial” [pt] 561431
#oZ randomized [tiab] 463568
#63 placebo [tiab] 199241
#ed "drug therapy" [sh] 2069605
#65 randomly [tiab] 02644
#Eh trial [tiab] E29660
#e7 groups [tiab] 1888634
#Haa #ol or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #o66 or #F4T 4395962
#u9 #11 or #20 0r #3230 or #38 g9
#70 #11 and #69 4152
#71 #70 and #59 673
#12 #11 and #68 b

Tab. 68. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
badan pierwotnych dla komparatoréow — data ostatniego przeszukiwania:

17.12.2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

za pytania

#1 fulvestrant'/exp OR fulvestrant 8014
#2 “7-(9-(4,4,58,5,5-pentafluorope ntylsul finyl)nomyl) estra-1,3,5(10] - 0

triene-3,17-dial*

#3 faslodex B3z
#4 fCI B2 ED? 2161
#5 fCI 182,780 2412
#a [CI-1827 80 2161
#7 [CHBZ7E0 254
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#E IR TEZTED? a0
Ba fIMA-TEZTED? a0
#10 LA E2T 80 0
#11 #1oor #2 or #3 or #4 or #5 or Be or #7 or #8 or #9 or #10 8721
#12 exemestane 5831
#13 examestane 17
#14 ‘a-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione’ 2
#156 ‘FCE 243047 49
#le ‘FCE-24304° 49
#17 arormasil 3
#18 aramasin F22
#19 aramasine 23
#20 #F2or#3or#d or M5 or #6 or #17 or #18 or#1 9 G847
#21 anastrozole 9121
22 £2,2-18-[1H-1,2,4-triazol -1 -ylmethyl) -1, 3-phenylene)bis[2- 1

methylpropionitrile)’

#23 anastrazole 297
#24 arimidex 1708
725 CI D1033° 23
#26 fID-1033° 27
B2y ID 1033 27
#2E “Teneca ID 1033° 0
#29 ID1033 7
#3I0 H21 or 22 0r 823 or B24 or #25 or #26 or #2T7 or #28 or #29 9149
#31 letrozole 10977
#az “4,4-(1H-1,2,4-trazol-1-+l-methylene] -bis[benzonitrile] ]
#33 LGS 202670 139
734 FLGEE-Z2026T1 139
#35 CE520267 7
#36 fermara 1115
a7 fémara 1114
#38 #31 or #32 0r #33 or 34 or #35 or #36 or #37 10984
#39 breast T27262
#40 mammary Q2ETO
#41 #39 ar #40 Te1988
#42 cancer 3754236
#43 cancers 351427
#dd carcinoma 1097126
#45 carcinormas 147150
#d6 neoplasm 241628
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#47 neoplasms 235148
H48 turnar 2734578
#49 turmars 764741
#A0 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #4T or #48 or #49 5289924
#51 adwvanced T72745
#AZ advanced” T73092
#63 metastatic 317928
#54 metasta® 802433
#55 #51 or #52 or #53 or #54 1471203
#56 #41 and #50 and #55 170869
HET ABC FT338
#58 MBC 41947
#59 #56 or #57 or #58 2826
#a0 randomized controlled trial'f syn 696532
#a1 ‘controlled clinical trial'f syn T08486
HaZ randomized:ab, ti £R2852
#63 placeba:ab, ti 279772
#ed randomly:ab, ti 393632
#4645 trial:ab,ti T480473
#o6 groups:ab,ti 25465905
HaT Hel or #e1 or #62 or Be3 or #éd or #65 or #éh JBROTTZ
#o8 #11 or #20 0r #30 or #38 23372
#u9 #11 and #68 8721
#70 #69 and #59 263
#M #70 and #67 242

Tab. 69. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
badan pierwotnych dla komparatorow — data ostatniege przeszukiwania:

17.12.2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i
zapytania

#1 fulvestrant 442
#2 7-(9-(4,4,5,5,5-pentafluorapentylsulfinyl i nomd Jestra-1,3,5(10]- ]

triene-3,17-diol"

#3 faslodex 75
#4 ) 1827e0n" 11
#5 I1C] 182, 780" 21
#a [CI-1827 80 11
#7 [CI1 82780 3
#E "ThA1E27BO" 0
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Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i
za pytania

#a A1 82780 0
#10 LA E2T 80 0
#11 #1oor #2 or #3 or #4 or #5 or B or #7 or #8 or #9 or #10 470
#12 exemestane 715
#13 examestane 2
#14 6-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione 0
#156 "FCE 24304" 2
#le FCE-24304 2
#17 aramasil 0
#18 arormasin 35
#19 aramasine 2
#20 #F2or#3or#d or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 Tl
#21 anastrozole 979
B2 2,2-[5-[1H-1,2,4-triazol-1 lmethyl]-1,3-phenylene b is(2- ]

methylpropionitrile)

#23 anastrazole 49
#24 arimidex 223
#25 ICI D1033" 0
#26 ID-1033 1
B27 "T0 033" 1
#28 “Teneca Z0 1033" 0
B29 ID1033 7
#FI0 #21 or 22 0r #23 or B24 or #25 or #26 or #2T7 or #2858 or #29 1043
#31 letrozole 1424
#32 4,4'-[1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene)-bis(benzonitrila) 0
#33 "CGS 20267 )
#34 CE5-20267 f
735 CE20267 1
#36 femara 63
a7 férmara 258
38 H31 or #32 0r #3323 or B34 or #35 or #36 or #37 1625
#39 besH descriptor: [Breast Meoplasms] explode all trees 11186
#40 breast 35774
#a1 mammary 1193
#a2 240 or #41 363Te
#43 cancer 131623
#a4 cancers 8761
#4h carcinoma 636
#a6 carcinormas 2562
#47 neoplasm 21020
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Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i
za pytania
#48 neoplasms 55993
#449 turnar 47729
#A0 tumaors 17211
#51 #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 162557
#A2 #42 and #51 2BERE
#h3 #39 or #52 28856
#04 adwvanced 42761
#55 advanced” 42772
#56 metastatic 17935
#u7 metasta® 28901
#AE #51 or #52 or #53 or #54 T
#h9 #53 and #58 10187
#e0 ABC 1808
#o1 tABC 1335
#e2 #59 or #e0 or #ol 11329
#e3 #1171 or #20 0r #30 or #38 303y
#od #11 and #63 470
#eh #ed and #e2 371
Trials 363
13.3 Przeglad systematyczny dla komparatora —
etap Il

Tab. 70. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — prze-
glad badan pierwotnych dla komparatora — etap |l — data ostatniego prze-
szukiwania: 17.12. 2018 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

za pytania

#1 fulvestrant 2E05
Bz "7 -(9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsul finylinomd Jestra-1,3,5[10]- 2805

triene-3,17-diol"

#3 faslodex 2868
74 ICI 1827 E0" 4g2
#5h IC] 182, 780" 1787
#a [CI-1827 B0 J038
By ICIE27 80 2941
#E "Ik 1BZTED" 18
#a A1 82780 2807
#10 LA E2T 80 2805
#11 #oor #2 or #3 or #4 or #5 or B or #7 or #5 or #9 or #10 4152
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#12 exemestane 1346
#13 examestane 1360
#14 6-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione 1346
#156 "FCE 24304" 15
#le FCE-24304 1347
#17 aramasil 1346
#18 arormasin 1347
#19 aramasine 1346
#20 #F2or#3or#d or #15 or #16 or #17 or #18 or #1 9 1352
#21 anastrozole 2060
B2 2,2-[8-[1H-1,2,4-triazol-1 -lmethyl]-1,3-phenylene)bis[2- 1

methylpropionitrile)

#23 anastrazole 2109
#24 arimidex 2090
#25 ICI D1033" 7
#26 ID-1033 2081
27 TD 033" 2
728 "Teneca ZD 1033" 2060
B29 D033 2081
#FI0 #21 or 22 0r #23 or B24 or #25 or #26 or #2T7 or #2858 or #29 2147
#31 letrozole 292
#32 4,4'-[1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene)-bis(benzonitrila) 1
#33 "CGS 20267 a2
#34 CE5-20267 2937
735 CE520267 2921
#36 fermara 25925
#a7 férmara 2925
38 H31 or #32 0r #3323 or B34 or #35 or #36 or #3T7 2941
#39 breast da8ad0
H#40 mamrmary 518668
741 #39 ar #40 18668
#42 cancer 7782584
#43 Cancers 3187554
#dd carcinoma B927RT
#4h carcinomas 9214245
#a6 neoplasm 3177147
#47 neaoplasms 3134587
748 turmor JETOETZ
#49 tumaors 3240305
#A0 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #4T or #48 or #49 4258654
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#51 adwvanced 515023
#AZ adwvanced” 516098
#53 metastatic 962546
#54 metasta® B21807
#A5 #51 or #52 or #53 or #54 1648521
#54 #41 and #50 and #55 108458
#AT ABC 33035
HAE tABC 15971
#59 #56 or #57 or #58 154340
#a0 “randomized controlled trial" [pt] 473479
#a1 “cantralled clinical trial” [pt] Be1d431
#62 randomized [tiab] 463068
#63 placebo [tiab] 199261
#od "drug therapy" [sh] 2069655
#6h randomly [tiab] INZadd
#G6 trial [tiab] EZIEED
#o7 groups [tiab] 1888634
HAE Hel or #e1 or #62 or #63 or #6d or #65 or #e6 or #AT 4398962
#52 #11 or #20 or #30 6745
#70 #38 and #a69 994
#71 #70 and #59 453
#72 #71 and #68 411

Tab. 71. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
badan pierwotnych dla komparatora —etap Il — data ostatniego przeszuki-
wania: 17.12.2018r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i
zapytania

#1 fulvestrant'/exp OR fulvestrant 8019
#2 ¥7-[9-[4 4,5,5,5-pentafluorope ntylsul finyl)nonyl ) estra-1,3,5[10] - ]

triene-3,17-dial*

#3 faslodex 53z
#d Hel1827e0” 2181
#5 fCI 182,780 2412
#a [CI-1827 80 2161
#7 [CI1 82780 254
#E FIM1EZ2TED? an
#9 FIMA-1BZTED? an
#10 Z kA1 BZ27 80 0
#11 #1oor #2 or #3 or #4 or #5 or Be or #7 or #8 or #9 or #10 8721
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#12 exemestane 5831
#13 examestane 17
#14 ‘6-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione’ 3
#156 ‘FCE 243047 49
#le ‘FCE-24304° 49
#17 aramasil 3
#18 arormasin 522
#19 aramasine 23
#20 #F2or#3or#d or #15 or #16 or #17 or #18 or #1 9 G847
#21 anastrozole 9121
B2 £2,2-(5-[1H-1,2,4-triazal -1 -wlmethyl]-1,3-phenylene) bis(2- 1

methylpropionitrile)’

#23 anastrazole 297
#24 arimidex 1708
#25 AC D033 23
#26 fID-1033° 27
27 fI0 1033 27
728 “Zeneca ID 10337 0
B29 D033 7
#FI0 #21 or 22 0r #23 or B24 or #25 or #26 or #2T7 or #2858 or #29 2149
#31 letrozole 10977
#32 ‘4,4-[1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene] -bis (benzonitrile) * 0
#33 LGS 202670 139
#34 FCGEE-Z20267° 139
735 CE520267 7
#36 fermara 1115
#a7 férmara 1114
38 H31 or #32 0r #3323 or B34 or #35 or #36 or #3T7 10984
#39 breast T27262
H#40 mamrmary Q2ETO
741 #39 ar #40 Te1988
#42 cancer 3754236
#43 Cancers 351427
#dd carcinoma 1097126
#4h carcinomas 147160
#a6 neoplasm 841628
#47 neaoplasms 235168
748 turmor 2734578
#49 tumaors Ted7a
#A0 #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #4T or #48 or #49 5289924
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wik i

za pytania

#51 adwvanced TT2T45
#AZ adwvanced” T73092
#53 metastatic 3728
#04 metasta® B02433
#A5 #51 or #52 or #53 or #54 1471203
#54 #41 and #50 and #55 170869
#AT ABC FT338
HAE tABC 41947
#59 #56 or #57 or #58 2E26m
#a0 'randomized controlled trial'f syn 696532
#a1 ‘controlled clinical trial'fsyn 708486
o2 randormized: ab, ti EHZBE2
#6323 placebuo:ab, ti 27ArT2
#od randomly:ab, ti 393532
#65 trial.ab,ti T480473
#o6 groups:ab,ti 25665905
#aT #o or #61 or #62 or BE3 or #éd or #65 or #ih JBROTT2
HoE #11 or #2001 #30 18192
#52 #38 and #68 58046
#70 #69 and #59 2761
#T1 #70 and #67 1010

Tab. 72. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
badan pierwotnych dla komparatora — etap |l — data ostatniego przeszuki-
wania: 17.12.2018r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki

za pytania

#1 fulvestrant 442

B2 7-(9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsul finylinomd Jestra-1,3,5[10]- ]
triene-3,17-diol"

#3 faslodex 75

74 ICI 1827 80" 11

#5 Il 182,780" 21

#a [CI-1827 80 11

By ICI1E2780

#E "ThA1EZTBO"

#a A1 82780

#10 LA E2T 80 0

#11 #1oor #2 or #3 or #4 or #5 or H6 or #7 or #8 or #2 or #10 470

#12 exemestane 715
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Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i
za pytania

#113 examestane 2
#14 g-methyleneandrosta-1,4-diene-3,17-dione 0
#156 "FCE 24304" 2
#16 FCE-24304 2
#17 aramasil 0
#18 aramasin 35
#19 arormasing 2
H#20 #2or#13or 4 or 15 or #16 or 17 or #18 or #19 716
#21 anastrozole 979
B2 2,2-[5-[1H-1,2,4-triazol-1 -ylmethyl]-1,3-phenylenebis[2- ]

methylpropionitrile)

#23 anastrazole 49
#24 arimidex 223
#25 IC) D1033" 0
#26 ID-1033 1
B27 "ID 033" 1
#28 "Teneca ZD 1033" ]
729 ID1033 7
#30 #2171 or 22 0r 823 or B24 or #25 or 26 or #2T7 or #28 or #29 1043
#3 letrozole 1426
B3z 4,4 -[1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene]-bis [(benzonitrile) ]
733 "CGEs 20267 )
#34 CE5-20267 )
#35 CE520267 1
#36 femara B3
#av férara 258
#38 #31 or #32 0r #33 or B34 or #35 or #36 or #37 1625
#39 besH descriptor: [Breast Meoplasms] explode all trees 11186
#d0 breast 36774
#41 mamrmary 1193
w42 240 or #41 6376
#43 cancer 131623
#44 Cancers 871
#45 carcinoma G346
#da carcinomas 2562
#a7 neoplasm 21020
#48 neaoplasms 55993
#449 turnar 47729
#a0 tumaors 17211
#51 #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 162557
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Identyfikator | Stowo kluczowe Whynik i
za pytania
#h2 #42 and #51 2885s
#h3 #39 or #52 2BEHA
#54 adwvanced 42761
#565 advanced” 42772
#56 metastatic 17935
#u7 metasta® 2E901
#5E #51 or #52 ar #53 or #54 63h6a
#h9 #53 and #58 10167
#e0 ABC 1808
#61 tABC 1335
#e2 #59 or #e0 or #o1 115929
#e3 #11 or #20 or #30 1786
#od #38 and #a3 ar4
#6bh #od and #e2 198
Trials 185
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14 Aneks 2. Prace witaczone do opracowania

14.1 Opracowania wtérne — przeglad
systematyczny dla interwencji

FoniZzej zestawiono publikacje wigczone do preegadu opracowarn widrmich dla interwenc ji
(por. Tab. 73].

Tab. 73. Zestawienie badan wtdrnych wiaczonych do opracowania.

Mr | Oznaczenie Publikac ja

1 Deng 2018 Deng v, da G, Liw, WangT, Zhao ¥, Wu Q. COK4/6 Inhibitors in Combina-
tion With Hormone Therapy for HR+/HERZ- Advanced Breast Cancer: &
Systematic Review and deta-analysis of Randomized Controlled Trials,
Clin Breast Cancer, 2018;18([5):e%43-2953,

2 Edessa 2017 Edessa D, Sisay M. Recent Advances of Cyclin-Dependent Kinases as Poten-
tial Therapeutic Targets in Hr+/Her2- Metastatic Breast cancer: A Focus
on Ribociclib. Breast cancer: Targets and Therapy, 2017,9:567-579,

3 messing 2018 messina C, Cattrini C, Buzzatti G, Cerbone L, Zanardi E, Messina #, Boc-
cardo F. CDK4/6 inhibitors in advanced hormone receptor-positives HERZ -
negative breast cancer: a systematic review and meta-analysis of randam-
ized trials. Breast Cancer Res Treat, 2018;172(1):9-21.

4 Zhang 2018 Zhang T, Feng F, Zhao W, Yao Y, Tian J, Zhou C, Zang C, Liu €, Wang X,
Sun . Comparative efficacy of different targeted therapies plus ful-
vestrant for advanced breast cancer following progression on prior endo-
crine therapy: a network meta-analysis, Cancer Manag Res, 2018;10:5869-
5880,

14.2 Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Fonidej zestawiono publikacie wiaczone do przeglgdu badan pierwotnych dla interwencii
yw Fakresie analizy skutecznosci oraz berpieczenstwa [par. Tab. 74).

Tab. 74. Iestawienie badan pierwotnych dla interwencji wiaczonych do

opracowania.
Mr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
1 Kaufran MOMARCH- | Kaufman P&, wata H, et al, &bemaciclib Plus Fulvestrant in Pa-
2017 2 tients [Pts] with Hr1/Her2-Endocrine Therapy Maive (En] Ad-
vanced Breast cancer-an Exploratory Analysis of MONARCH 2,
Annals of oncology, 20017 ;28[5upplement 6] wE1-wE2,
2 K.aufrman Kaufman P&, Toi &, Neven P, Sohn J, Price GL, Lin Y, Boye #, Li
2018 L, Gable J, Carter GC, Sledge GW. Health-related quality of life
(HRQoOL] in MOMARCH 2: Abemaciclib plus fulvestrant in wormen
with HR+, HER2- advanced breast cancer [ABC) who progressed
on endocrine therapy. J Clin Oncol, 2018, 36[suppl 15):1049,
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Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikac ja

Llombart
2015

Sle dge
2017a

Sledge
2017b

Sledge 2018

Toi 2017

Llombart &, Toi M, et al. A Phase lii Study of Abemaciclib
[Ly2835219) Combined with Fulvestrant in Wamen with Hormone
Receptor Positive [Hr+), Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2 Megative [Her2-] Breast cancer [MOMARCH 2], Cancer rese-
arch. 2015,75(% SUPPL. 1].

Sledge G, Toi dréd, et al, MOMARCHZ: Abemaciclib in Combina-
tion with Fulvestrant in Women with Hr+/Her2- Advanced Breast
cancer Who Had Progressed wWhile Receiving Endocrine Therapy,
J Clin Oncol, 2017,35(25):2875-2884,

Sledge GW, Toi Jrd4, et al. MONARCHZ2: Abermaciclib in Combina-
tion with Fulwestrant in Patients with Hr+/Her2-Advanced Breast
cancer Wwho Progressed on Endocrine Therapy. Journal of clinical
oncology, 2017;35(15],

Sledge G, Toi dréd, et al, MOMARCHZ: Abemaciclib in Combina-
tion with Fulvestrant in Patients [Pts) with Refractory Hormone
Receptor Positive [Hr+)/Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2 Megative Her2- Advanced Breast cancer [Abc) Who Pro-
gressed on Endocrine Therapy [Et]. Oncology research and fre-
atrment. 2018;41 [Supplement 1]:4.

Toi b, Huang C, et al. MONARCH 2: Abemaciclib in Combination
with Fulvestrant in Asian Women with Hr1, Her2-Advanced
Breast cancer Who Progressed on Endocrine Therapy. Annals of
oncology, 2017;28 (Supplement 10]: x28,

14.3

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla komparatoréw

FoniZze] zestawiono publikacje wlaczone do przegadu badar pierwotnych dla komparato-
row w Zak rasie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa [por. Tab. 75).

Tab. 75. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatorow wiaczonych do
0 pracowania.

Mr

Oznaczenie

Akronim
ba dania

Publikacja

Dileo 20104

Dileo 2010b

Dileo 2011

Dilea 2012

COMFIFEM

Oi Leo &, Jerusalem G, et al, Confirm: & Phase lii, Random Eed,
Parallel-Group Trial Comparing Fulvestrant 250 tg s Ful-
vestrant 500 #AgZ in Postmenopausal Women with Estrogen Re-
ceptor-Positive Advanced Breast cancer. Cancer Res, 200969 (24
suppll:abstract nr 25,

Di Leo &, Jerusalem G, et al, Results of the Confirm Phase 14
Trial Comparing Fulvestrant 250 #g with Fulvestrant 500 Mg in
Postrnenopausal Wamen with Estrogen Receptor-Positive Ad-
vanced Breast cancer. J Clin Oncol, 2010,28(30):4594-4800,

Di L. Results of the Confirm Phase Iif Trial Comparing Ful-
vestrant 250 dg with Fulvestrant 500 kg in Postmenopausal
Wamen with Estrogen Receptar-Positive Advanced Breast can-
cer. Journal of clinical oncology, 2011;2916]:2293,

Di Leo A, Jerusalemn G, et al. Final Analysis of Overall Survival
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Mr

Oznaczenie

Akronim
ba dania

Publikacja

Dileo 2014

Migliaccio
2014

nciooos3437

for the Phase lii Confirm Trial: Fulvestrant BO0 dg Ve rsus 260
big, Cancer research. 20127224 SUPPL. 3],

Oi Leo &, Jerusalem G, et al, Final Overall survival: Fulvestrant
BOO dgs 280 Mg in the Randomized Confirm Trial, J Matl Can-
cer lnst, 2014;106[1]:djt337.

wigliaccio |, Biagioni C, et al. Prognostic Raole of Luminal Sub-
type in Metastatic Breast cancer Patients Treated with Ful-
vestrant in the Confirm Trial. Annals of oncology. 2014;25:111,

Https:/fclinicaltrials . gow/ show/ nctOo0 994 37

Chia Z008a

Chia 2008b

10

Chia 2007

11

mMauriac
2008

12

ncioooeh325

13

Ranganathan
2007

EFECT

Chia 5, Gradishar Wi, Fulvestrant: Expanding the Endocrine
Treatment Options for Patients with Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast cancer. Breast, 2008;17 [Suppl 3):516-21,

Chia 5, Gradishar W, Mauriac L, Bines J, Armant F, Federico i,
Fein L, Romieu G, Buzdar &, Robertsan JF, Brufsky A, Possinger
K, Rennie P, Sapunar F, Lowe E, Piccart 8, Double-blind, ran-
domized placebo controlled trial of fulvestrant compared with
exemestane after prior nonsteroidal aromatase inhibitor therapy
in postmenopausal women with hormone receptor-positive, ad-
vanced breast cancer: results from EFECT. J Clin COncol,
2008;26[10]1664-T0,

Chia 5, Piccart M, et al, Fulvestrant Vs Exemestane Following
Mon-Steroid al Aromatase Inhibitor Failure: First Owverall Survival
Data from the EFECT Trial, 2007,

dauriac L, Romieu G, et al. Activity of Fulvestrant Wersus Ex-
ermestane in Advanced Bre ast cancer Patients with or without
Wisceral Metastases: Data from the EFECT Trial, Breast cancer
Res Treat, 2009;117[1]:69-75,

Https:/fclinicaltrials.gov/ show/ netO0065325

Ranganathan &, doore Z, et al. Phase lii Trial Comparing Ful-
vestrantwith Exemestane in Patients with Advanced Breast can-
cer in Whom Previous Monsteroidal Aromatase Inhibitor Therapy
Has Failed. Clinical breast cancer, 2007,7[6]:446-447,

14

nctoo30544 8

16

Ohno 2010

FIMDER. |

Https:/fclinicaltrials .gov/ show/ nctO0305448

Ohno 5, Rai Y, et al. Three Dose Regimens of Fulvestrant in
Postrmenopausal Japanese Women with Advanced Breast cancer:
Results from a Double-Blind, Phase i Comparative Study
(Findert]. Ann Cncal, 2010;21[12):2342 -2347

16

Pritchard
2009

17

Pritchard
2010

FIMDER. 11

Pritchard K, Rolski J, et al, A Phase i Study [Finder 2] Compar-
ing Three Dosing Regimens of Fulvestrant in Postmenopausal
Wiornen with Estrogen Receptor-Positive Advanced Breast can-
cer. Cancer Res, 2009;69(24 Suppl):Abstract nr 4095,

Pritchard K1, Rolskid, et al. Results of a Phase Ii Study Compar-
ing Three Dosing Regimens of Fulvestrant in Postmenop ausal
Wamen with Advanced Breast cancer (Finder2). Breast cancer
Res Treat, 2010;123(2):453-461,

18

Mo authors
lsted 2013

SoFEA

no authars listed, Correction to on Behalf of the SoFEA Investi-
gators, Fulvestrant Plus Anastrozole or Placebo Wersus Exeme-
stane Alone after Progression on Mon-Steroidal Arormatase Inhibi-
tors in Postmenopausal Patients with Hormone -Receptar-
Positive Locally Advanced or Metastatic Breast cancer [SoFEA): &

182




Mr

Oznaczenie

Akronim
ba dania

Publikacja

19

Johnstan
2012

20

Johnston
2013

21

nctoo944918

Composite, Multicentre, Phase 3 Randomised Trial. Lancet onco-
logy. 201 3;14(10]):2391,

Johnston 5, Kilburn LS, et al, Fulvestrant &lone or with Con-
comitant Anastrozole Ws Exemestane Following Progression on
Mon-Steroidal Aromatase Inhibitor-First Results of the SoFEA
Trial [Cruke/03/021 & Cruk/OS7007] (Isrctndd195747), European
journal of cancer, 2012;48: 52,

Johnston 5K, Kilburn LS, et al, Fulvestrant Plus Anastrozole or
Placebo Versus Exemestane Alone after Progression an Mon-
Steroidal Aromatase Inhibitars in Postmenopausal Patients with
Hormone-Receptor-Positive Laocally Advanced ar #Metastatic
Breast cancer [SoFEA): A Composite, Multicentre, Phase 3 Ran-
domised Trial, Lancet Oncol, 2013;14(10]:989-998,

Https:/fclinicaltrials.gov/ show/ nctO0944 518

22

Howell 2000

23

Howell
20032

24

Werdote
2003

Trial Q020

Howell &, Robertson JF, et al. Comparison of Efficacy and Tol-
erability of Fulwestrant (Faslodextm)] in Post-Menopausal (Pm)
Wamen with Advanced Breast cancer [abc) - Preliminary Re-
sults. Breast cancer research and treatment, 2000;84(1]:27,

Howell &, Robertson JF, et al. Fulvestrant, Formerly Ici 182,780,
|5 as Effective as Anastrozole in Postmenopausal Women with
Advanced Breast cancer Progressing after Prior Endocrine
Treatment. J Clin Oncol, 2002;20[16):3396-3403,

Wergate |, Survival Analysis fram a Phase i Trial of Fulvestrant
Wersus Anastrozole. European journal of cancer, 2003;1:11,

25

Oshaorne
2000

26

Osborne
2002

Trial 0021

Osborne CK. A Double-Blind Randomized Trial Comparing the
Efficacy and Tolerability of Faslodextm [Fulvestrant] with Arim-
idextm [Anastrozole] in Post-Menopausal [Pm) Women with Ad-
vanced Breast cancer (Abc). Breast cancer research and treat-
ment, 200084 (1]:27,

Osborne CK, Pippen J, et al. Double-Blind, Randomized Trial
Comparing the Efficacy and Tolerability of Fulvestrant Versus
Anastrozaole in Postmenopausal Women with Advanced Breast
cancer Progressing on Prior Endocrine Therapy: Results of a
Morth American Trial, J Clin Oncal, 2002;20(16) :3386-3395,

27

Hu 2010

brak

*u B, JangZ, et al, Fulvestrant 250 &g versus Anastrozole for
Chinese Patients with Advanced Breast cancer: Results of a Mul-
ticentre, Double-Blind, Randomised Phase 111 Trial, Cancer Che-
mother Pharmacol, 2011;67[1]:223-230,

28

Jiang 2015

29

nct 1300351

an

Zhang 2018

brak

[we niniejsze]
analizie jako
Zhang 2018

Jiang Z, Zhang 3, et al. & Phase 1if Study of Fulvestrant 500 Mg
Wersus 250 dg in Postmenopausal Chinese Women with Adwvanced
Breast cancer and Disease Progression Following Failure on Prior
Antiestrogen or Aromatase Inhibitor Therapy: Supporting Supe-
rior Clinical Benefit for The, Cancer research. 2015;75(9 SUPPL.
1].

Https:/fclinicaltrials .o/ show/ nctd1 300351

Zhang Q, Shao Z, et al. Fulvestrant 500 kg Vs 250 Mg in Post-
menapausal Wiomen with Estrogen Receptor-Positive Advanced
Breast cancer: & Randomized, Double-Blind Registrational Trial
in China. Oncotarget, 2016;7(35):57301-57309,
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14.4

Fonize]j zestawiono publikacje wiaczone do przeglgdu badan pierwotnych dla komparatora

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla komparatora — etap |l

— etap |l wzak resie analizy skutecznodci oraz berpieczenstwa [por. Tab. 76).

Tab. 76. Zestawienie badan pierwotnych dla komparatora — etap Il wiaczo-
nych do opracowania.

Hr

Oznacze nie

Publikacja

Buzdar 1997

Buzdar AU, Jones 5E, Yogel CL, Wolter J, Plourde P, Webster A.A phase 1l
trial comparing anastrozole (1 and 10 milligrams)], a potent and selective
aromatase inhibitor, with megestrol acetate in postmenopausal waormen
with advanced breast carcinoma. Arimidex Study Group. Cancer.
1997:79(4] 7 30-9,

Buzdar 2001

Buzdar &, Douma J, Davidson M, Elledge R, Morgan &4, Smith R, Parter L,
Mabhaltz J, ¥iang X, Brady C. Phase Ill, multicenter, double-blind, ran-
domized study of letrozole, an aromatase inhibitor, for advanced breast
cancer wersus megestrol acetate, J Clin Oncol, 2001;19(14):3357-66,

Fose 2003

Rose C, Vtoraya O, Pluzanska A, Davidson N, Gershanovich &, Thomas R,
Johnson &, Caicedo JJ, Gervasio H, Manikhas G, Ben Aved F, Burdette-
Radoux 5, Chaudri-Ross HA, Lang R An open randormized trial of second-
line endocrine therapy in advanced breast cancer. comparison of the aro-
matase inhibitors letrozole and anastrozole. Eur J Cancer.

2003;39[16) 2 318-27.
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15 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

15.1

FoniZze] zestawiono publikacje wykluczone 7 przegladu opracowar witdrnych dla inte rwenc]i

systematyczny dla interwencji

(por. Tab. 77].

Opracowania wtérne — przeglad

Tab. 77. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtdornych dla inter-

wencji.

Mr | Publikacja Powd d odrzuce nia

1 Bilgin B, Sendur tAM, Sener Dede O, Alanct B, Yalgin B & | Mie jest to wianygodny prze-
current and comprehensive review of cyclin-dependent glad systematyczny [przeszu-
kinase inhibitars for the treatment of metastatic breast kiwanie przeprowadzono
cancer. Curr déed Res Opin. 2017;33(9):1559-15869, w jednej bazie spotrad wey-

mienionych w kryteriach] ani
raport HTA.,

2 El Rassy E, Bakouny Z, Assi T, Kattan J. Different inhibitors | Brak wynikdw dotyczacych
for the same target in metastatic luminal breast cancer: is | skutecznosci i bezpieczeristwa
there any difference? Future Oncal, 2018;14(9):891-895, dla skojarzenia abemacyklibu

z fulwestrantem.

3 burphy CG, Dickler ¢, The Role of COK4/6 Inhibition in Mie jest to wianygodny prze-

Breast Cancer. Oncologist, 2015;20(5):483-90, glad systematyczny [przeszu-
kiwanie przeprowadzono
w jedne] bazie spoirdd wy-
mienionych w kryteriach] ani
raport HTA,

4 Polk A, Kolmos IL, Kimler 1, Nielsen DL, Specific COK4/6 Brak weynikdw dotyczacych
inhibitian in breast cancer: a systematic review of current | skutecznosci i bezpieczenstwa
clinical evidence, ESMD Open, 20171 (6] e000093, dla skojarzenia abemacyklibu

z fulwestrantem.

5 Thein KZ, £aw &H, Tun Ak, Jones C, Radhi 5, Hardwicke, Migwtaschny typ publikacii —
0o TH. Incidence of Wenous Thromboembaolism in Patients | abstrakt,
with Hormone Receptor-Positive Her2-Negative Metastatic
Breast cancer Treated with Cdk 4/¢ Inhibitors: & System-
atic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials. Cancer research. 2018;78(4].

& Widula M, Rugo HS. Cyclin-Dependent Kinase 476 Inhibitors | Mie jest to wiarygodny prze-
for the Treatment of Breast Cancer: & Review of Preclini- | glad systematyczny (brak in-
cal and Clinical Data. Clin Breast Cancer. 2016;16(1):8-17. | formacji o przeszukiwanych

bazach damych] aniraport
HT A,

7 ¥u H, Yu s, Liu Q, Yuan ¥, Mani 5, Pestell RG, Wi K., Re- Mie jest to wiarygodny prze-
cent advances of highly selective CDK4/ 6 inhibitors in glad systematyczny (brakin-
breast cancer. J Hermatol Oncol. 2007;1001):97. formacji o przeszukiwanych

bazach danych] aniraport
HT A,
8 Zhou Z, Tang DH, Xie J, dyvagari R, W E, Miravath PA, Brak wynikdw dobyczaoych

Systematic Literature Review of the Impact of Endocrine

skutecznosci i bezpieczen stwa
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Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

donotherapy and in Combination with Targeted Therapy
on Quality of Life of Postmenop ausal Wamen with
HR+/HERZ- Advanced Breast Cancer. &dv Ther.
2017;34[12) 2566-2584,

dla skojarzenia abemacyklibu
z fulwestrantem,

15.2

FoniZzej zestawiono publikacje wykluczone z preed adu badan pienwotnych dla interwencii

systematyczny dla interwencji

(por. Tab. 78].

Badania pierwotne — przeglad

Tab. 78. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla inter-

wencji.

Mr | Publikacja Powd d odrzuce nia

1 Mo authors listed. Correction: MONARCH 1, a Phase i niewtasciwa populacja — pa-
Study of Abemaciclib, a Cdkd and Cdkea Inhibitar, as a 5in- | cjenci po kilku hormonotera-
gle Agent, in Patients with Refractary Hr{+]/Her2 (-] he- piach
tastatic Breast cancer. Clin Cancer Res, 2018;24(21):5485,

2 Anders C, Zielinski C, et al. A Phase 2 Study of Abemaci- brak interesujacych nas PK dla
clib in Patients with Brain Metastases Secondary to Hor- bezpieczeristwa
mone Receptor Positive Breast cancer. Cancer research,
2016;76[4):0T1-03-04,

3 Bachelot T, Kabos P, et al. Abemaciclib for the Treatment | brak interesujacych nas PK dla
of Brain Metastases Secondany to Hormone Receptor Posi- | bezpieczerishia
tive Breast cancer. Cancer research. 2018;78(4):P1-17-03,

4 Bove &, Houghton K, et al, Estimating the Effects of Pa- niewtasciwa populacia — pa-
tient-Reported Outcome [Pro] Diarrhea and Pain dMeasures | cjenci po kilku hormonotera-
on Pro Fatigue: Data Analysis from a Phase i Study of piach
Abernaciclib Monotherapy, a Cdk4 and Cdké Inhibitor, in
Patients with Hr+/Her2-Breast cancer after Chemotherapy
for Metastatic Disease-MOMARCH 1. Journal of clinical
oncology, 2017,;35(15 Supplement 1],

5 Cortas, J., H. 5 Rugo, et al, analysis of Owerall Survival by | niewtasciwa populacja — pa-
Tumaor Response in MOMARCH 1, a Phase 2 Study of Abe- cjenci po kilku hormonotera-
rmaciclib, a Cdk4 and Cdks Inhibitar, in Women with piach
Hr1/Her2-Metastatic Breast cancer [Mbc) after Chemo-
therapy for Advanced Disease. Annals of Oncology,
2017,28:vE0,

& Dalmasso B, Hatse 5, et al. Age-Related Micrornas and niewtasciwa populacja — pa-
Their Biamarker Paotential in Chemotherapy-Treated Older | cjenci po kilku hormonotera-
Breast cancer Patients. Cancer research. 217,774 Sup- piach
plement 1].

7 Di Leo &, Dickler #4, et al. Efficacy and Safety of Abemaci- | niewtasciwy typ publikacii —
clib in Patients with Liver detastases in the MOMARCH 1, badanie post-hoc
2, and 3 Studies, Cancer research, 2018,78(4).

3 Dickler &, Tolaney SM, et al. MOMARCH 1, a Phase li niewtasciwa populacja — pa-

Study of Abemaciclib, a Cdk4 and Cdké Inhibitor, as a Sin-
gle Agent, in Patients with Refractory Hr(+]/Her2 (-] Me-
tastatic Breast cancer. Clin Cancer Res. 2017,;23[17):6218-

cienci po kilku hormonotera-
piach
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Mr | Publikacja Powdd odrzuce nia
5224,

9 Dickler &, Tolaney Sk, et al, MOMARCHT: Results from a | niewtasciwa populacja — pa-
Phase Ii Study of Abermaciclib, a Cdk4 and Cdke Inhibitor, cienci po kilku hormonotera-
as Monotherapy, in Patients with Hr+/Her2-Breast cancer, | piach
after Chemotherapy for Advanced Disease. Journal of clin-
ical oncology, 2016;34,

10 Dieras %, Hamilton E, et al. Phase 2 Study of Abemaciclib brak interesujacych nas PK dla
Plus Tamoxifen ar Abemaciclib Alone in Women with Pre- bezpieczerstwa
viously Treated Hormone Receptor-Positive [Hr+], Herz-
betastatic Breast cancer. Cancer research. 2017774 Sup-
plement 1].

11 Fujtwara ¥, Tamura K, et al, Phase 1 Study of Abemaci- niewtasciwa populacia — pa-
clib, an Inhibitor of Cdk 4 and &, as a Single Agent for cjenci po wezesdniejszej tera-
Japanese Patients with Advanced Cancer, Cancer Che- pii systemowej (jednej lub
mother Pharmacol. 2016,78(2):281-288, wigcej)

12 | Houghton K, Bove ME, et al. & Longitudinal Investigation of | niewtaiciwa populacja — pa-
the Relationships between Patient-Reported Symptoms cjenci po kilku hormonotera-
and Surwival among P atientswith Hr+/Her2-ke tastatic piach
Breast cancer (Mbc) Treated with Abemaciclib in the
Phase 2 MOMARCH 1 Trial. Walue in Health.

2017,20(9) 4413,

13 | Kondo 5 Yamamoto M, et al, Phase 1 Study of Abemaci- niewtasciwa populacia — pa-
clib, a Cdk 4 and & Inhibitar, as a Single Agent for Japa- cjenci po wezesdniejsze] tera-
nese Patients with Advanced Cancer. European Journal of | pii systemowej (jednej Lub
Cancer. 2015;51:559, wigcej)

14 | Https:ffclinicaltrials, gov /s shows notQ21024 90, niewtasciwa populacja — pa-
cjenci po kilku hormonotera-
piach

15 | Https:/ fclinicaltrials, gov/ show/ not027 635466, brak weynikdw badania

16 | Https:/ felinicaltrials. govys show/ net02747004, brak interesujacych nas PE dla
bezpieczerstwa

17 | Https:ffclinicaltrials, gov /s show/ nctO3280663, brak interesujacych nas PE dla
bezpieczeristwa

18 | ©0'Shaughnessy J, Chigutsa E, et al, Abemaciclib Exposure- | niewtaiciwa populacia — pa-
Response Relationship in Patients with Metastatic Breast cienci po kilku hormonotera-
cancer in MOMARCH 1. Cancer research, 2017,77[4]. piach

19 | Patnaik &, Rosen L%, et al, Ly2836219, a Movel Cell Cycle niewtasciwa populacia — pa-
Inhibitar Selective for Cdk4s6, in Combination with Ful- cjenci po wizeiniejszej tera-
vestrant for Patients with Hormone Receptor Positive pii aystemowej [jednej lub
[Hr+) detastatic Breast cancer. Journal of clinical onco- wig ce )
logy. 2014;32(15].

20 | Patnaik A, Rosen L5, et al. Clinical Activity of Ly2835219, niewtasciwa populacja — pa-
a Movel Cell Cycle Inhibitor Selective for Cdkd and Cdks, cjenci po wezesdniejsze] tera-
in Patients with Metastatic Breast cancer. Cancer rese- pii systemowej (jednej lub
arch, 2014,74(19]. wigcej)

21 Rajagopal PS5, Lee &, et al. Attitudes Towards Tissue Dona- | niewtasciwa populacja — pa-
tion for Rapid Autopsy among Community and Academic cjenci po kilku hormonotera-
oncologists, Cancer research. 2017;77 (4 Supplement 1), piach

22 | Rugo H, Manda &, et al, Subgroup Analysis by Prior Treat- niewtasciwa populacia — pa-

ment and Disease Burden in MOMARCH 1: A Phase 2 Study
of Monotherapy Abemaciclib, a Cdkd & & Inhibitor, in Pa-

cienci po kilku hormonotera-
piach
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Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

tients with Hr+/HerZ Metastatic Breast cancer [Mbc) Fol-
lowring Chemoatherapy. Cancer research, 2017;77(4 Sup-
plement 1].

23 | Rugo HE, Tolaney Sk, et al, MONARCH 1: Final Overall niewtasciwa populacia — pa-
Survival Analysis of a Phase 2 Study of Abernaciclib, a Cdk4 | cjenci po kilku hormonotera-
and Cdké Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with piach
Hr+/Her2-Breast cancer, after Chemotherapy for Ad-
vanced Disease. Cancer research, 2017,77(13].

24 sahebjam 5, Le Rhun E, et al. Assessment of Concentra- brak interesujacych nas PE dla
tions of Abemaciclib and Its Major Active Metabolites in bezpieczerstwa
Plasma, Csf, and Brain Turmor Tissue in Patients with Brain
betastases Secondary to Hormone Receptor Positive [Hr+)

Breast cancer. Journal of clinical ancology, 2016; 34,

25 | Shapiro G, Rosen LS, et al, A First-in-Human Phase | Study | brak vwynikdw dla subpopula-
of the Cdk4/& Inhibitor, Ly2835219, for Patients with Ad- cji pacjentdw z ASMBC
vanced Cancer. Journal of clinical oneology, 2013;31(15].

26 | Tolaney 5, Lam AQ, et al. Analysis of Renal Function in niewtasciwa populacja — pa-
FOMARCH 1 a Phase 2 Study of Abemaciclib, a Cdkd & & cjenci po kilku hormonotera-
Inhibitar, as Monotherapy, in Patients with Hr+/Her2- piach
Breast cancer, after Chemotherapy for Metastatic Breast
cancer (Mbc). Cancer research. 2017774 Supplement 1].

27 | Tolaney Sh, Lin MU, et al, Abemaciclib for the Treatment brak interesujacych nas PK dla
of Brain Metastases [Bm) Secondary to Hormone Receptor | bezpieczerstwa
Positive [Hr+), Her2 Megative Breast cancer, Journal of
clinical oncology. 2017;35(15 Supplement 1],

28 | Tolaney Sk, Rosen LS, et al, Clinical Activity of Abemaci- niewtasciwa populacja — pa-

clib, an Oral Cell Cycle Inhibitor, in Metastatic Breast can-
cer, Cancer research, 201 5,75(9],

cjenci po wizeiniejszej tera-
pii aystemowej [jednej lub
wig ce )

15.3

Ponize] restawiono publikacje wykluczone z prregladu badan pierwaotnych dla komparato-

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla komparatoréw

row [por Tab. 79].

Tab. 79. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla kompa-

ratoréw.

Mr | Publikacja Powd d odrzuce nia

1 arnheim K. The EFECT 5tudy on Endacrine Therapy in Ad- niewtasciny jezyk publikacii
vanced Breast cancer: Fulvestrant Fills Therapeutic Gap — publikacja w jezyku nie-
after Failure of Aromatase Inhibitor. Onkalogie. mieckim
2007303148149,

2 Dodwell D, Coombes G, et al. Combining Fulvestrant niewtasciwa metodyka bada-
(Faslodex] with Continued Oestrogen Suppression in Endo- | nia — list do redakeji
crine-Sensitive Advanced Breast cancer: The SoFEA Trial,

Clin Oncol, 2008;20(5):321-324.
3 Howell &, Robertson JFR, et al, Fulvestrant Yersus Ana- brak dostgepu do petnego tek-

strozole for the Treatment of Advanced Breast cancer:

sty
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Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

surwival Analysis from a Phase lii Trial. Proceedings of
american society of clinical oncology, 2003;22:45,

e Jancin B, Fulvestrant Bests Anastrozole in Advanced Hor- niewtasciwa metodyka bada-
mone Receptor-Positive Breast cancer. Oncology Report, nia — artykut pogladowy
2015;11(1]:110-11,

5 Johnston 5. Phase lii Randormized Study of Fulvestrant with | brak dostepu do petnego tek-
Wersus without Anastrozole Wersus Exemestane Alone in stu
Postmenopausal Women with Estrogen Receptar and/ar
Progesterone Receptor Positive Locally Advanced ar Me-
tastatic Breast cancer That Relapsed or Progressed During
Prior Treatment with Nonsteraidal Aromatase Inhibitors.

Physician data query [POG). 2005,

& Jordan WC. Results of the Confirm Phase 1ii Trial Compar- brak dostepu do petnego tek-
ing Fulvestrant 250 Mg with Fulvestrant 500 Mg in Post- stu
menopausal Wormen with Estrogen Receptor-Positive Ad-
vanced Breast cancer. Breast diseases, 2012;23(2):190-

191,

7 balorni L, Biagioni C, et al. Efficacy of Fulwvestrant Accord- | niewtasciwy typ publikacii —
ing to Duration and Type of Adjuwant Endocrine Treat- post-hoc
rent, in Aetastatic Breast cancer Patients Enrolled in the
Confirm Trial. Annals of oncology, 2014;25:111,

a Martin 84, Boyer J, et al. Re: Final Overall Survival: Ful- niewtasciwa metodyka bada-
vestrant 500mg Vs 250mg in the Randomized Confirm nia — list do redakcii
Trial. Journal of the national cancer institute,

2017;109(3].
9 Https:/fclinicaltrials, govs show nctO027 4469 niewtasciwa populacja — pa-
cjenci wczesniej nie leczeni
[pierwsza linia leczenia)
10 | Https:/ fclinicaltrials, gov/ show/ nctO08635713 niewtasciwa interwencia
i komparator — fulwestrant
w skojarzeniu z anastrozolem

11 Https:/ fclinicaltrials, gov/ show/ notQ0927 511 brak weynikdw badania

12 | Https:/ fclinicaltrials, gov/ show/ not02e467 35 brak weynikdw badania

13 | Somlo G, Final Overall Survival: Fulvestrant 500 Mg s 280 | niewtaiciwa metodyka bada-
bz in the Randomized Confirm Trial. Breast diseases, nia — komentarz
2015;25(4):349-351.

14 | Tempfer . Anastrozole and fulvestrant in metastatic niewtasciwa metodylka bada-
breast cancer. W Engl J #ded. 2012;367[17]:1663; authar nia — list do redakcji
reply 1663-4,

15 | %ergote | Fulvestrant versus Anastrozole as Second-Line niewtasciwa metodyka bada-
Treatment of Advanced Breast cancer in Postmenopausal nia — analiza post-hoc
VWiornen, Eur J Cancer. 2002;38([5uppl 6):557-58,

16 | WangJ, ¥u B, et al. Friend: A Randomed Pilot Study o niewtasciwy typ publikacji —

Compare the Efficacy and Tolerability of Fulvestrant
ROOmg with Exemestane as First Line Endocrine Therapy
for Post-b Er Positive Her2 Megative Abc Patients Relapse
after Adjuwant Mon-Steroidal Aromatase Inhibitors [Msai].
annals of oncology, 2017;28(Supplement 5] w103,

doniesienie dostgpne jedynie
w postaci abstraktu
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15.4 Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla komparatora — etap Il.

Fonize] zestawiono publikacije wykluczone z przegladu badan pierwotych dla komparatora

— etap |l (por. Tab. 8).

Tab. 80. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla kompa-

ratora — etap Il.

Mr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 Jonat v, Mundhenke C, The FACE trial: letrozole or anastro- niewtaiciwa metodyka
zole asinitial adjuvant therapy? Cancer Invest, 2007;25(1):14- | badania — opis badania
8. klinicznego

2 Rose C, Wtoraya O, et al. Letrozole [Femara) Ws. Anastrozole brak dostepu do petnego
[Arimidex): Second-Line Treatment in Postmenaop ausal Women | tekstu
with Adwvanced Breast cancer. American society of clinical an-
cology, 2002;21:34a,

3 Tobias J5, Howell A, An open randomised trial of second-line niewtaiciwa metodyka

endocrine therapy in advanced breast cancer: comparison of
the Aromatase inhibitors letrozole and anastrozole, Eur J Can-
cer. 2004;40012]:1 913,

badania — list do redakcji
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16 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

Wy Tab. B1 prredstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wo wytyczrmych ADTMIT.

Tab. 81. Klasyfikacja doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii, wg

wytycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przegad systematyczny RCT 1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu sys-
tematycznego,

B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy,

Badanie eksperymentalne [, Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba
kliniczna z randomizacja, [RCT, ang. randomised
controlled trial], w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacia [pRCT, ang, pragmatic ran-
domized controlled trial],

|B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacia,

s Foprawnie zaprojektowana kontrolowana praba
kliniczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical con-
trofled traifl].

[0 Badanie jednoramienne.

Badanie obserwacyjne z grupa. | 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.

kontrolna B Foprawnie zaprojektowane prospekbywne badanie
kohortowe z rdwnoczasowa grupa kontrolna,

Hc Poprawnie zaprojektowane prospekbywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng,

HiD Foprawnie zaprojektowane retraspekbywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa, grupa kontrolna,

lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne [retrospektywne],

Badanie opisowe [W2, Seria przyp adkdw — badanie pretest/posttest.

I'/B Seria przypadkdw — badanie posttest,

1% Inne badanie grupy pacijentdw,

%D Opis proyvpadku,

Opinia ekspertdw W Opinia ekspertdw w oparciu o dodwiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertow,

AOTMIT — Agencia Cceny Technologii Medyeznyeh i Taryfikacji; CCT — kontrolowana praba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana prdba kli-
niczna z randomizacja,
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17 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Ma stronie Urzedu Rejestracii Produktdw Leczniczych, Yyrobdw Medyczrych 1 Produktdw
Biobdjczych nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych berpieczenstwa, dotyczacych
abemacyklibu Merzenios®) [URFL].

EMA / EudraYigilance

Informacie na termat bezpieczeristwa produktu leczniczegn Verzenios® [abemacyklib) ndna-
leziono w europejskie] bazie damych zgtoszen o podejrzewanych dzigtaniach nispafgdanych
lekdw [EudraVigilance]. Ma stronie intemetows] moina przegladad dane dotycrace zgto-
szen podejrzenia wystapienia dziatan ubocznych zwanych takie dziataniami niepozgdanymi
lekdw [ reakciami polekowymi dla lekdw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obsza-
rze Gospodarczym [EDG]. 58 to dane przedstawione w tak Zwanym raporcie internetowsym.

fondnie  z damymi z dnia 16 stycznia 2019 roku  odnotowano  ogdtemn 5 doniesien
0 zdarzeniach niepozadanych dla produkty Verzenios®. Mie okreslono wicku pacientow,
U ktdnych wystapity raportowane zdarzenia. Zgtaszane zdarzenia dotycryty zaburzen zotad-
kowo-jelitowych, metabolizmu i odEywiania, zaburzen naczyn krwionosnych, zaburzen krwi
i uktadu limfatycznego, zaburzen ogdlnych i standw w misjscu podania, zranien, zatnud
i powiktan proceduralnych oraz nieprawidtowosci w badaniach.

FDA/Me dWatch

Ma stronie FOA nie zZidentyfikowano doniesien dotyczacych berpieczernstwa zastosowania
produktu abermacyklib Merzenios®) [Medwatch].

DrugLib

Ma stronie Druglib nie zidentyfikowano doniesien dotyczgoych bezpiaczerfstwa zastosowa-
nia produktu abemacyklib Merzenios®) [Druglib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Ma stronie Uppsala Monitordng Centre nie ridentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania produktu abemacyklib Merzenios®|) [Uppsala Monitoring Centre].
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18 Aneks 6. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

FPonife] przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionarusz oceny wg skali AM-
STAR 2 [Shea 2017]. Ma ponizsze pytania obowigzujg trey mozliwe odpowiedzi: ,Tak™,
wozgtciown Tak”™ orsz ,Mig™.

Interpretacia wyniku:

Jceny poszczegolnych pozycii nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnegn wyniku,
U#ytkownicy powinni rorwaryc potenc jalny wpbyy nieodpowiednie] oceny dla kazde] pozy-
cji. Proponowarny  schemat  interpretacii  zaktada identyfikacje stabych  punktcw
w krytycznych oraz nigkrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy
i uzytkownicy powinni decydowad kidre elementy sg najwainiejsze dla rozpatnywanego
przeglgdu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

« protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przeglgdu [pozycia &) ;

o adekwatnoid wyszukiwania literatury [pozycia 4] ;

* uzasadnienie wykluczenia poszczegilnych badan [pozycija 7);

¢«  nyzyko bledu poszczegilnych badan wiaczonych do przegigdu [punkt 9);

« adekwatnosd metod meta-analitycznych (pozycia 11);

«  Uwzglednienie nyzyvka btedu podczas interpretacii wynikow przegadu (punkt 13);

 ocenaobecnosci i prawdopodobnego wphywu btedu publikacii [pozycia 15].
Ucena ogilna przeglgdu:

« Wysoka — brak lub jeden staby punkt w nieknytycznej domenie; systematyczny
przeglgd zapewnia doktadnosc iobszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-
dari.

e Umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w nickrytyczne] domenie®; przegad
systematyczny ma wiece] niZ jedng stabosc, ale brak krytyczrych wad. Moze do-
starczyc doktadnego podsumowania wynikow dosteprnych badan, ktore zostaty
uwzglednione w przeg adzia.

s [Miska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domegnach
nieknytycznych lub bez nich; przegad ma krytyczng wade 1 more nie dostarczad do-
ktadnego iwycZerpujacego podsumowania dosteprnych badan dotyczacych danego
problemu.

o Krytycznie niska — wigcej niz jeden staby punkt w domenie krytyczne] ze stabymi
punktami w domenach nigkrybycznych lub bez nich; przedad zawiera wiscej nif je-

*ifiele niekrytyoznych stabyoh punktdéw moZze zmniejszye ocene przegladu z umiarkowanef na niska.
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den  staby  punkt  w domenie  krytyoznej i niezapewnienia  doktadnego
i wyczerpujgoegn podsumowania dosteprych badan.

1. Czy pytania badawcze i kryteria witaczenia do przegladu zawieraty elementy Pl-
co?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig.
Ola odpowiedzi ,Tak” pytania i krytera powinny zawierad:
+ populacije,
s interwencie,
« komparatar,
o ofekty zdrowotne,

* ramy czasowe — opcijonalnie [jesli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia pravw-
dopodobieristwa, 7e badanie dostarczy odpowiednich wynikow kliniczrmych np. efekt
interwencji spodzigwany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreglone przed przeprowadzeniem przegladu iczy raport uzasadniat ja-
kieko bwiek znaczace odstepstwa od proto kotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mis.

Dla odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy twierdzg, Fe majg pisemny protokot lub wytyczne,
ktore Zawierajg wszystkie nastepujace punkiy:

« rapytania,

« strategie wyszukiwania,

o krytera wiaczeniafwytaczenia,
Oceng nyZyka bledu.

Ola odpowiedzi ,Tak™ powinno byd wszystko co dla odpowiedzi ,Czedciowo tak™ araz pro-
tokdt powinien byd zarejestrowany i powinien rdwnie? okraslic:

o plan metaanalizy/ syntezy, jedli dotyczy araz

* plan badania przyczyn heterogenicznosci,

o UZasadnienia wszelkich odchyler od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ola odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierad jedno z nastgpujgoych:

o wiyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowamych badan kontralmych,

* wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,

« wyjasnienie dla wiaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych
badar.
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4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.

Ola odpowiedzi ,Czesciown tak” autorzy powinni uwzdednic [wazystkie 7 nize] wymisenio-
myich

« przesfukac co najmniej dwie bagry danych (odpowiednich dla pytania badawczegal,
»  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
o Urasadnic ograniczenia [np. jeryk].
Ola odpowiedzi ,Tak™ autorzy powinni rownies:
o przesFukad liste referencii/biblingrafie wtaczonych badan,
»  przeszukac rejestry badan,
s skonsultowad sig/zawrzed opinig ekspertdw w danegj dziedzinia,
« wy stosownych preypadkach wyszukad tzw. srarg literaturg”,

«  preprowadzic wysZukiwanie wciggu 24 miesigoy poprzedzajgcych ukonczenie
ap racowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mia.
Ola odpowiedzi |, Tak” jedno z ponizszych:

* 0o najmnigj dwach niezaleznych badaczy zgndzito sie co do wybori badan wiazzo-
mych i osiggnigto konsensus, (ub

« dwich badaczy wybrato prabe odpowiednich badan 1 osiggnieto dobre porozumis-
nie [co najmniej B0%), a reszta badan zostata wyb rana przez jednegn badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdérzona?
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ula odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

o 0 najmniej dwich badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania
Z wigczonych badan lub

o dwich badaczy ekstrahowato dane z priby odpowiednich badan iosiggnieto dobre

porozumienie [co najmnie] B0%], a reszta zostata ekstrahowana przez jednego ba-
dacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badar i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mis.

Dla odpowiedzi ,Cresciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencijalnie istot-
mych badan, kiore przeczytano w petnym tekscia, ale zostaty wykluczong z przegladu.
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Ola odpowiadzi ,Tak” autorzy powinni rdwnie? uzasadnic wytgczenie 7 przegadu kardegn
potencjalnie istotnegn badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Cresciowo tak, Mie.
Ola odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy powinni opisacd wizystkia nastepujace punkty:
« populacie,
+ interwancje,
 komparatory,
« ofekty zdrowotne,
« projekty badan.
Ula odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takZe:

o srczegntowD opisad populacie,

seczegntown opisad interwencie [wigczajac dawki, jesli dotyczy],
o srczegntowD opisad komparator (wigczajac dawki, jesli dotyczy],
o aopisad wannki badania,

«  Tawrzed ramy czasowe dla dalszych dzistan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu
w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawizra tylko nigrandomizowang badania.
Ola odpowiedzi Czesciown tak™ autorzy ocenili neyko btedu wynikajace z:

nieukryte] alokacii oraz

« braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takre nyzyko btedu wynikajace z:
« sekwencia alokac]i, ktora nie byta pravwdziwie losowa, oraz

o  selekcii raportowanegn wyniku sposmd wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okredlonegn parametru.

Mierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mig, Zawiera tylko randomizowane badania.
Ola odpowiedzi Czesciown tak ™ autorzy ocenili neyko btedu wynikajace z:
s czynnikow zZaktocajgeych oraz

« biedu selekcii.
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Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili tak?e nyzyko bledu wynikajace z:
o  metnd stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektow zdrowatrych, oraz

» saelekcii raportowanego wyniku spodfrod wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonegn parametru.

10.Czy autorzy przegladu opisali zro dta finansowania badan wiaczonych do prze-
gladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mis.

Ola odpowiedzi ,,Tak™ autorzy muszg opisad zrodta finansowania poszczegdlnych badarn
uwzglednionych w przeggdzie.

|waga: Opis, £ autorzy przeglgdu zukali tych informacii w badaniach, ale nig zostaty one
Opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sig jako odpowieds , Tak™.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali o dpowied-
nie meto dy statystyczne zestawienia wynikéw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi ,Tak™:

o autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

« stosowali odpowiednig technike warong do taczenia wnikdw badar i dostosowspwali
ig do heterogenicznodci, oile jest obecna, oraz

» badali preyvczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi , Tak™:

 autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

« stosowali odpowiednig technike warong, do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

s statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nigrandomizowanych badan, ktore zo-
staby skorygowane o czynniki zakiocajace, zamiast taczenia surowsych danych lub
woLZasadniony sposdb potgczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efek-
tow nie byly dostgpne, oraz

o psobno raportowali podsumowanie  wynikdw  dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.
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Ola odpowiedzi ,Tak” autorzy:
o wZieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim nayku btedu lub

» jasli tgczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych iflub nigrandomi-
zowanych przy Zmienmym nzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
moZlivwego wpbywu nyzyvka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach
podeczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozl iwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Ola odpowiedzi ,Tak™ autorzy:
e wZieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim nzyku btedu lub

o« jeili wprzegadzie uwzd edniono badania randomizowane o umiarkowarnyrm lub way-
sokim nyzyku btedu lub badania nigrandomizowane, autorzy omdwili prawdopodob-

My wpbya ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjaSnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkobwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mia.
Ola odpowiedzi , Tak™:
*« nie byto znaczace] heterngenicznosci wwynikach lub

o jesli wystepowata heterogenicznost, autorzy przeprowadzili badanie Zrodet wizel-
kich heterogenicznosci wwynikach i omdwili jej wphyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilofciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omdwili jego prawdopo dobny wptyw na wyniki przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mig, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Ola odpowiedzi ,Tak™:

« autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu publikacii
i omadwili prawdopodobienstwo 1 wielkodc wphywy btedu publikacii.

16.Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrodta konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mia.
Ola odpowiedzi ,Tak™ autorzy:
« niergtosili zadnegn konfliktu interesdw (ub

« autorzy opisali swoje Zradia finansowania i sposdb zarzgdzania potencjalnymi kon-
fliktami interasdw.
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19 Aneks 7. Szczegotowa ocena jakosci
przegladow systematycznych wtaczonych do
opracowania

Ponife] ramieszczono szczeddtovwg oceng jakosci przegladow systematycznych wigczonych
do opracowania (por. Tab. 82 ocenionych woskali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny
krytyczne opisane preez autordw skali (por rozdz. 18]

Wy badaniu Deng 2018 zabrakto listy badan wykluczonych wraz z podang, preyozyng wyklu-
czenia, autorzy nig podali rdwnier informacii czy metody przegadu zostaty okredlone
przed przeprowadzeniem rapartu.

Badanie Edessa 2017 nie zawierato informacji czy metody przegladu zostaty okreslone
prred przeprowadzeniem raportu, nie przedstawiono listy badan wykluczomych wraz
z preyczyng wykluczenia. Autarzy nie przeprowadzili oceny ryzyka bledu systematycznego
we wigczonych badaniach przez co rwnie? w dyskusii wynikdw nie odniesli sig do oceny
ryZyka btedu w poszczegilnych badaniach.

Wy badaniu Messina 2018 autorzy nie podali informacii czy metody przegadu zostaty okre-
slong przed przeprowadzeniem raportu, zabrakto listy badan wykluczonych wraz z podang
preyoryng wykluczenia, nie uwzdedniono nyeyka btedu w poszczegolnych badaniach pod-
czas interpretowania wynikow, autorzy nie przeprowadzili testow graficznych lub staty-
stycznych dotyczacych btedu publikacii.

Wy publikacii Zhang 2018 nie podano czy metody przegladu zostaty okreslone przed prre-
provwadzeniem raportu, nie przedstawiono rowniez listy badan wykluczonych wraz
7 podang preyvezyng wykluczenia, W dyskusii wynikow nie odniesiono sie do oceny nyzyka
biedu w poszczegilnych badaniach i nie przeprowadzono testdw graficzmych oraz staty-
stycznych dotyczacych btedu publikacii.

Tab. 82. Ocena jakosci wiaczonych przegladdw systematycznych wg AM-

5TAR.

Pytanie O dpowieds
Deng 2018 Edessa 2017 hessina 2018 Zhang 2018

Pytanie 1 tak nie tak tak
Pytanie 2 nie nie nie nie
Pytanie 3 nie nie nie nie
Pytanie 4 czesciown tak czeiciown tak czesciown tak czZesrinwn tak
Pytanie & nie nie tak tak
Pytanie & tak nie nie tak.
Pytanie 7 nie nie nie nie
Pytanie & czesciown tak nie czesciown tak tak
Pytanie 9a tak nie tak. tak.
Pytanie 9b zawiera tylko bada- | nie zawiera tylko bada- | zawiera tylko bada-

199




Pytanie O dpowieds
Deng 2018 Edessa 2017 Messina 2018 Zhang 2018
nia RCT nia RCT nia RCT
Pytanie 10 tak nie nie tak.
Pytanie 11a tak nie przeprowa- | tak tak.
dzonao me ta-
analizy
Pytanie 110 nie przeprowadzono | nie przeprowa- | nie preeprowadzono | nie preeprowadzono
metaanalizy badari | dzono meta- metaanalizy badari | metaanalizy badan
nierand ornizowa- analizy nierandormizowa- nierand ormizow a-
nych my ch mych
Pytanie 12 tak nie przeprowa- | nie nie
dzano meta-
analizy
Pytanie 13 tak nie nie nie
Pytanie 14 tak nie nie nie
Pytanie 15 tak nie przeprowa- | nie nie
dzonao me ta-
analizy
Pytanie 16 tak tak. tak. tak.
Podsumowa- | krytycznie niska krytycznie krytycznie niska krytycznie niska
nie wynikdw niska

bozliwe odpowiedzi: ,Tak™, ,Czeiciowao tak™; Mie™;
Interpretacia wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w nieknytycznej domenie; umiarkowana
— wigcej niz jeden staby punkt w nieknytycznej domenie; niska — jeden staby punktw domenie
krytycznej ze stabymi punktamiw domenach nieknytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wigce]
ni jeden staby punktw domenie krytycznej ze stabymi punktamiw domenach niekrytycznych lub

bez nich,

RCT — kontrolowana praba kliniczna z randomizacia,
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20 Aneks 8. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacja wg
Cochrane

Fandomizracia

« wtasciwa — niskie nzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa —wysokie nZyko btedu systematycznego;

* brak danych — nieznane nazyko btedu systematycznego.
Ukrnycie kodu randomizacii

*  poprawne — niskie nyzyko bledu systematycznegn

*  nigpoprawneg — wysokie nyzyko bltedu systematycznego

* brak danych — nigznane nyzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy 1 pacjentow

* badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezadlepione, jednak brak zaslepienia
nig ma wphywu na wyniki — niskie nzyko bledu systematycznegn

* badanie opisaneg jako nieraslepione; brak zaidlepienia moZe mied wphaw na wyniki —
wysokie nyzyko bledu systematycznego

* brak damych na temat zaslepienia — nieznane nyzyko bledu systematycznego
Zaslepienie oceny efakiow

« opisane 1 wiasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznegn

¢ brak lub niswtasciwe — wysokie nzyko btedu systematycznegp

* Dbrak danmych — nieznane nyzyko btedu systematycznegn
MHigkompletne dane zaadresowans

o rdznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacil miedzy grupami « 108, pray-
czyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami — niskie ryzyko ble-
du systematycznegn

« rdZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami = 10%, pray-
czyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie nyzykno
btedu systermatycznego

o Dbrak danych na temat pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane nyzyko
btedu systermatycznego

helekbywne raportowanis

« opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
Zyko btedu systematycznego
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« brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowsych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis — wysokie nzyko btedu systematycznegn

« niewystarczajgce dane dla okreslenia czy nyzyko btedu jest wysokie czy niskie —
nieznane nyzyko bledu systematycznedgn

Ogdlna jakoéc

o niskie nzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — poten-
cjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wphynia na wyniki —
niskie ryzyko btedu systematycznegn

* nigjasne ryzyko btedu dla jedne] lub wigce] kluczowsych domen — potencjalny btad,
ktiny poddaje wowgtpliwosd wyniki — nieznane nzyko btedu

« wysokie nyzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domen — potencialny btad,
ktony w powaZzny sposdb ostabia pewnose wiynikow — wysokie nzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.3.
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21 Aneks 9. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
(wersja 3.0)

o oceny jakoici Zycia w badaniu MOMARCH-Z postuzono sig standardowymi kwestionariu-
szami stufgoymi do pomiany jakosci fyvcia pacjentdw leczonych z powodu nowotwordw:

o QLO-C30 [ang. Quality of Life Questionairee], tzw. core kwestionariusz sktadajgcy
sig 7 30 pytan, stosuje sie U pacjentdw onkologicznych bez wzdedu na rodzaj pree-
bytego nowotword i jedo lokalizacig;

o QLO-BE3Z [ang. Quality of Life Questiongivee — Breastcancer] stanowi rozszerzenie
kwestionariusza QLOQ, dotyczy jakosci 2ycia kobiet leczonych w powodu raka piersi.

Kwestionarusze QLO-C30 1 QLQ-BRAZ zostaby skonstruowane preez Grupe Badawczg Jakosici
Iycia powstata przy Europejskiej Organizacii Badari i Leczenia Raka (EORTC, ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer] [Gtowacka 2015]. Ponize] przedsta-
wiono kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jwersja 2.0) [Zmijewska-Tomezak 2011].

destesmy zainteresowani niektorymi sprawami Zwigzanymi z Panem/ig i Pana/i zdrowism.
Frosimy o odpowied?z na wszystkie pytania przez zakreslenie numeru, ktdry najbardziej
odpowiada Panu/i. Mie ma odpowiedzi prawidtowych™ lub nieprawidiowsch™. Wezystkie
udzielone informac je pozostang scisle poufne.

Prosze wpisad swoje inicjaby:
Date urodzenia [dzien, miesige, rok):

Dzisiajszg date [dzien, miesigc, rok):

Tab. 83. Kwestionariusz EORTC QLQ,

pytanie nigdy czasami | czesto bardzo
czesto
1.Czy ma Panii Mopoty przy wylomawaniu meczacyc 1 2 3 4

czynnoscinp, przy dawiganiu cigzkie] torby
z zakupami lub walizki?

2.Czy dbugi spacer meczy Pana/nig) 1 2 3

3.Czy kratki spacer poza domem sprawia Panu/i trud- | 1 2 3

noici?

4.Czy musi Pan/i lezed widzku lub siedzied w fotelu 1 2 3 4

w ciggu dnia?

5. Czy potrzebuje Pan/ipomocy przy jedzeniu, ubie- | 1 2 3 4
raniu sig, mycig sie lub korzystaniu z toalety?

Czy w ostatnim tygodniu:

6. Bytfa Panali ograniczony/ a wowykonmywaniu swe | 1 2 3 4
pracy lub innej codziennej czynnosci?

7. Bytfa Panali ograniczony/ a w realizowaniu swoich | 1 2 3 4
hobby lub inmych prayjemnosci?

&. Odczuwat!a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4
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pytanie nigdy czasami | czesto bardzo
czesto
9. hiatfa Pan/i bdle? 1 2 3 4
10, Potrzebowat/ a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11. Odczuwatsa Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12, Odczuwatf a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4
13, Odczuwatsa Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14, Odczuwatsa Pan/i nudnosci? 1 2 3 4
15, Wyrniotowatf a Pan/i? 1 2 3 4
16. Miewat/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4
17 . Miiewats/ a Pani biegunke? 1 2 3 4
18, Byt/fa Panfizmeczony/a? 1 2 3 4
19. Bdl przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach? | 1 2 3 4
20, Miatda Pan/i trudnosciw skupianiu sig np. pray 1 2 3 g
czytaniu gazety, ogladaniu telewizji?
21, Czutfa sie Pan/ispiety/a? 1 2 3 4
22, Martwitsa sie Pan/si? 1 2 3 4
23, Czutfa sie Pandi rozdrazniomygs a¥ 1 2 3 4
24, Czutfa sig Pan/i przygnebiony/ a? 1 2 3 4
25, Miat/a Pan/i trudnoici z zapamie tywanio? 1 2 3 4
26, 5tan Panasi zdrowia lub leczenie zakidcaby Pana i | 1 2 3 g
ycie rodzinne?
27, Stan Pana/i zdrowia lub leczenie zaktocaty Pana i | 1 2 3 4
Zycie rodzinne?
28, Stan Pana i zdrowia lub leczenie powodowaty 1 2 3 4
ktopoty finansowe?

Przy naste pnych pytaniach prosze zakreslic cyfre od 1 do 7, kitdra najbardziej Panafi dotyczy

29, Jakocenia Pan/i swdj ogdlny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?

1 2 3 4 5 £ ¥

bardzo zty doskonaty
30, Jak ocenia Pan/i jakosE swego #ycia w ubiegtym tygodnia?

1 2 3 4 5 £ ¥

bardzo zty doskonata
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22 Aneks 10. Charakterystyka badania
witaczonego w przegladzie badan pierwotnych
dla interwencji

22.1 Zestawienie kryteriéw wtaczenia
i wykluczenia pacjentéw
Fonizej restawiono kryteria wiacrenia iwyklucrenia pacjentdw w badaniu MOMNARCH-Z

(por. Tab. 84].

Tab. 84. Kryteria wdaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu MONARCH-
2.

Badanie Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

FAONARCH-2 Kryteria wiaczenia:

o doroste kobie ty,

o« zdiagnozowany HR+, HERZ- miejscown zaawansowany rak piersi,
o dowolmy status menopauzalny,

o status sprawnodciwg ECOG: 0-1,

s obecnosc choroby mierzalnej lub niemierzalnej wytacznie kosci,

e« progresja choroby po leczeniu ET (neoadjuwantowym lub adjuwanto-
wigm|, =12 miesigoy od leczenia adjuwantowega ET lub w trakcie otrzy-
mwania ET w ABC,

* pacjenciotrzymujacy nie wigcej niz jedna ET oraz Zadnej chemioterapii
w leczeniu ABC,
Kryteria wykluczenia:
s wizedniejsze leczenie fulwestrantem, eweralimusem lub inhibitorami COK
416,
e obecnosc masywnego rozsiewu [ang, visceral crisis],
o dowody na obecnosc lub historia przerzutdw do CGUN,

ABC — zaawansowany rak piersi; COK — kinazy zalezne od cykling ECOG — Eastern Cooperative

Oncology Group; ET — terapia hormonalna; HERZ2- — brak nadekspresji receptora ludzkiego na-

skdrkowego czynnika warostu typu 2; HR+ — ekspresia receptordw hormonalnych; OUN — ofrod-
kowey uktad nerwowy,

22.2  Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Fonide] zestawiono charakterystyke poczgtkowe pacjentdw wiaczonych do badania M0-
MNARCH-Z2 [por. Tab. d5].

Tab. 85. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych do badania

MONARCH-2.
Charakterystyka ABE [H=444) Placebo (H=223)
Sredniwiek [zakres), lata 59 [32-91] 62 [32-87)
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Charakterystyka ABE MN=446] Placebo (H=223)
Opornosé na ET*, n | podstawowa 111 [24,9%) B8 [26,0%)
(%] widrna 329 (73,1%) 163 (73,1%)
Ostatnia ETT, n [%) neoadjuwantowa lub adjuwantowa 263 [59,0%) 133 [89,6%)
preerzutowa 171 [38,3%) 85 [38,1%)
Wiczeiniejsze la- tak 36 [70,9%) 149 [66,8%)
czenie I&, n %] nie 130 (29,1%) 74 (33,2%)
Status PgR™, n (%) pozyvhewny [+) 339 [76,0%) 171 [76,7%)
negatywny -] 26 [21,5%) 44 [19,7%)
Urmiejscowienie narzady wewngtrzne 245 [54,9%) 128 [57,4%)
preerzutdw’, n (%) e i 123 (27 6%) 57 (25, 6%)
inne 75 [16,8%) 38 [17,0%)
Obecnosd choroby tak 318 [71,3%) 164 [73,5%)
mierzalnej, n (%) i 128 (28,7%) 59 (26,5%)
Rasa™, n (%) azjatycka 149 [33,4%) 65 [29,1%)
biata 237 (53,1%) 136 [61,0%]
inna 29 |6,5%) 13 {5,8%)
Status sprawnosc a 26d [59,2%) 136 [61,0%)
wg ECOG', n (%] 1 176 [39,5%) 57 [39,0%)
Wiczeiniejsza che- tak 267 [59,9%) 134 (60, 1%)
mioterapia [neo-
adjuwantowa lub nie 179 [40,1%) 89 [39,9%)
adjuwantowal, n
[%]
Status menopauzal- | przed-lub akotomenopauzalny T2 [16,1%) 42 [18,8%)
my, n (%) pomenopauzalny 371 (83,2%) 180 (20,7%]

* szesciu pacjentdw w grupie ABE oraz dwdch pacjentdw w grupie placebo nie otrzymywato woze-

tniej ET,

T histaria stosowanej ET byta niedostepna dla 12 pacjentdw w grupie ABE araz pieciu pacientéw

w grupie placebo,

™ pa aémiu pacjentdw w kazdej = badanych grup miato nieznany status PoR,

* umiejscowienie przerzutdw byto nieznane dla trzech pacjentdw w grupie ABE,

#informacja o rasie byta niedostepna dla 31 pacjentiw w grupie ABE oraz dziewieciu pacjentdw
w grupie placebao,

* jeden pacjentw grupie ABE posiadat 2 stopief sprawnosci wg ECOG,

® informacja o statusie menopauzalnym byta niedostepna dla trzech pacjentdw w grupie ABE araz
jednego pacjentaw grupie placebo

ABE — abemacylklib; ECOG — Eastern Coopergtive Oncology Group; ET — terapia hormonalna; 1A —
inhibitor aromatazy; n — liczba zdarzen; M — liczba badanych; PgR — receptor progesteronomany,

22.3

Wy Tab. 86 szczegitown opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacil w badaniu MO-
MARCH-Z.

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji
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Tab. 86. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu MOMARCH-2.
Grupa Dawkowa nie Czas obse rwacji
ABE + FUL ABE — 150 mg BID w kaZdym dniu 28-dniowego cyklu, Na po- Leczenie konty-
(M=448] czatku badania pacienci otrzyrmywali ABE w dawce 200 mg BID, | nuowano do pro-

Po dokonaniu przegladu danych na termat bezpieczenstwa gresjichoroby,
i wskaznikdw zmniejszania dawki protokat badania zostat zmie- | Smierci lub wyco-
niony: nowi pacjenci otrzyrmywali zmniejszona dawke poczat- fania sig pacjenta
kowa, [150 mg), a wszyscy pacjenci otrzymujacy dawke 200 mg | z badania.
zostali poddani abowiazkowe] redukecji dawki do 150 mg.
FUL — 800 mg we wstrzyknigciu domiesnimaym w 1. 115, dniu
pienwszegn cyklu oraz 1. dnia kolejnych cykli (co 28 dni) .
Placebo + placebo — 150 mg BID w kazdym dniu 28-dniowego oyklu,
FUL [N=223] FUL — 500 mg we wstrzyknieciu domigéniowyrm w 1. 115, dniu
pierwszegn cyklu oraz 1. dnia kolejrych cykli [co 28 dni] .

ABE —abemacyklib; BID — dwa razy dziennie; FUL — fulwestrant; M — liczba badanych.

22.4

Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Wy Tab. 87 zestawiono pacjentow, ktorzy nig ukonczyli badania wraz z przyczynami.

Tab. 87. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania MOMARCH-2.
ABE placebo

Liczba randomizowamych pacjentdw 446 223
Liczba pacjentdw, ktdrzy nie ukorfczyli badania, n (%) 282 [63%) 182 [82%)
Preyozyny nieukonczenia badania, n %)
nie rozpoczecie leczenia B (158 0 (058
utrata z obserwaciji & [1%) 4 (2%)
przerwanie leczenia 271 [e1%) 178 [80%)

ABE — abemacyklib; n — liczba zdarzen,

22.5

Opis punktéw koricowych

hzczegotowy opls punktdw kofcowych raportowanych we wigczonym badaniu przedstawio-

now Tab. 8.

Tab. B8. Punkty korcowe raportowane we wilaczonym badaniu {wraz
z definicjami o ile byty dostepne).

Badanie

Punkty ko ficowe

MONARCH-2

Pierwszo rze dowy punkt ko ncowy:

PF% [analizowany od czasu randomizacji do obiektyvwnej PD Lub émierci z dowalne]

przyczyny].
Drugorzedowe punkty koicowe:
ORR [odsetek pacjentdw z CR lub PR],

czas trwania odpomwiedzi (czas od CR ub PR do PD lub Smierci z dowolnej praveoy-

my},
bezpieczenstwa,
tolerancia.
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Badanie

Punkty ko iicowe

lnne punkty koicowe:

05,
jakosd &ycia,

farmakokinetyka.

CR — odpowiedz catkowita; ORR — odsetek obiekbywnych odpowiedzi; OF — przezycie catkowite;
PD — postepujaca postacd choroby; PFS — przezycie wolne od progresii; PR — odpowiedz cze Scio-

W,

22.6

Randomizacja i zaslepienie

Wy Tab. 89 przedstawiono opis randomizacii i zadlepienia badania MOMNARCH-2.

Tab. 89. Randomizacja i zaslepienie badania MONARCH-2.

Badanie

Randomizacja

Z aglepie nie

MONARCH-2

VWkaroystujac interakbywny, oparty na sieci internetowe]
schemat randomizacji pacjenci zostali losowo proydzieleni
[we stosunku 2:1) do otrzyrmywania abemacyklibu

i fulwestrantu lub placebo i fulwestrantu. Randomizacja byta
stratyfikowana w zaleznoici od miejsca przerzutowego [na-
rzady wewnetrzne / wytacznie kosci Jinne] 1 opornoici na ET
(podstawowa lub whdrna)

Badanie podwadj-
nie zaslepione.,

ET — terapia hormonalna.

22.7

Hipoteza zerowa i typ analizy

Wy Tab. 90 przedstawiono hipoteze zerowy i typ analizy badania MOMNARCH-Z.

Tab. 90. Hipoteza zerowa i typ analizy badania MOMARCH-2.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

ROKARCH-2

Badanie zapro-
jektowane w celu
oceny bezpie-
czefstwa

i skutecznosci
skojarzenia abe-
macyklibu

z fulwestrantem
w pordwnaniu da
skojarzenia pla-
cebo

7 fulwestrantem
u kobiet

z HR+/HER2-
Z3AW AN 0w Ay
rakiem piersi
uprzednio otrzy-
mujacych lecze-
nie ET.

Badanie miato na celu pordwnanie PFS dla skojarzenia abe-
macyklibu z fulwestrantem w pordwnaniu do skojarzenia pla-
cebo z fulwe strantem. Poczatkowo planowano vigcoyd 450
pacientow do populacii ITT. Jednak po zmianie dawki po-
cza thowej [z 200 mg na 150 mg) zaslepionego leku mwickszo-
no wielkosd praby do 630 pacjentdw w celu zapewnienia co
najmniej 450 pacjentdw preyimujacych od poczatku lek

w dawee 150 mg. Pierwotna analize statystyczng dla PFS
preeprowadzono w populaciiITT, ktdra obejmowata wazyst-
kich pacjentdw niezaleznie od dawki poczatkowe]j. Przepro-
wadzono analizy wrazliwosci obejmujace: 1) pacjentdw za-
baw alifikow amych po zmianie dawlki poczatkowej; 2] pacjen-
tow Z postepuijaca postacia choroby na podstawie zadlepio-
nej, niezaleznej weryfikacji centralnej.

Pierwszorzedmay punkt koncowy oceniano przy pomocy testu
fog-rank stratyfikowany przez miejsce przerzutu i opornosc
na ET. Ostateczna analiza zostata zaplanowana na moment
zaobserwowania 378 wydarzen PF5, ktdre zapewniaby ok, 90%
moc testu przy zatoZzeniu ilorazu ryzyka wynoszacego 0,703
prey jednostronnym o=0,025, co odpowiada 2,75-miesiecznej
poprawie w stosunky do reeczywistej mediany PFS dla grupy
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

kontrolnej wynoszacej 6,5 miesigca. Cczekiwano, Ze jedna
analiza okresmwa skutecznosci bedzie wynosic 70% ostatecz-
mych zdarzen PFS, Kontrola o drugorzedowego punkiu kofco-
wego (05] zostata utreymana pray ufyciu hierarchicznego
podejicia testowego,

Do pordwnania czestosci binarmych punktow ko cowych za-
stosowano estymator ilorazu szans 1 stratyfikowany test Co-
chrana-tantela-Haenszela, Dwustronne wartosci P zastoso-
wano w celu pordwnania skutecznoici miedzy grupamileczo-
mymmi 1 testdw interakecii zwiagzanyeh z czynnikami podgrupy.
Do pordwnania zmiany wielkoici guza w czasie wykorzystano
analize eksploracying z mieszanym modelemn. O ile nie zazna-
czono inaczej, wazystkie testy hipotez przeprowadzono na
dwustopniowyrm poziomie 0,08, a wszystkie przedziaby ufnoici
wylearZy styw aty poziom ufnosci 95%. Bezpieczenstwo ocenio-
no u wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmnigj
jedna dawlke badanego leku [tj. populacja bezpieczerstwal,
sa5 [wersja 9.2 lub nowsza, SAS Institute, Cary, NC) zostal
wogkaraystamy do analiz statystycznych,

ET — terapia hormonalna, HERZ- — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrosty typu 2; HR+ — ekspresia receptordw hormonalnych; ITT — populacia pacijentiw,

u ktorych przeprowadzono randomizacie [ang. intention to treqt); 05 — przeZycie catkowite; PFS
— przezycie wolne od progresji.

22.8

Wy Tab. 91 przedstawiono sposdb postepowania z danymi utraconymi w badaniu MOMNARCH-

Sposéb postepowania z danymi utraconymi

2.

Tab. 91. 5poséb postepowania z danymi utraconymi w badaniu MOMARCH-2.
Badanie Punkty ko icowe Poste powanie z danymi ut raco nymi
MOMARCH-2 | wezystkie brak danwvch utraconych
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23 Aneks 11. Charakterystyka badan
witaczonych w przegladzie badan pierwotnych
dla komparatorow

23.1 Zestawienie kryteriéw wtaczenia
i wykluczenia pacjentéw

FoniZze] zestawiono kryteria wigczenia iwykluczenia pacjentdw w badaniach pierwotnych
dla komparatorow uwzglednionych w niniejsze] analizie [por. Tab. 94).

Tab. 92. Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentdw w badaniach.

Badanie Kryteria wilaczenia i wyklucze nia

Buzdar 1997 | Kryteria wiaczenia:

s progresja choroby po wezeiniejszym prayimowaniu tamoksyfenu lub innej
terapii antyestrogenowej w leczeniu zaawansowane go raka piersi lub na-
wrat choroby po adjuwantowej terapii tamaksyfenem,

o stan pomenopauzalny definiowany jako brak funkejonalnosci jajnikdw po
naturalnej chemicznej, indukowanej promieniowaniem lub chermicznej
menop auzie [(kobiety powyzej 50 roku Zycia z brakiem miesigezki przez 12
miesiecy lub mtodsze z poziomem hormonu folikulotropowegao 401U L),

o status sprawnosciwg WHO =2,

Kryteria wykluczenia:

* ujemny status ER [poza pacientkami wykazujaoymi odpowiedz na weze-

tniejsze leczenie tamoksyfenem,

o wiecej ni jedna wczeiniejsza terapia cytotoksyczna w leceniu choroby
zaawansowanej [poza chemioterapia adjuwantows],

s wiecej N jednaweczesniejsza ET w leceniu choroby zaawansowanej,

+ choroby wspdtistniejace,

o nieprawidtowe wyniki laboratoryine mogece zagrazad bezpieczenstwu pa-
cientek lub uniemozliwiad interpretacii wynikdw badania,

Buzdar 2001 | Kryteria wlaczenia:

* potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi [miejscowo za-
awansowany, miejscowo nawracajacy lub przerzutowy),

s stan pomenopauzalny (kobiety powyzej B0 roku Zycia z brakiem miesigczhd
przez 12 miesigoy lub z poziomem hormonu stymulujgcego folikulotroping
401U/ L lub mtodsze kobiety, u ktdrych poziom harmaonu folikulo tropowe-
go miescit sig w zakresie okresu pomenopauzalnezo lub byly po obustron-
myrmn usunigciu jajnikdw],

¢« ouz hormonozalezmy [ER+ i/lub PaR+] [nieznany status ER/PgR byt akcep-
tow almy, jesli nie przeprowadzono Zadnego testu go oceniajacegal,

o nawrdt choroby w czasie adjuwantowe] terapii antye strogenowej (np.
tarmoksyfenem) lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia [terapia po-
dawana przez co najmniej & miesiecy],

 dopuszczono uprzednie stosowanie terapii antyestrogenowe] w pierwsze]
linii leczenia choroby zaawansowanei,
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Badanie Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

¢ dopuszczano uprzednie stosowanie dwach schematdw chemioterapii
w leczeniu ABC, pod warunkiem, ze przynajmniej jeden zastat poddany
przed terapia antye stroge nowa,

e« conajmniej jedna zmiana nowotworowa mierzalna i/ lub mozliwa do oce-
My

Kryteria wykluczenia:

o nowobwdr ztoslivey inny niz rak piersi w ciggu ostatnich & lat przed rozpo-
czeciem badania lub w trakcie badania [z wyjatkiem wiazciwie leczonego
raka syiki macicy in-situ lub raka podstawnokomadrkowego lub ptaskona-
btonkowego raka skdny),

s zapalny rak piersi,

o« rozlegte przerzuty do watroby [ponad 33% watroby zajete zmianami no-
wotworowymi odnotowanymi w czasie badania USG i/lub tomografii kom-
puterowei,

s przerzuty do osrodkowego uldadu nenwowega,

s ptucne przerzuty limfatyczne obejmujace ponad 50% pluc,

o zakrzepica 2yt otebokich lub zatorowosc ptucna w historii [w ciggu ostat-
nich 3 lat, o ile wiadomo, Ze zakrzepica nie jest bezpofrednio zwiazana
z niedroZnoicia guza kraZenial,

e ciefka, niekontrolowana choroba serca,

o dtawica piersiowa,

o« zawat migdnia sercowego w ciggu & miesiecy prezed rozpoczeciem badania,

s niekontrolowana cukrzyca,

COMFIRAA Kryteria wilaczenia:

s kobiety z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ER+ rakiem pier-
51,

s stan pomenopauzalny,

s nawrdt choroby w czasie adjuwantowej ET lub w ciggu 1 roku od jej za-
koriczenia,

s w przypadku nawrotu choroby ponad rok od zakonczenia adjuwantowego
leczenia ET lub pacjentdw z de powvo zaawansowang charoba wymagana
byta wezesniejsza terapia antyestrogenem lub Al w pienwszej linii lecze-
nia,

« choroba mierzalna lub mozliwa do oceny zgodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria wykluczenia:

s obecnosd rozlegtych zaburzen czynnosci watroby iflub pluc,

« wrzedniejsza lub obecna historia przerzutdw mozgowo -miesniowych,

o wiecej ni jedna chemioterapia lub ET w leceniu choroby zaawansowanej,

EFECT Kryteria wilaczenia:

s lkobiety z nieuleczalmym, miejscowa Zaawansowanym lub preerzutowym
rakiem piersi,

s stan pomenopauzalny (ff. =60 lat lub =245 lat z brakiem miesigczki przez
12 miesiecy badz poziomem hormonu folikulotropmvego w zakresie okresy
pomenopauzalnego lub po obustronmym usunigciu jajnikdw],

e progresja choroby w czasie adjuwantowe] terapii NSAI [lub w ciggu & mie-
siecy od jej zakornczenia) lub leczenia zaawansowane] choroby przez za-
stosoweanie NS4,

o ouz hormonozaleZny [ER+ i/lub PgR+] okreslony lokalnie,

s status sprawnosciwg WHO: 0-2,
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

oczekiwania diugoic Zycia co najmniej 3 miesiace,
obecnosc co najmniej jednej mierzalnej lub mozliwej do oceny [niemie-
rzalnej] zmiany,

dopuszczono uprzednie stosowanie jednego schematu chemioterapii
w leczeniu ABC.

Kryteria wykluczenia:

obecnosc zagrazajacych 2yciu przerzutow do narzaddw wewnetrznych,
mazgu lub opon mozgowo-rdzeniowych,

wrze fniejsze leczenie z ufyciem fulwestrantu lub eksemestanu,
intensywna radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w ciggu ostatnich 4

tygodni,
skaza krwotoczna lub dtugotreeata terapia preeciwzakrzepowa w historii,

FIMDER. |

Kryteria wiaczenia:

kobiety z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
stan pomenopauzalny,

dodatni status ER pierwotnej lub przerzutowej thanki nowotworowe]
[210% pozybywnego wybarwienia metoda immunohistochemiczng,

w lokalnyeh badaniach laboratoryjnych],

nawrdt choroby w czasie adjuwantowe] ET lub w ciggu 12 miesiecy od jej
zakonczenia, progresja choroby w trakcie ET, ktdra zostata rozpoczeta
=112 miesiecy po uprzedniej adjuwantowej ET lub w trakcie ET

w leczeniu de hovo zaawansowanej choroby,

choroba mierzalna zzodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria wykluczenia:

leczenie wiecej niz jednym wezeiniejszym schematem systemowej terapii
przectwnowotworowe] innyrn niz ET w leczeniu choroby zaawansowanej,
leczenie wigcej niz jedmym weczesniejszym schematem ET w leczeniu cho-
roby zaawansowanej,

wspdtistnienie powaznej choroby, schorzenia lub stanu uniemozliwiajace-
go uczestnictwao w badaniu lub zgodnosc z procedurami badania.

FIMDER. Il

Kryteria wilaczenia:

kobiety z miejscowo Zaawansowanym Lub przerzutowym rakiem piersi,
stan pomenopauzalmy,
obecnosc choraby mierzalnej,

udakumentowany dodatni status ER [=10% pozytywnego wybarwienia me-
toda immunohistochemiczng),

nawrdt choroby w czasie adjuwantowe] ET lub w ciggu 12 miesiecy od jej
zakonczenia; progresja choroby wtrakcie ET, ktdra zostata rozpoczeta
=112 miesiecy po uprzedniej adjuwantowej ET lub po leczeniu pierwszego
rzutu ET w leczeniu de novo zaawansowanego raka piersi,

Kryteria wykluczenia:

ragrafajace ycid przerzuty do narzaddw wewnetrznych,

leczenie wiecej niz jednym wezeiniejszym schematem systemowej terapii
przectwnowotworowe] [innym niz ET w leczeniu choroby zaawansowanej],

intensywna radioterapia lub ogdlnoustrojowa terapia przeciwnowo tworo-
wa w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,

nieprawidtowe wayniki badan Laboratoryinych,
ciezkie wspdtistniejace schorzenie,

Trial 0Oz0

Kryteria wiaczenia:
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

kobiety z miejscown zaawansowanym Lub przerzutowym rakiem piersi,

stan pomenopauzalmy (4, =260 lat lub 245 lat z brakiem miesiaczki przez
12 miesiecy badz poziomem hormonu folikulotropowego w zakresie okresy
pormenopauzalnego lub po obustronnym usunieciu jajnikdw],

progresja choroby w czasie hormonalnej terapii adjuwantowej lub pierw-
=zej linii leczenia zaawansowanej choraby,

gquz harmonozalezmy [wizeiniejsza wrazliwasc na terapig hormonalng, lub
ER+ lub PoR+),

oczekiwania ditugoid Zycia ponad 3 miesiace,

pacjentki bedace odpowiednimi kandydatkami do kolejnej terapii haorma-
nalnej w opinii badacza,

status sprawnosciwg WHO =2,

potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi,

obiekbywne dowody nawrotu lub progresji choraby niemozliwe]j do lecze-
nia,

obecnosc co najmniej jednej mierzalnej lub mozliwej do oceny [niemie-

rzalnej] zmiany.

Kryteria wykluczenia:

obecnoic zagrazajace] fyciu preerzutowej choroby trzewnej [zdefiniow a-
nej jako rozlegte zajecie watroby)] badz zajecie mazgu lub opon migkkich
dowolnego stopnia lub objawowego zajecia weztdw chionnych ptuc,

wrze fniejsze leczenie raka piersi z uzyciem fulwestrantu ub jakiegakal-
wiek inhibitora aromatazy,

wigce] niZ jedno wezeiniejsze leczenie hormonalne w zaaw ansowanym
raku piersi,

intensywna radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w ciggu ostatnich 4
tygodni,

zastepcza terapia estrogenowa w ciggu 4 tygodni od randomizacii,
leczenie analogami hormonu wwalniajacego hormon luteinizujacy w ciggu
3 miesiecy od randomizacii,

wszellkie wspdtistniejace choroby medyczne lub nieprawidtowosci labora-
toryine, ktdre moghvby zagrozic bezpieczenstwu lub uniemozlivwic inter-
pretacie wynikdw,

Trial 0021

Kryteria wilaczenia:

kobiety z miejscown zaawansowanym Lub przerzutowym rakiem piersi,

stan pomenopauzalmy [tj. =60 lat lub =45 lat z brakiem miesiaczki przez
12 miesiecy badz poziomem hormonu folikulotropmvego w zakresie okresy
pomenopauzalnego lub po obustronmym usunigciu jajnikdw],

progresja choroby w czasie hormonalnej terapii adjuwantowej lub pierw-
szej linii leczenia zaawansowanej choraby,

oczekiwvania diugoid Zycia ponad 3 miesiace,

guz hormonozalezny [wezesniejsza wrazliwose na terapig hormaonalng lub
ER+ lub PoR+),

status sprawnofciwg WHO =2,

potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak piersi,

obiekbywne dowody nawrotu lub progresji choraby niemozliwe]j do lecze-
nia,

obecnosd co najmniej jednej mierzalnej lub mozliwej do oceny [niemie-
trzalnej] zmiany.

Kryteria wykluczenia:
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

obecnosc zagrazajace] Zyciu preerzutawe] choraby trzewnej (zdefiniow a-
nej jako rozlegle zajecie watroby] badz zajecie mdzgu lub opon migkkich
dowaolnego stopnia,

objawowe zajecie weztdw chionnych ptuc,

weze fniejsze leczenie raka piersi z uzyciem fulwestrantu b jakiegakal-
wiek inhibitora aromatazy,

wigce] niz jedno wezeiniejsze leczenie hormaonalne w Zaaw ansowanym
raku piersi,

intensywna radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w cigou ostatnich 4
tygodni,

zastepcza terapia estrogenowa w ciggu 4 tygodni od randomizacii,
leczenie analogamihormonu wwalniajacego hormaon luteinizujacy w ciagu
3 miesigcy od randomizacji,

wazelkie wspdtistniejace choroby medyczne lub nieprawidtowosci labora-
toryjne, ktdre moghyby zagrozic bezpieczenstwu lub uniem ozliwic inter-
pretacie wynikdw,

Fose 2003 Kryteria wiaczenia:

o wiek =18 lat,

s potwierdzony histologicznie lub oytologicznie miejscowo zaaw ansow any
lub preerzutowy rak piersi,

s stan pomenopauzalny,

¢« mierzalna i/ lub moZliwa do oceny choroba zgodnie z kryteriami UICC,

z obiektywnymi dowodami na progresje choroby w czasie antyestrogeno-
wej terapii pierwszego rzuty,

s w mniejszym stopniu kliniczna opornosc na uzupetniajaca terapig tamok-
syfenem podawang przez co najmniej & miesiecy, z chemioterapia uzu-
petniajaca lub bez niej oraz z nawrotem choroby podozas leczenia lub
w ciggu 12 miesiecy od jego zakofczenia,

s status sprawnosciwg WHO: 0-2,

¢ ER+i/lub PgR+ lub statusy obu receptordw nieznane.

Kryteria wykluczenia:

s przerzuty do osrodkowego uldadu nenwowega,

¢ obustronne rozlane nowotworowe zapalenie weztdw chtonnych, obejrmu-
jacer 50% ptuc, lub zapalny rak piersi,

o rozlegte przerzuty do watroby lub wytacznie bolesne zmiany kostne,

s wigcej ni jeden schemat chemioterapii w leczeniu adjuw an towym lub
w leczeniu choroby zaawansowane],

¢ niekontrolowana choroba serca.

SoFEA Kryteria wiaczenia:

kobiety z HR+ [ER+ iflub PgR+] rakiem piersi,

stan pomenopauzalny,

progresja lub nawrdt choroby w czasie terapii NSAl [podawanej jako le-
czenie adjuwantowe prze co najmniej 12 miesigey lub jako pierwsza linda
terapii miejscowa zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi prze co
najmniej & miesiecy],

poprawna czynnosc watroby, nerek i uktadu krwionoinego,

status sprawnosci wg WHO, 0-2,

pacjentki otrzymujace stabilne leczenie bisfosfonianami przez co naj-
mniej & miesigoy lub w zwiazky z przerzutami do kodci Z inmym moZ sy mi
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Badanie Kryteria wiaczenia i wyklucze nia
do oceny miejscami wystapiania choroby,

e pacjentki moghy wezeiniej otrzyrmywac tamoksyfen i chemioterapie
w ramach leczenia adjuwantowego lub necadjuwantowego lub chemiote-
rapig jako pierwsza linie leczenia przerzutowe go raka piersi, a nastepnie
satne NSAl przez co najmnie] & miesigcy,

Kryteria wykluczenia:

s szybko postepuiaca choroba w obrebie narzaddw wewne trzmych,

o nowobtwdr ztoslivey inny niz rak piersi w ciagu ostatnich 5 lat [z wyjatkiem
wiatctwie leczonego raka syjki macicy fn-sitye lub raka podstawnokamar-
kowego lub ptaskonabtonkowego raka skary],

« trombocytopenia (ze wzgledu na ryzvko krwawienia podczas domiginio-
wych wstrzvknied fulwe strantu],

s preyimowanie ogalnoustrojowych kortykosteroiddw przez diuzej niz 15 dni
w ciggu 4 tygodni przed randomizacia,

i 2010 Kryteria wilaczenia:

s kobiety z ER+ zaawansowanym rakiem piersi, u ktdrych nastapt nawrdt po
wze fniejszej adjuwantowe] terapil antyestrogenowej lub u ktdrych cho-
roba postepowata w czasie pierwszej terapii antyestrogenowej w leczeniu
choroby zaawan sowanej,

s stan pomenopauzalny (fj. po obustronnym usunigciu jajnikdw lub =60 lat
lub <60 lat z brakiem miesiaczki przez 12 miesigoy bads steZeniem har-
monu folikulotropowego 1 estradiolu w osoczu w zakresie okresu pomena-
pauzalnegol,

e potwierdzony histologicznie lub cytologicznie przerzutowy lub zaawanso-
wany rak piersi nie podlegajacy leczeniu,

o status sprawnosci wg WHO =2,

Kryteria wykluczenia:

e obecnosc zagrazajacych Zyciu przerzutdw do narzad dw wewnetrznych lub
objawowego zajecia weztdw chionnych ptue,

o wiecej ni jednowezeiniejsze leczenie ET choroby zaawansowanei,

s wigcej N dwa wczeiniejsze schematy chemioterapii leczenia choroby
zaawansowane] (dozwalone byhy dwa wizeiniejsze schematy leczenial,

s intensywna radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w ciggu ostatnich 4
tygodni przed badaniem przesiewowym,

o nowobtwor ztoslivey (obecnie lub w przesztosci) w ciggu ostatnich 3 lat [in-
my niz rak piersi lub raka podstawnokomdrkowy lub ptaskonabtonkowy ra-
ka skdry lub rak in-site lub rak szyiki macicy),

s stosowanie leczenia niezatwierdzomym lub eksperymentalmym lekiem
weiggl ¢ tygodni od randomizacii,

 wyniki badan laboratoryjmych wskazujace na zaburzenia czynnosci watro-
by Lub nerek,

¢ skaza krwotoczna w historii,

s jakiekolwiek cigZzkie wspdtistniejace schorzenie,

s nieprawidtowe wyniki badan laboratoryinych.

Zhang 2016 Kryteria wiaczenia:

kobiety z ER+ miejscowo zaawansowanym Wb przerzutowym rakiem pier-
3

stan pomenopauzalny,
status sprawnosciwg WHO, 0-2,
obecnosc choroby mierzalnej lub niemierzalnej ze zmianami kostrymi, li-
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wyklucze nia

tycznymi lub mieszanymi [litycznymi i sklerotyczmych),

nawrdt choroby w trakcie adjuwantowej ET [tamoksyfen, toremifen lub Al
[anastrozol, letrozol, eksemestan]) lub w ciggu 12 miesiecy od jego za-
korczenia badz progresja choroby w trakcie ET, pod warunkiem, Ze ET
rozpoczeto co najmniej 12 miesiecy po zakofczeniu adjuwantowe go Le-
czenia hormonalnego bads progresja choraby w trakeie ET podawane] ja-

ko leczenie pierwszej linil pacjentom z zaawansowanym rakiem piersi de
hova,

Kryteria wykluczenia:

obecnoic zagrazajacych Zyciu przerzutdw do narzaddw wewnetrzmych

w ciggu ostatnich 3 lat,

nowaobworny inne niz rak piersi [z wyjatkiem wiasciwie leczonego raka pod-
stawnokomarkowegao, ptaskonabionkowego raka skary lub raka szyjki ma-
cioy in-situ) w ciagu ostatnich 3 lat,

skaza krwotoczna lub dtugotreeata terapia przeciwzakizepowa w historii,
wigce] niz jedna wezesniejsza chemioterapia lub ET w zaawansowanym
raku piersi, intensywna radioterapia lub leczenie cytotoksyczne w ciggu
ostatnich 4 tygodni lub terapia strontem-90 w ciggu ostatnich 3 lat,

nieprawidtowe wayniki badan Laborataryimych.

ABC — zaawansowany rak piersi; Al — inhibitor aromatazy; ER+ — ekspresja receptordw estroge-
nowych; ET — terapia hormonalna; HR+ — ekspresja receptordw hormonalnych; NSAI — niestero-
idowe inhibitory aromatazy; PgR+ — ekspresja receptordw progesteronowych; RECIST — Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; UICC — International Union Against Cancer; USG — ultraso-
nografia; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

23.2

Fonidej zestawiono charakterystyki poczgtkowe pacjentow wigczonych do poszczegolnych

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

badar (por. Tab. 93, Tab. 24, Tab. 25, Tab. %G, Tab. %7, Tab. %8 araz Tab. 99).
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Tab. 93. Charakterystyka poczatkowa pacjentdw wiaczonych w badaniach Buzdar 1997 i Buzdar 2001.

Charakte rystyka Buzdar 1997 Buzdar 2001
AMA 1 mg (M=128) AHA 10 mg octan mege- LET LET octan me-
{H=130) strolu (H=128) | 0,5 mg 2.5mg pestrolu
(N=202) (H=19%) H=201)
Mediana wieky [zakres), lata 65 [29-93) g6 [41-91] B [39-90] 66,5 [—] 65,5 [—] 66,0 [—]
Grupa wiekowa, n =55 lat - - - 32 [18%) 33 [17%) 38 [19%)
(%) 56-69 lat — — — 84 [42%] | 90 (45%) | 84 [42%)
=70 lat - - - g6 [43%) | 76 [38%) 79 [39%)
dediana masy ciata [zakres), kg TO[31-112) 0 [40-131) 67 [42-110] - - -
Wiezeiniejsze operacyjne 124 [97%) 126 [97%) 122 [95%) - - -
leczenie, n (%] " hamioterapia cyto- | 58 (45%) 59 [45%) 57 [45%) — — —
logiczna
radioterapia 72 [56%) T4 [57%) 76 [B9%] - - -
Wizeiniejsza whytacznie adjuwan- | — - - B3 [41%) 70 [35%) TE [39%)
terapia anty- towa
BStrogenowa, N I ydacznie - - - 103 (51%) | 112 (56%) | 104 [52%)
(%) w chorobie zaawan-
sowane|
oba rodzaje - - - 16 [8%) 17 [9%) 19 [10%)
Status HR, n (%] | ER+, PR+ B0 [63%) 76 [59%) 70 [55%) 111 (55%) | 112 (56%) | 104 [52%)
ER+/PgR+ - - - 57 (28%] | 45 [24%) 57 [28%)
ER+, PgR- 25 [20%) 200 [15%) 17 [13%) - - -
ER+, PgR nieznany 4 [3%) & [5%) 14 [11%) - - -
ER-, PgR+ 2 [2%) 0 [0%) 3 2% - - -
ER-, PgR- 1 [<1%) 8 (6% & [6%) 1 (21%] 0 [0%) 0 j0%)
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Charakte rystyka Buzdar 1997 Buzdar 2001
AMA 1 mg [N=128) AMA 10 mg octan mege - LET LET octan me-
(M=130) strolu (H=128) | 0,5 mg 2.5 mg gestrolu
(N=202) (HN=199) H=201)
ER-, PgR nieznamy - - - 2 [1%) 0 [05) 0 [%)
nieznany 16 [13%) 200 [15%) 16 [13%) 31 [15%) 39 [20%) 40 [20%)
Status sprawnosci | O 69 [54%) 59 [45%) a0 [47%) - - -
wg WHO, n (%) [ 41 [32%) 55 [42%) 51 [40%) _ _ _
2 18 [14%) 13 [10%) 15 [12%) - - -
3 0 %) 3 [2%) 1 [1%) - - -
4 0 (0% 0 (0% 1 [1%) - - -
Wiezeiniejsze terapia adjuwantowa | &0 [473%) B [423) B0 [393) — — —
leczenie tamaksy- [ e awane] 68 [53%) 74 (58%) 78 [61%) — — —
fenem, n (%) chorobie
Wiczeiniejsza brak. - - - 130 [e4%) | 117 [59%] | 115 [B7%)
chemioterapia, N [tacorie adjuwan- | — - - a6 [23%) | 48 [24%) 57 [28%)
(%) towa
wytgczn ie - - - 15 [7%) 19 [10%) 24 [12%)
w chorobie zaawan-
sowane|
oba rodzaje - - - 11 [5%) 16 [8%) B [3%)
Liczba wezedniej- | O [tylko adjuwanto- | — - - 83 [41%) 70 [35%) T8 [39%)
szych ET, n (%) wa)
1 - - - 116 (57%) | 126 (63%) | 120 [50%)
21 - - - 3 [2%) 3 [2%) 3 [2%)
Czas leczenia n B0 63 76 - - -
tamoksyfenem . | mediana czasy, tyg, | 100 105 86 - - -
W Zaaw ANsow ane|
chorobie
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Charakte rystyka Buzdar 1997 Buzdar 2001
AMA 1 mg [N=128) AMA 10 mg octan mege - LET LET octan me-
(M=130) strolu (H=128) | 0,5 mg 2.5 mg gestrolu
(N=202) (N=199) N=201)
Mawroty choraby | n 57 47 Rl - - -
?dﬁizitf;zz;]a mediana czasu bez 136 158 189 - - -
tamaksyfenem progresli, tye.
Okres wolmy od stadiurm It - - - 24 [12%) 33 [17%) 16 [8%)
choroby, n %] "4 miesiecy - - - 49 (24% |37 (19%) | 50 [25%)
=24 miesiecy - - - 129 [64%) | 129 (65%) | 135 (67%)
Wiczesn e jsze catkowita 3 [4%) 5 (75 7 9% 37 [18%) 42 [21%) 45 [22%)
najlepsza odpo- Moo 6 (9% 5 (11%) 12 [15%)
wied? na lecze-
nia, [ stabilna postac cho- | 31 [46%) 34 [45%) 27 [35%] g1 (303 70 [35%) 62 [315)
roby
postepujaca postad 3 [4%) 5 (75 5 [6%) 20 [10%) 16 [8%) 16 [8%)
choroby
nieznana 25 [37%) 24 [32%) 27 [35%) 83 [41%) 70 [35%) T8 [39%)
brak oceny 1 [<1%) 1 [<1%) O [0%)
Choroba mierzal- | tak 82 [64%) 79 [61%) 81 [63%) - - -
na, n (%] nie 46 [36%) 51 (29%) A7 (77%) _ _ _
Liczba zajetych 1 - - - 111 (55%) | 100 (50%) | 113 (56%)
miejsc anato- 2 - - - 73 (36%) |70 (35%) &4 [32%)
miczrmych, n (%)
3 - - - 18 [9%) 30 (15%) | 24 (12%)
Urmiejscowienie thanki migklkie 42 [33%) 45 [35%) 39 [31%) dd [22%) 36 [18%) B1 [255)
?gemt”wi i kosci 87 [68%) 83 [64%) 79 [62%) 57 (28%] | 68 [34%) 53 [26%)
narzgdy wewnetrzne | 51 [40%) 51 [39%) a0 [47%) 101 [B0%) | 95 [48%) 97 [48%)
watroba 18 [14%) 17 [13%) 18 [14%) - - -
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Charakte rystyka Buzdar 1997 Buzdar 2001
AMA 1 mg [N=128) AMA 10 mg octan mege - LET LET octan me-
(M=130) strolu (H=128) | 0,5 mg 2.5 mg gestrolu
(N=202) (HN=199) H=201)
brak dowoddw na 110 [B%) 113 [B7%) 110 [Be%) - - -
zajecie watroby
brak oceny 5 [4%) 12 [9%) 3 [2%) - - -
Zakres choroby wytgcznie thanki 17 [13%) 14 [11%) 16 [13%) - - -
przerzutowej, n rriiekkis
(%) wytacznie kosci 45 [35%) 37 (29%) 41 [32%) _ _ _
wytarznie trzewia 14 [11%) 15 [12%) 22 [17%) - - -
tieszany 47 [37%) B2 [40%) 46 [36%)] - - -
brak oceny 5 [d3) 12 [9%) 3 2% - - -
Status wydajnosci | 100% - - - 66 [33%) B [29%) 51 [25%)
'E;?]r”':'ﬁkh"egm N [S1o0% - - - 136 (67%) | 140 [70%] | 140 [7 5%)
brak oceny - - - 0 [01%) 1 [1%) O 0%
Stadium choaraby, | /1 — — — & [3%) T (4% T 4%
n ) I _ _ _ 11 [5%) 11 [6%) 11 [6%)
I - - - 185 (92%) | 181 (91%) | 183 (91%)

*w badaniu Buzdar 2001 jako gtdwne miejsce preerzu tow,
Tw badaniu Buzdar 1997 na leczenie tamoksyfenem w zaawansowane] chorobie, w badaniu Buzdar 2001 na leczenie terapia antyestrogenowa,
AMN& — anastrozol; ER — receptor estrogenowy; ET — terapia hormonalna; HR — receptor hormonalny; LET — letrozol; n — liczba zdarzen; N —
liczba badanych; PeR — receptor progesteronowy; WHO — Swiatowa Organizacia Zdrowia.

Tab. 94. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniach CONFIRM, EFECT, FINDER. | oraz FINDER! II.

Charakte rystyka

COMFIRM

EFECT

FINDER. |

FHDER Il
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FUL FUL FUL EXE FULAD | FULLD |FULHD |FULAD | FULLD | FULHD
500 mg 250 mg | (N=351]) | (H=342] | (N=45] H=51) (M=47) (M=47) H=51) (M=448)
(M=362) (M=374)
Mediana wieky [zakres), lata 61 [—] 61— 63 63 &1 g2 &1 63 69 &7
(3g-88) | (3291) | (50-77) | @2-8&) | (45-83) | (42-88) | (38-85) | [49-85)
Rasza biata, n (%) - - - - - - - 45 A1 46
(95,7%) | [100%) (1003
Grupa wieko- <65 lat [dorodli] - - 189 194 - - - - - -
wa, n (%) (53,8%] | [56,7%)
=65 lat [starsi) - - 162 148 - - - - - -
[46,2%) | (43,3%)
Wizeiniejsze adjuwantowa ET* — — 217 199 — — — — — —
leczenie, n (%] (61,8%) (58,2%)
ET w zaawansowanej | — — M3 294 — — — — — —
chorobie’ (89,23 | [86,0%)
1ET - - 145 147 - - - - - -
(41,3%) | (43,0%)
=1 ET - - 206 195 - - - - - -
(58,7%] (57,05
ET® | anastrozal — — — — 26 28 27 18 15 17
(57,8%) | (54,9%) | (57,4%) | (38,3%) | [294%) | (37.0%)
tamoksay fen - - - - 19 19 23 28 34 27
[42,2%) | (37,3%) | (48,9%) | (59,8%) | Fo.ex) | (58,7%)
ekzemestan - - - - £ 10 g 11 12 16
(2o,0%) | (19,ex | (17,0%) | [23,4%) | [23,5%) | (34,8%)
adjuwantowa che- - - 147 168 25 37 33 28 25 26
mioterapia [41,9%) | (491%) | (55,6%) | 72.5%) | (70,2%) | (59,6%) | [@9.0%) | (96,5%)
chemioterapia — — &7 74
W ZAaw ansowane (24,8%) (21,6%]
chorobie
adjuwantowa radio- - - 190 171 15 12 21 25 29 25
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Charakterystyka COMF IR EFECT FINDER | FHDER Il
FUL FUL FUL EXE FULAD |FULLD |FULHD |FULAD | FULLD | FULHD
500 mg 250 mg | (H=351] | (H=342] | (N=45] H=51) (N=4T) (N=47) H=51]) | (N=48)
(N=362) (N=374)
terapia (54,13 | 50,03 | [33,3%) | [23,5%) | (44,7%) | (53,2%] | (66,9%) | (54,3%)
radioterapia - - 129 142
W ZAAW AN S0wane | [36,8%) (41,5%)
chaorabie
inne leczenie BC - - 35 29 - - - - - -
(10,08 | [8,5%)
choroba Al-wrazliwa, n (%) - - - 210 - - - - - -
[61,4%)
choroba Al-oporna, n (%] - - - 132 - - - - - -
(38,6%]
Stadium za- miejscowa Zaawan- 4 [1,1%) 11 [2,9%] | &™ 10 1(2,2%) [ 2[3,9%) |0 [0%) 1[2,1%] | 30[5,%%) |2 (4,3%)
awansowania SO ana (2,3%) (2,9%]
choroby, n (%) [0 zerzutowa 358 363 342|332 44 49 47 46 4% 44
(98, 9%) (97,15 | (97,4%) | (97,%) | (97.8%) | (96,%) | (100,0%) | (97,9%) | (94,1%) | (95,7%)
dediana liczby miejsc przerzutdw, n 2 [1-8] 2 [0-7) - - - - - - - -
[zakres
Umiejscowienie | kosci - - 236 227 - - - - - -
przerzutdw®, n (67,23 | [66,4%)
(%) piuca _ _ 121 124 _ _ _ _ _ _
(34,5%) | [36,3%)
watroba - - 109 110 - - - - - -
(31,1% | [32,2%)
wezty chtonne - - 104 117 - - - - - -
(29,6%) | [34,2%)
skiaras tkanki migkkie | — - 71 5E - - - - - -
(20,2% | (17,0%]
inne - - 48 56 - - - - - -
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Charakte rystyka COMFIRM EFECT FINDER | FHDER 1l
FUL FUL FUL EXE FUL AD FUL LD FULHD | FUL AD FUL LD FUL HD
500 mg 290 mg | (N=351) | (N=342) | (N=45) | N=51) | (N=47) |(N=47) | MN=51) [ (N=46)
(N=362) (N=374)
| (13,7%] | [16,4%]
tediana czasu od diagnozy do randaomi- | 60,5 (0,9- | 59,9
zacji, miesigce [zakres) 338,8] [1,9-
A418,4)
Zajecie narza- | tak 2055 1955 197 198 26 28 27 34 41 7
diw we- [57,0%) (53,08 (56,1%] | (57,9%] | (57,8%) | (54,9%) | (57,4%] | (72,3%) | (804%) | (80,4%)
wnetrznyeh, 0 e 157% 176t 154 144 13 23 20 13 10 g
(%) [43,0%) (47 03] (43,9%) | (42,1%] | [42,2%] | [45,1%) | [@26%) | [27,7%) | 19%6%) | [19,6%)
Status HR, n ER+ iflub PgR+ - - 345 236 - - - - - -
(%] (98,3%] | [98,2%)
ER+ i PgR+ 241 266 237 193 32 A6 30 0 32 12
(66, B3] (71,1%] [67,5%] | (G64% | (71,7%) | (Fo.e%) | (e3,8%) | {63,8%) | (62,7%) | (69,6%)
ER+ i PgR- 92 [25,4%] | 96 - - 13 15 17 16 18 14
[25,7%] (28,9%] | 294% | [2e,2%) | (34,0%) | (35,2%) | (30,4%)
ER+ i PgR nieznany 29 [8,0%] 12 [3,2%) | — - - - - 102,1%) |1 (208 |0 (0%
Inne®, n (%) - - & (1,7% |6 (1,88 |- - - - - -
Status HERZ, n | pozyhywny [+] - - - - & 102,00 |7 2 [4,3%) |1 (2,0%) |2 (6,5
(%] (13, 3%) [14,9%)
negatyiny (-] - - - - 38 Bl 40 a7 37 32
(80,0%] | [90,8%) | (85,1%) | (7e.7%) | 7283 | [69.6%)
nieznany - - - - 3 (6, 7%] |00 0 [0%) 8 13 11
(17,0%] | 25,5%] | (23,9%)
Status spraw- 0 (normalna akbyw - - - 194 181 39 44 40 26 31 31
noéci wg WwHD, | nosd (88,3%] | (52,9%] | (@¢,7%) | (@6,3%) | (85,1%] | [55,3%) | (60,8%) | [67,4%)
n ) 1 (ograniczona ak- _ _ 133 149 6 6 7 20 16 14
hywnosc) (37,9%) | (43,6%] | (13,3%) | (11,8%) | (14,9%] | [42,6%) | (314%) | [30,4%)
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Charakterystyka COMF IR EFECT FINDER | FHDER Il
FUL FUL FUL EXE FULAD |FULLD |FULHD |FULAD | FULLD | FULHD
500 mg 250 mg | (H=351] | (H=342] | (N=45] H=51) (N=4T) (N=47) H=51) (N=48)
(N=362) (N=374)
2 [=50% czasu spe- - - 24 12 0 [0%) 1 (2,0%) |0 0% 0 (0% 4 (7,8% |1 (2,2%)
dzone wiazku) [6,85%) (3,5%]
Choroba mie- tak - - 270 270 - - - - - -
rzalna, n (%) (76,9%) (78,9%]
nie - - 81 72 - - - - - -
(23,1%) | [21,1%)
Typ histolo- naciekowy rak prze- - - - - 41 Bid 44 36 39 33
giczmy, n (%) wrod oy [91,1%) [98,05) [93,8%) (76,65 (7 6,55) (71,7%)
naciekowy rak zrazi- | — - - - 1(2,2%] [1[2,0%]) |2(4,3%] |8 4 [7,8%] |6
kowego [17,0%) [13,0%)
inmy - - - - 306,7% (oo |1021% [3i6,4%) |8 7
15,7% | (15,2%)
Stopien guza, n | 1 - - - - & 5(%,8%) | 3[6,4% |7 g 5
(%] (13, 3%] (14,9% | (15,7%) | (10,9%)
2 — — — — 20 19 18 15 22 23
[44,4%) | (37,3%) | (38,3%) | (31,9%) | @3,1%) | (50,0%)
3 - - - - 7 12 13 16 11 10
(15,6%) | 23,58 | (27,7%) | (34,0%) | 21.6%) | (21,7%)
nieoceniony/ nieznany | — - - - 12 15 13 9 10 8
(26,7%) | (29,4%) | 27,72 | (19,1%) | 19,63 | (17,4%)
Czas nawrotu®™ | w trakecie terapii 175 169 - - 18 17 28 24 18 15
chaoroby adjuwantowe] [48,3%) [45,2%] [40,0%) | (33,3%) | (59,6%) | (51,1%) | (35,3%) | (32,6%)
w odniesieniu o
n-12 - -
do zastosowa- Mmesieey po- 16 (4,4%) 27 (7,2%) 5 2 [3,%%) |0 (0%] 2 (4,3%) | 305,%%] |1(2,2%)
. zakonczeniu terapii [(11,1%)
nej ET, n (%] ad juwantowe]
=12 miesigcy po za- 36 [9,9%) 52 - - 10 15 & 5 12 9
koficzeniy terapii (13,9%] (22,2%) | 29,4%) | (12,8%) | (10,63 | 23,5%) | (19,6%)

224




Charakterystyka COMFIRM EFECT FINDER I FHDER I

FUL FUL FUL EXE FULAD |FULLD |FULHD |FULAD | FULLD | FULHD
500 mg 250 mg | (H=351) | (H=342) | (H=49) N=51) (N=47) (N=47) HN=51) | (N=44)
(N=362) (N=374)

ad juwantowe]

w o trakcie leczenie de | 130 125 - - 12 17 12 14 18 20

novo zaawansowanej | [35,9%) [33,4%) (26,7%) [33,3%) (25,5%) [34,0%) [35,3%) (43,5%)

chaoroby

inny 5 [1,4%) 1(0,3%) |- - 0(0,0% |00o% |102,1% |0 (0% 0 [0%) 1 (2,2%)

* 38 [10,8%) pacjentiw w grupie FUL i 48 [14,0%] pacjentdw w grupie EXE preyieto ostatnig terapie NSAI jako terapie adjuwantowa,

T30 (88,3%) pacjentdw w grupie FUL §293 (85,7%) pacjentdw w grupie EXE przyieto ostatniz terapie MN5&l jake leczenie zaawansowane] chaoraby,

™ stadium choroby byto nieznane u jednej osoby w grupie FUL,

* pacjenci mogli mied >1 miejsce przerzutdw [nie sumuje sie do 100%),

# jeden pacjentw grupie FUL oraz pieciu pacjentiw w grupie EXE nie spetniato kryterium pozyhywnego statusu ER/PgR na poczatku badania; pozostatych
pieciu pacijentdw w grupie FUL oraz jeden pacjentw grupie EXE nie spetniato kryterium pozytywnego statusu ERSPgR na poczatku badania ale spetniali go
wrzeiniej,

* dopuszezalne byto stosowanie wigcej niZ jednego leku w zakresie ET,

® w badaniu CONFIRM podany zostat czas nawratud progresji choraby,

™8 zgodnie z publikacia, Dilea 2011,

£ obliczenia wiasne,

a0 — dawka niska; BC — rak piersi [ang. fregst cancer); ER — receptor estrogenowy; ET — terapia hormonalna; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; HD
— wysoka dawlka; HRE — receptor hormonalmy; LD — dawka nasycajaca; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych; PgR — receptor progesteronowy; WHO —
Swiatowa Organizacia Zdrowia,
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Tab. 95. Charakterystyka poczatkowa pacjentdw wiaczonych w badaniach
Howell 2002 i Osborne 2002.

Charakte rystyka Trial 0020 Trial 0021
FUL (N=223) | ANMA [N=229] | FUL [N=2048) | AMA (N=194]

Sredniwiek [zakres], lata 63 [35-86) g [33-89) 63 [33-89) 62 [36-94)
Srednia masa ciata [zakres), kg 69 [41-124] 68 [40-100] 72 [37-127) 73 [43-134]
Wiezeiniejsze | chemioterapia 94 [42,3%) 98 [42,8%) 129 [82,6%) 122 (82, 9%)
leczenie, n cytatoksyczna
(%) ET 126 (56,8%] | 129 (56,3%) | 110 (53,4%) | 97 {50,0%)

W T3 AeaAn S0 Ane j

chorobie

adjuwantowa ET | 121 [54,5%) | 119 [52%) 122 59,2%) | 116 (59,8%)
Status HR, n | ER islub Pgr+ 163 (73,4%) | 183 (79,9%) | 179 (86,9%) | 169 [87,1%)
(%) ER iflub PR nie- | 51 [23%) 37 (16,2%) 13 [6,3%) 15 {7,7%)

Znane

ER i/lub PgR - 8 (3,6%) 9 (3,9%) 14 [6,8%) 10 [5,2%)
Choraba prze- | piersi 21 [9,5%) 30 [13,1%) 8 [3,9%) 8 [4,1%)
reutowa lub .
e rotows na LKA 40 [18%) 35 {15,3%) 43 [20,9%) 41 (21,1%)
poczatky koéci 115 (51,8%) | 117 (51,1%) | 90 43,7%) 85 [43,8%)
badania, n (%] | watroby 45 (21,6%) Be [24,5%) 47 [22,8%) 45 [23,2%)

phuc 56 [25,2%) 60 [26,2%) 63 [30,6%) 60 {30,9%)

weztiw chion- 78 [35,1%) 83 [36,2%) 58 [28,2%) 56 [28,9%)

nych

inne 27 [12,2%) 18 (7,9%) 22 (10,7%) 8 (4,1%)
Zakres prze- wytacznie thani 11 [5,00%) 8 (3,5%) 12 [5,8%) 13 (6,73
rzutiw lub migkkie
Eﬁ';"’r;”bf";a wylacznie kosci | 38 (17,1%) 40 [17,5%) 47 [22,8%) 43 (22,2%)
poczatky wiytacznie trze- 30 {13,5%) 41 [17,9%] 39 [18,9%) 45 [23,2%)
badania, n (%) |14

iyt Acznie wezly 22 [9,9%) 21 [9,2%) 18 [7,3%) 17 (8, 8%)

chtonne

nie zarejestro- O (0% 1 [0,4%) 1 [0,5%) 21,08

W ano

rieszamy™ 121 (54,5%] | 118 (81,5%] | 92 (44,7%) 74 (38,1%)
Irniany mierzalne’, n (%) 131 (59,08 | 142 (62,0%] | 114 (55,3%) | 107 (55,2%)
Zmiany niermierzalne, n [%) 91 [41,0%) 87 [38,0%) 92 [44,7%) 87 [44,8%)

Pacienci moga znajdow ac sie w wigcej niz jednej kategarii [tj. nie sumuje sie do 100%]

* definiowany jako przerzuty lub nawrdt choraby piersi iflub kombinacji skdary, kosci, watroby,
ptuc, wezidw chionnych,
T Zmiany mierzalne to zmiany, ktdre mozna byto zmierzye klinicznie w dwdch prostopadtych
osiach,  ktdrych co najmniej jeden wymiar byt 22,5 cm lub mierzalne za pomoca obrazowania

w dwdch prostopadbych osiach, z co najmniej jedmym wymiarem o wartosci 21,0 cm.

AM& — anastrozol; ER — receptor estrogenowy; ET — terapia hormonalna; FUL — fulwestrant; HR
— receptor hormonalny; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych; PgR — receptor progesterono-
Wy,
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Tab. 96. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonyeh w badaniu Rose

2003.
Charakterystyka LET {N=356) ANA [N=357)
wediana wieky [zakres), lata &4 [32-92] 63 [27-88]
Grupa wiekowa, | =55 lat 88 [25%) 24 [26%)
n ) 56-69 Lat 164 [46%) 154 [43%)
=70 lat 104 [29%) 109 [31%)
Rasza, n [%] biata 336 [24%) 339 [95%)
inna 20 [6%) 18 [5%)
Region, n (%) Europa Wschodnia 112 [3M%) 111 [31%)
Europa Zachodnia 173 [49%) 172 [48%)
reszta swiata 71 [20%) 74 [21%)
Median BMI (zakres), kgrm® 26,5 [17,8-52,7] | 26,6 [16,6-44,4]
Status HR, n (%) | ER+ i PR+ 102 (29%) 104 (29%)
ER+ lub PgR+ 71 [20%) 63 [18%)
nieznany 183 [51%) 190 [53%)
Dl:urlnipujaJ:nIa . tkanka rmigkka 85 [24%) 84 [24%)
gl:’;‘fnlgifwf[';;f koéci 85 [24%) 87 [24%)
narzady wewngtrzne 186 [B2%) 186 [B2%)

*jeden pacjent w grupie stosujacej letrozol nie miat akbywnej zmiany przerzutowe] w momencie

rejestracii,

ANA — anastrozol; BM — wskaznik masy ciata (ang, Body Mass Index]; ER — receptor estrogenowy,
HR — receptor hormonalny; LET — letrozol; n — liczba zdarzen; N — liczba badanych; PgR — recep-
tor progesteronowy,

Tab. 97. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wilaczonych w badaniu 50-

FEA.
Charakterystyka FUL™ [H=231) EXE (H=249)
ek (zakres), lata 63,4 [57,0-73,5) | 66,0 (59,2-75,0]
Status HR, n (%] | ER+, PR+ 124 [543 132 (53%)
ER+, PgR- 33 [14%) 23 [9%)
ER+, PgR nieznany 71 [31%) 91 [37%)
ER-fnieznamy, PR+ 1 [<1%) 2 1%
ER nieznany, PoR nieznany 2 [1%) 1 [21%]
Status HERZ, n pozybywny [+] 14 [6%) 17 [7%)
(%] negatywny |- 141 [61%) 142 [57%)
nieznany 76 [33%) 20 [36%)
Wiczeiniejsze stosowanie adjuwantowe terapii tamoksyfe- 170 [74%) 166 [67%)
nem, n (%]
Czas od pierwszej diagnozy do plenwszego nawrotu [zakres], | 5,1 [2,4-9,7) 5,2 [2,0-10,2]

lata

Czas trwania
terapii NSA

ogolnie

21,2 [12,0-34,5)

20,1 [12,5-32,9)

terapia adjuwantowa

24,9 (17,4-41,9)

24,2 [18,5-41,9)
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Charakte rystyka

FUL* (N=231)

EXE (N=249)

przed randomi-
zacja [zakres),
lata

w ramach miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego BC

18,6 [11,7-33,1)

19,3 [12,1-31,0]

schemat lecze- | terapia adjuwantowa 50 [22%) 42 [17%)

nia N3AL N (%] w ramach miejscowo zaawansowanego 49 [21%) 51 [20%)
lub przerzutowego BC, <1 rok
w ramach miejscowo Zaaw ansomw anego 61 (263 88 [35%)
lub przerzutowego BC, 1 do <2 lat
w ramach miejscowo zaawansowanego 71 [31%) 63 [27%)
lub przerzutowego BC, =2 lat

Umiejscowienie | narzady wewngtrzne 143 [62%) 145 [58%)

T

nawrafl’, n (% [eanka miekka ub wezet 50 (22%) 71 [29%)

koéci 37 (16%) 32 {13%)

*kombinacja FUL + placebo w publikacii,
Tinformacje o umiejscowieniu nawrotu byty nieznane dla jednej pacjentki w grupie FUL oraz jednej
pacjentkiw grupie EXE.
BC — rak piersi (ang. bregst cancer]; ER — receptor estrogenowy; EXE — eksemestan; FUL — fulw e-
strant; HR. — receptor hormonalny; n — liczba zdarzen; M — liczba badanych; PgR — receptor proge-

steronowy,

Tab. 98. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych w badaniu Xu

2010.
Charakterystyka FUL (N=121) | AMA [N=113)
Wiek, lata trednia [SD] 53,4 [8,3] 54,8 [9,8]
zakres 33-78 M-77
B, karm® trednia [(SD) 24,5 (3,3 24,1 (3,8
zakres 17,6-37,4 15,4-33,0
Obecnoid choroby mierzalnej na poczatku badania, n (%) 83 [69%) 83 [73%)
Typ histologiczoy, n (%) naciekowy rak preewodony 97 [B0%) 90 [B0%)
naciekowy rak zrazikowego 97 10 [9%]
Rdzeniowy 1 [1%) 1 [1%)
Paget's 1 [1%) 0 (0%)
inmy 13 {(11%) 12 {(11%)
Status sprawnosci wg WHO, n a 89 [74%) 89 [79%)
(%) 1 27 (22%) 19 [17%)
2 5 [4%) 5 [4%)
Liczba poprzednich ratujacych 1 42 [68%) 37 [TeX)
z'ﬁ,lf!:ie schematdw chemiotera- S 20 [32%) 12 [24%)
pii, n [%)

Bt — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass index); FUL — fulwestrant; n — liczba zdarzen; M —
liczba badanych; SO — odchylenie standardowe; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia,
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Tab. 99. Charakterystyka poczatkowa pacjentdéw wiaczonych w badaniu

ZThang 2016.
Charakterystyka FUL 500 mg FUL 250 mg
M=111) (H=110)
Pted zefiska, n (%) 111 [100%) 110 [100%)
Wiek, lata Srednia [SD) 53,6 [10,1] 53,1 [10,2]
mediana [zakraes) BR [25-80) BR [31-78)
Grupa wiekowa, n [%) <50 lat 37 [33,3%) 40 [36,4%)
50-<65 lat 61 (55,0%) B6 (50,9%)
=65 lat 13 (11,7%) 14 (12,7%)
basa ciata, kg trednia [50) 61,0 [8,5) 60,5 [10,0]
tediana (zakres) 60,0 [35,0- 53,8 [42,0-
85,0 38,0]
B, kaorm® trednia (5D) 24,0 (3,2) 23,9 (3,7)
mediana [zakres) 23,7 (14,4- 23,1 [18,3-
34,0 35,1
Grupa BM [kgfm®], n niedowaga [<18,5) 2 1,8%) 2 [1,8%)
% prawidiowa masa ciata (=18,5-<24) Be (G0, 55%) 64 [58,2%)
nadwaga [z24 -<28) 45 [d0,5%) 25 [22,7%)
otytodd (228 3 [7,2%) 19 [17,3%)
Wizrast, cm trednia [5D) 1594 [4,5] 159,1 [5,5]
mediana [zakres) 160 [150-170] | 180 [146-172)
Wiczeiniejsze ET, n (%] | ET antyestrogen 53 [52,3%) 61 [55,5%)
W Zaawansawane] Al 50 45,0%) 42 [38,2%)
chorobie
adjuwantowa ET antyestrogen 7 [8,3%) 7 (6,45
Al 28 [25,2%) 23 [(20,9%)
Ostatnia ET przed ran- | antyestrogen 53 [52,3%) 63 [57,3%)
domizacja, n (%] Iy 53 [47,7%) 47 [42,7%)
Wiczeiniejsza chemio- | adjuwantowa 98 (88, 3%) 94 [85,5%)
terapia®, n (%] w chorobie zaawansowane]j 25 [22,5%) 20 [18,2%)
Wiczeiniejsza radiote- | adjuwantowa 55 [49,5%) 53 [48,2%)
rapia, n (%) leczenie paliatywne 11 (9, 9%) 12 [10,9%)

Al — inhibitor aromatazy; BM — wskaznik masy ciata [ang, Sody Mass Index]; ET — terapia hormo-
nalna; FUL — fulwestrant; n — liczba zd arzen; N — liczba badanych; 5D — odchylenie standardowe.

23.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

Wi Tab. 100 szczegditowo opisano  sposdb dawkowania  oraz czas  obserwacii
w poszczegol nych badaniach.

Tab. 100. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegdlnych ba-
daniach.

Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obse rwacji
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Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obse rwacji
Buzdar ANA 1 mg | Anastrozolw dawce 1 mg podawany | Leczenie kontynuowano do czasu
1997 [N=128) QD doustnie jako powlekana, biata progresji choroby lub do czasu wy-
tabletka. cofania sie z leczenia z dowolnego
ANMA 10 mg | Anastrozolw dawce 10 mg podawa- F'F'W':"?IU’ Innego NIz progresja. Pa-
[M=130] my Q0 doustnie jako powlekana, LJenct, L‘r.‘tm"f wycofali 58 .
biata tahletka, Z leczenia przed progresja byli mo-
nitorowanido momentu progresji
octan me- | Octan megestrolu w dawce 40 mg choroby,
gestroluy podawany QID doustnie jako biata
[N=128) tabletka.
Buzdar LET 0,56 mg | Letrozol w dawce 0,5 mg podawany | Pacjenci, u ktdnych wystapita od-
2001 [M=202] Q0 oraz kapsutka z placebo poda- powieds petna lub czeiciowa lub
wana Q0. U ktdnych wystapita stabilna choro-
LET 2,5 mg | Letrozol w dawce 2,5 mg podawany ba knnt?rlnunwah eczenie do tzas
(N=159] QD oraz kapsutka z placebo poda- Progres)i choroby lub wycnfam:a
wana QID. z innego pumlrnn:lul. Po przerwaniu
badania pacjenci byli obserwowani
octan me- | Octan megestrolu w dawce 40 mg az do zgonu lub do czasu ich utraty
gestrolu podawany QID oraz tabletka place- | przez okres 60 miesiecy od pierw-
(M=201]) bo podawana QD. szej wizyty studyinef.,
CONFIRM | FUL Fulwestrant w dawce 500 mg poda- | Brak informacii na temat czasu
BOO mg wany jako dwie 5 mL iniekcje do- obserwacji.
[M=352] migéniowe, po jednejw kazdy po-
gladek, w dniu 0., 14, oraz 28.,
a nastepnie co 28 (+3] dni.
FUL Fulwestrant w dawce 250 mg poda-
250 mg wany jako dwie 5 mbL iniekcje do-
(MN=374) miginiowe [jedna iniekcja fulwe-
strantu i jedna iniekcja placebaol,
po jednejw kazdy posladek, w dniu
0., 14, [dwie iniekcie placeba) oraz
28, dniu, a nastepnie co 28 (3] dni.
EFECT FUL Fulwestrant w dawce 250 mg/ 5 mL Pacjenci kontynuowali leczenie do
[M=351] (#2] lub odpowiadajaca 5 mL [x2) mamentu progresji choroby lub
oleista substancja placebo w postaci | innych zdarzen wymagajacych prze-
infekecii domiesniowych do kazdego rwania leczenia, Miniejsze badanie
z pofladkdw (500 mg lub odpowia- nie byto badaniem typu crossover.
dajace placebo) podawane 1. dnia, | Mastepnie pacjenci byli obserwowa-
a nastepnie pojedyncza iniekcia ni az do imierci, Pacjenci, ktorzy
250 mg fulwestrantu/placebo wycofali sie z pravimowania lecze-
wodniu 14, 128, Iniekcije po 28 dniu | nia przed progresja, byli obserwo-
nastepowaty co 28 [+£3] dni. wani az do progresji i smierci,
EXE Eksemestan w dawce 25 mg oraz Wﬂymﬁf pac]entt byli na comie-
(N=342] odpowiadajace mu placebo byt po- SIRCZNE) WIZ/C1e U lelkarza 'j':'.E".
dawany doustnie QD. fiesigca, 4 nastepnie co 3 miesia-
ce. OCeng guza przeprowadzono co
& tygodni od poczatky badania do &
miesiaca, a nastgpnie co 3 miesigce
do progresji charoby,
FINDER | | FUL AD Fulwestrant w dawce 250 mg poda- | Leczenie fulwestrantem kontynu-
[M=45] wany w dniu O, 128, a nastepnie co | owano do momentu progresji cho-
28 dniz podwiing iniekcja placebo | roby lub spetnienia jakie gokolwiek
w 14 dniu leczenia, innego kryterium zaprzestania le-
FUL LD Po dawce poczatkowe] rdwnei CZEnla.
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Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obse rwacji
[M=51] B0 mgw dniu O, fulbwestrant poda-
wamy w dawce 250 mgw dniu 14,
i28. anastepnie co 28 dni.
FUL HD Fulwestrant w dawce 500 mg poda-
[MN=47] wany w dniu 0., 14, i 28,
a nastepnie co 28 dni,
FIWDER Il | FUL AD Fulwestrant w dawce 250 mg co Leczenie fulwestrantem kontynu-
[N=47] miesige. owano do momentyu progresji cho-
FUL LD Fulwestrant w dawce 500 mgz poda- ':':'hy lub SF'E{'-E]E”H ]ak]Eg':'k’:leEk
[M=51] my w O, dniu leczenia oraz w dawce | TTES0 kryterium Zaprzestania le-
250 mg w 14, 128. dniu pierwsze g czenia: dobrowalne przerwanie .
miesiaca leczenia, a nastepnie daw- len:z’ema, obaury Idntyn:zqce bezpie-
ka 250 mg co 28 dni, czenstwa [zao I:III'HE Z DCENA prowa-
dzacego badanie], nieprzestrzega-
FUL HD Fulwestrant w dawce 500 mg co nie zalecer, utrata pacienta
(M=48] miesiac + 500 mg 14, dnia pierwsze- | 7 phserwacii,
go miesiaca leczenia. Wiszysoy pacjenci byli obserwowani
co 12 tygodni pod wzgledem progre-
sji choraby,
Trial FUL Fulwestrant w dawce 2580 mg poda- | Personel medyczny abserwowat
Q020 [M=222] wany powoli raz w miesigcu (co kazdego pacjenta co miesiac, po-
2823 dni] jako wstrzyknigcie domig- | niewaz wymagali oni iniekcji fulwe-
gniowe (po jedmym wstrzyknigciu strantu lub placebo,
2,5 ml roztwory jednod awkowego
na bazie oleju rycynowego w kazdy
z posladhdw] .
ANA Anastrozolw dawce 1 mg podawany
[N=229] doustnie QD w postaci okragtych,
biatych, powlekanych tabletek,
Trial FUL Fulwestrant w dawce 2580 mg poda- | Personel medyczny absenyow at
021 [M=2018] wany powoll raz w miesigou [co kazdego pacjenta co miesiac, po-
2823 dni] jako wstrzyknigcie domig- | niewaz wymagali oni iniekcji fulwe-
gniowe [po jedmym wstrzyknieciu strantu lub placebo. Pacjenci kan-
2,5 ml roztwory jednod awkowego tynuowali leczenie do mormenty
na bazie oleju ryoynowego w kazdy | progresjichoroby lub innych zda-
z podladkdw], rzef wymagajaoych przerwania
leczenia [wiwczas preerywano ba-
AMNA ﬁlnaztrqznlw dawce 1Img pod aw amy dana, terapie i wtaczano leczenie
(N=134] doustnie QD w postaci okragtych, standardowe wg uznania lekarza
biatych, powlekamych tabletek. prowadzacego). Mastepnie pacjenci
byli obserwowani az do Smierci,
Pacjentdw, ktdrzy wycofali sie
z badania przed progresja, obser-
wiovi ano Az do progresji choroby
i smierci.
Rose LET Letrozol w dawce 2,5 mg podawany | Podczas leczenia, skutecznosd
2003 [N=3586] doustnie QD, ibezpieczenstwo oceniano

w odstepach 3-miesiecznych, az do
progresii choroby lub 30-
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Badanie | Grupa Dawkowanie Czas obse rwacji
AN, Anastrozolw dawce 1 mg podawany | Migsigcznego odeiecia, Badanie
[M=357) doustnie QD. zostato zaprojektowane w dwich
etapach: faza podstawowa: 12 mie-
siecy, druga faza: kolejne 18 mie-
siecy [jedli po fazie podstawowe]
istniaty dowody na ozolng koraysd
dla pacjental.
SoFEA FUL Podawany w schermacie dawki ude- | Wszystkie terapie podawane az do
[N=231) rzeniowe], we wstrzyknisciu domie- | progresji choroby lub wycofania
Eniowym (miesien posladkowy wiel- | z badania.
kil W pierwszym dniu dawka
500 mg, a nastepnie dawka 250 mg
wodniu 15,129, a kalejne wstraoyk-
nigcia co 28 dni. Powaolne iniekcje
trwajace co najmniej 2 min,
EXE Dawka 25 mg podawana doustnie,
(M=249] Qb
Hu2010 | FUL Fulwestrant w dawce 250 mg poda- | Leczenie kontynuowano do progre sji
(N=121] wany co 4 tygodnie jaka iniekcja choroby lub spetnienia ktdregokal-
damigsniowa w skojarzeniu wielk z kryteridw zaprzestania le-
z placebo (jako anastrozol) poda- cZenia,
whanym Q0.
ANA Anastrozolw dawce 1 mg podawany
(N=113] doustnie QD w skojarzeniu
z placebo [jako fulwestrant] poda-
wanym co miesiac,
Zhang FUL Fulwestrant w dawce 500 mg poda- | Leczenie kontynuowana do czasu
2018 BOO mg wany w dwoch 5 ml zastrzvkach progresji choraby lub da maomentu
(M=111] damigsniowych [po jednym na kaz- spetnienia ktdregokolwiek
dy posladek] w dniu G, 14, 128, Z kryteridw przenwania leczenia. Po
Leczenia, a nastgpnie co 28 dni. zablokowaniu bazy damych nastapio
FUL Pacjentkiw grupie otrzymujace | '.:'dglem?m.e placgentek .
280 mg fulwestrant w dawce 250 mg otrzy- | | PFEEMESIENIE ,]':h 'j,':' leczenia
[(N=110] mali po 5 ml domiesniowym otwartegp [pacjenci z grupy fulwe-

wstrzyknieciu fulwestrantu i jednej
iniekcii placebo [po jednym na kaz-
dy potladek] w dniu 1., 28,

3 nastepnie co 28 dni oraz otray-
mywaty dwa wstrzyknigcia placebo
w14, dniu,

strantu w dawce 250 mg zaprzestali
otrzymywania iniekeii placebo],
Pacjentki byty poddawane ocenie
klinicznej raz w miesigcu przez
pierwsze & miesiecy badania,

a nastepnie co 12 tygodni. Postep
choroby oceniano przez RECIST
lwersja 1.1) co 12 tygodni [22 tygo-
dnie] od pierwszej wizyty do pro-
gresji choraby, AE rejestrawano
podczas kaidej wizyty w czasie
trwania badania i kodowano pray
uFyciu stownika medycznego dla
dziatan requlacyjmych [ang. Regula-
fory Activitie] [wersja 16.1].

AD — dawka niska; AE —zdarzenie niepozadane; ANA — anastrozol; EXE — ekserestan; FUL — fulwe-
strant; HD —wysoka dawka; LD — dawka nasycona; N — liczba badanych; QD — raz dziennie; QID —
cztery razy dziennie; RECIST — Response Bealuation Criteria in Solid Tumors.
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23.4  Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania

Wy Tab. 101 zestawiono pacjentow, ktdrzy nie ukonczyli badania wraz z prayczynami. In-
fonmacja ta byta niedostepna dla badan Buzdar 1997, EFECT, Howell 2002 oraz Osborne

2002,
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Tab. 101. Pacjenci, ktdrzy nie ukorczyli badania.

Buzdar 2001* COMFIRM FHDER | FINDER I
LETO0,5 |LET 2,5 | octanme- | FUL FUL FULAD |FULLD | FJLHD |FULAD | FULLD | FUL HD
mg mg gestrolu 200 mg | 250 mg
Liczba randomizowanych pacjen- | 202 199 201 362 374 45 51 47 47 51 46
t e
Liczba pacjentéw, ktdrzy nie 178 177 191 (95%) | 321 343 3 (69%) | 34 (67%) | 33 7o) | 36 (77%) | 34 (67%) | 32 (Fo%)
ukoniczyli badania, n (%) (B85 [B93) (895 (925
Przyezyny nieukonczenia badania, n [%)
nie rozpoczecie leczenia b.d. b.d. b.d. 1 (=1%) |0 [0%) n.d. n.d. n.d. O [0%) 1™ 2% | o (0%
niespetnieni knyteridw kuwalifica- | b.d. b.d. b.d. I(m) | 413 n.d. n.d. n.d. 0 (0% 1 [2%) 1 [2%)
cji
subiekbtywna progresja choroby b.d. b.d. b.d. n.d. n.d. 1 [2%) 2 [4%) 2 4% n.d. n.d. n.d.
postgpujaca postac choroby b.d. b.d. b.d. 258 278 27 [60%) | 31 (613 | 28 [p0%) | 31 [66%) | 25 [49%) | 27 [59%)
(71%] (743
Tonn 7(3,5%) |4 iz,0%) |4 20% 8 (2% 13 {3%] | n.d. n.d. n.d. 102%  [4E% o (ox
zdarzenia niepoZgdane 14 13 23 [11,4%) |8 [2%) & [2%) 1 [2%) O [05%) 1 [2%) 2 [4%) 2 [4%) O 0%
(6,9 | [6,6%]
decyzja pacjenta lub badacza b.d. b.d. b.d. n.d. n.d. 2 [4%) 0 [01%) 1 [2%) 1 [2%) 0 [0%) 1 [2%)
utrata z abserwacji b.d. b.d. b.d. 301 |1 [=1%] | n.d. n.d. n.d. 0 (0% O [0%) 1 [2%)
pacjent nie sktonny do kontynu- | b.d. b.d. b.d. 5 [1%) 515 n.d. n.d. n.d. O [0%) 1 [2%) O 0%
acjileczenia
pacient nieskionmy do kontynu- b.d. b.d. b.d. 13 [4%] | 11 [3%) | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
acji badania
niezgodnoic z protokotem b.d. b.d. b.d. 2 [<1%) | 2 [<1%] | 0 [0x) 1 [2%) 0 s n.d. n.d. n.d.
wzrost wiskaznika guza b.d. b.d. b.d. n.d. n.d. 0 [0%) O 0% 1 [2%) n.d. n.d. n.d.
inne b.d. b.d. b.d. 207 (g%) | 23" n.d. n.d. n.d. %2 |17 (2m) | 2° (4%)
(6]
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Buzdar 2001* COMFIRM FHDER | FIMDER: 1

LETO0,5 |LET 2,5 | octanme- | FUL FUL FULAD |FULLD |FJLHD |FULAD | FULLD | FUL HD
mg mg gestrolu 500 mg | 250 mg

* brak doktadnych informacji na temat przyczyn nieukonczenia badania przez pacjentdw, w publikacii pojawia sig zdanie, Ze wigkszosc pacijentdw prze-
rwata badanie z powodu progresji choroby, brak jednak konkretnych danych,
T np. postep choroby oceniany na podstawie ocen inmych niz RECIST, rozpoczecie leczenia radiacyinego, pacient przeprowadzit sie za granice,
niespetnieni knyteriow ko alifilkacii,
* postepujaca postad charoby,
postepujaca postad choroby wymieniona w ,inne” w CRF,
* btad dawkowania [n=1); przerzuty do mdzgu (n=1].
AD — dawka niska; b.d, — brak danych,; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; HD — wysoka dawka; LD — dawka nasycajaca; n — liczba zdarzen; n.d, —
nie dotyczy,

Tab. 102. Pacjenci, ktdrzy nie ukonczyli badania.

Rose 2003 SoFEA Xu 2010 Zhang 2016

LET AHA FUL EXE FUL ANA FUL 500 mg FLL 250 mg
Liczba randomizowanych pacien- | 356 357 231 249 121 113 111 110
t i
Liczha pacjentdw, kidrzy nie 36 [B9%) | 323 (90%) | 223 (97w | 239 (9a%) |93 77w 73 (65%) B4 [T 6%) 87 (79%)

ukanczyli badania, n (%)

Prayczyny nieukonczenia badania, n (%)

nie rozpoczecie leczenia n.d. n.d. 1 [<1%) 2 [<1%) n.d, n.d. 2 [2%) 0 [0%)
postepujaca postad choroby 274 [77%) 275 [77%) 207 [90%) 213 [8a%) B0 [66%) 61 [54%) 75 [68%) 72 [65%)
Tonn 12 (3%) 14 [4%] 0 {0%) & [2%) n.d. n.d.

zdarzenia niepozadane 10 [3%) 7 (2% 8 [3%) 9 4% 2 (2% 4 [4%) O o) 4 [4%)
decyzja pacjenta lub badacza n.d. n.d. 7 [3%) 9 4% n.d. n.d. T (e 10 [9%)F
utrata z abserwacji 4 [1%] 3 [1%] n.d. n.d. n.d. n.d. 0 [01%) 1 [1%)
inne 16 [d%) 24 [T%) n.d. n.d. 11 [9%) 8 [7%) n.d. n.d.

*decyzja pacjenta.
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Rose 2003

SoFEA

Hu 2010

Lhang 2016

LET

AMA

FUL

| EXE

FUL

ANA

FUL 500 mg

FUL 250 mg

EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; n — liczba zdarzen; n.d. — nie dotyczy,
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23.5 Opis punktéw koricowych

SZcZegdbowy opis punktdw koncowsych raportowanych we wigczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 105,

Tab. 103. Punkty koricowe raportowane we wiaczonych badaniach (wraz
z definicjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty ko icowe

Buzdar 1997 | Pierwszorzedowe punkty koficowe:
TTP [czas do wystgpienia progresji choroby lub zganu),
czas trwania odpowiedzi (analizowany u pacientdw, u ktdrych wystapita CR lub PR
to czas do obiekbywnej progresji choroby lub zgonu).
Drugorzedowe punkty koiicowe:
TTF [czas do wystapienia progresji choroby, zgonu lub przenwania leczenial,
czas trwania odpowiedzi (czas treeania odpowiedzi catkowite] lub czeiciowe] do
czasu obiekiyvwnej progresji choroby lub zgonu),
jakoic 2ycia,
TTD (liczba dnido zgonu z dowalne] praycoyny].

Buzdar 2001 | Pierwszorze dowy punkt Ko ficowy:
ORE.
Drugorzedowe punkty koncowe:
czas trwania odpmwiedzi (czas od randomizaci do daty udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu zwigzanego z choroba lub z nieznanej praycaymy,
czas trwania korzyicl Klinicznej [analzowany U pacjentdw, u ktarych wystapita
obiektywna odpowieds na leczenie lub 5D=6 miesigcy),
TTF [czas od randomizacii do PD, przerwania leczenia z dowolnego powaodu lub
zgonu|,
TTP [czas od randomizacii do progresji choroby, zgonu zwiazanego z choroba lub
ZZonu Z nieznanej prayozyny w czasie stosowania terapii],
TTD [czas od randomizacii do ostatniej znanej daty, kiedy pacjent 2yt lub do zgonu
z dowolnej prayozyny]

CONFIRM Pierwszorze dowy punkt Ko ficowy:

PF% [analzowany od czasu randomizacii do najwezesniejszych dowoddw obiektbse-
nej progresji choroby lub zgonu z dowolnej pravezyny przed udokumentowang,
progresja choraby).

Drugorzedowe punkty koicowe:

OFR [CR1PR],

CBR [CR, PR SD=24 tygodni),

czas trwania odpowiedzi lub korzyéei klinicznei,

05,

tolerancia,

jakosc 2ycia.

EFECT Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:

TTP (liczba dni od randomizacji do czasu obiekbrwne] progresji choroby [zgodnie
z kryteriami RECIST], jesli pacient zmart bez udokumentowanej progresji choro-
by, a zgon nastapit w ciagu & miesigcy od ostatniej oceny choroby kryteriami RE-
CIST, zgon uznawano za zdarzenie progresji,

Drugorzedowe punkty koncowe:
OR [CR lub PR zgodnie z kryteriami RECIST],
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Badanie

Punkty ko iicowe

CBR [najlepsza obiektywna odpowiedz nowobworu CR, PR lub SD=24 tygodni],

DoR [okreflany jedynie dla pacjentdw z OR, jako liczba dni od randomzacii do pro-
gresji choroby lub zgonu z dowolnej prayvezyy,

czas do otrzymania odpowiedzi,

05,

tolerancia.

FIMNDER. |

Pierwszo rze dowy punkt ko ncowy:
ORR [CF, PR, 50, progresja choroby, brak mozliwaosci oceny odpowiedzina lecze-
nie.
Drugorzedowe punkty koiicowe:
TTFR,
CBR [CR, PR lub =0 =24 tygodni zgodnie z kryteriami RECIST],
Dok,
tolerancija.

FIMNDER Il

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:
OFF.

Drugorzedowe punkty koiicowe:
TTPR,
CER,
farmakaokinetyka,
bezpieczenstwa,
tolerancija,

Trial 0O2Z0

Pierwszo rze dowy punkt ko ncowy:
TTP [czasod randomizacji do czasu obiekbywnej progresji choroby, zgonu [jesli na-
stepowata ona wezeinie] ni progresja choroby)].
Drugorzedowe punkty koicowe:
OR [CR lub PR),
DoR [okreslamy jedynie w praypadku pacjentow reagujaoych, jako okres czasu od
randomizacji do pierwszej obserwacji progresii choraby],
TTF [liczba dni od randomizacji do czasu najwezesniejszego wystapienia progresji
choraby, zgonu z dowalnej prayezyny Lub wycofania sig z badania z dowalnego
powodul,

TTD,
tolerancia,
lnne punkty korncowe:
jakosc 2ycia,
odpowiedz ob jawow a,
farmakokinetyka,
koray s Kliniczna (CR+PR+50=24 tygodnie],
£zas trwania korzyict Klinicznei.

Trial G0z

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:
TTP [czasod randomizacii do czasu obiekbywnej progresji choroby, zgonu
z dowalnej preyozyny majacego miejsce przed progresja choroby] .
Drugorzedowe punkty koncowe:
OR (CR lub PR),
DoR [okreflany jedynie w preypadku pacientdw reagujacych, jako okres czasu od
randomzacji do pierwszej obserwacii progresji choroby),
TTF (liczba dni od randomizacji do czasu najwezesniejszegn wystapienia progresfi
choroby, zgonu z dowalnej preyczyny lub wycofania sie z badania z dowaolnego
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Badanie

Punkty ko iicowe

pow odu],
TTD,
tolerancia,
Inne punkty kornicowe:
jakosc 2ycia,
odpowied? obj awow a,
farmakokinetyka,
koray s Kliniczna (CR+PR+50=24 tygodnie],
czas trwania korzyici Klinicznei.

Rose 2003

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:
TTP.
Drugorzedowe punkty koncowe:
ORR,
Dok,
wspdtcaynnil i czas trwania korzyici klinicznej [CR, PR 1 5Dz24 tygodni],
TTF,
0z,
bezpieczenstwo i toksycznosc,

SoFEA

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:

PF% [analzowany od czasu randomizacii do progresji choroby, nowego miejsca
przerzutu, drugi nowobtwdr pierwotny o ile konieczna byta zmiana leczenia syste-

matycznegn lub zgon z dowolnej prayezeny).
Drugorzedowe punkty koicowe:

0% [czas od randomizacii do zgonu z dowalne | prayeoyny],

OR [odsetek pacjentdw z CR lub PR na leczenie),

karzyic kliniczna [odsetek pacjentdw z CR lub PR lub 5D=6 miesiecy w czasie lecze-
nial,

czas trwania odpowiedzi lub korzysci klinicznej [PFS u pacjentdw z OR lub korzyicig
kliniczna],

TTF,

tolerancia

bezpieczenstwa,

2010

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:

TTP [czas od randomizacii do czasu obiekbywnej progresji charoby lub zgon

z dowolnej prayozyny] .
Drugorzedowe punkty koiicowe:

ORR [odsetek pacjentdw z choroba mierzalng na poczatku badania oraz z najlepszy
obiektywna, odpowiedzia nawrotu choroby [CR lub PR]],

DoR [definiowany na dwa sposoby i oceniany jedynie u pacjentdw z OF: od daty do-
kurnentacii pierwszej OR do progresji choroby lub zgonu z dowolnej praycoyiy;
badz od daty randomizacii do progresji choroby lub zgonu z dowolnej prayezyny),

CBR [odsetek pacjentdw z choroba mierzalng na poczatku badania oraz z najlepsza
obiektywna, odpowiedzia, nowotwory CR + PR+ SD=24 tygodni],

TTF [najwczesniejsze wystapienie progresji choroby lub przenwania leczenia
z dowolnej prayozymy, w tym zgonu z dowolnej prayoaymy),

Bezpieczenstwo [zdarzenia niepofadane, powazne zdarzenia niepoZgdane].

Zhang 2014

Pierwszo rze dowy punkt Ko ficowy:

PF% [analzowany od czasu plenwsze] wizyty (randomizacii] do najweczesnie stwier-
dzonej obiekbywnej progresji choroby, w tym dmierci z dowolnej prayezyny].
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Badanie

Punkty ko iicowe

Drugorzedowe punkty koicowe:

ORR [odsetek pacjentdw z choroba mierzalna na poczatku badania oraz z CR lub

PRI,

DoR [okreslamy jedynie w praypadku pacjentow reagujaoych, jako okres czasu od
randomizacji do pierwszej obserwacji progresii choraby],
CBR [odsetek pacjentdw w petnym zestawie analiz, osiagajaoych CR, PR lub SDel4

tygodni,

czas trwania korzyici Klinicznej (czas od randomizacii do progresji charoby lub zgo-
nu z dowolnej preyvezyny U pacjentdw dodwiadczajaoych korzyici Klinicmmei),

bezpieczenstwo,
farmakaokinetyka.

CBR — czestoid uzyskiwania karzysci klinicznyeh; CR — odpowiedz catkowita; DoR — czas trwania
odpowiedzi; OR — abiektywna odpowieds; 0% — przezycie catkowite; PD — postepujaca postac
choroby; PFS — przeycie wolne od progresji; PR — odpowieds czeéciowa; RECIST — Response
Evaluation Criteria in Sofid Tumors; 50 — stabilna postac choroby; TTD — czas do zgonu [ang,.
tHime to degth); TTF — czas do niepowodzenia leczenia (ang. Hime to treatment failure]; TTP —
czas do progresji choraby [ang. Hime fo progression).

23.6

Wy Tab. 104 przedstawiono opis randomizacii i zaslepienia badan wigczonych do niniejszego

preegladu.

Tab. 104. Randomizacja i zaslepienie wiaczonych badan.

Randomizacjai zaslepienie

Badanie

Randomizacja

Zasle pienie

Buzdar 1997

Pacjenci zostalilosowo praypisani do jednej z trzech
grup leczenia, W celu uniknigcia braku rownowagi
pormiedzy grupami zastosowano stratyfikacje wedtug
ofrodka leczenia, Ponadto, schematy leczenia zostaty
preydzielone w blokach trzech pacijentdw w kazdym
oirodku,

Eadanie podwadjnie zasle-
pione wzgledem grup
pacjentiw stosujacych
anastrozal. Brak zatle-
pienia odnoinie do grupy
stosujacej octan mege-
stralu,

Buzdar 2001 Pacjenci zostalilosowa praypisani do jednej z trzech Eadanie podwdinie zasle-
grup leczenia. Randomizacja zostata przeprowadzona | pione. Aby zachowac
dla kazdego kraju bez stratyfikacii wediug oérodka. zaslepienie badania pa-

cienci otrzyrmenali pla-
cebow kazdej grupie
leczenia [jako anastrozol
QD lub jako octan mege-
strolu QID].

CONFIRM Pacjenci losowo przydzieleni do leczenia Badanie podwdjnie zasle-
w zhilansowanych blokach pray uzyciu pozyskiwanych | pione. Wezysey pracowni-
wiygenerowanego komputerowo harmanogramu ran- oy naukawi byli zatlepie-
domizacji. ni na leczenie,

EFECT Badanie randomizowane, Brak informacji na temat Eadanie podwadjnie zasle-
metody randomizacii, pione.

FINDER | Pacjenci randomizowani w stosunku 1:1:1. Brak in- Badanie podwdjnie zaile-
formacji na temat metody randomizacii. pione.

FINDER Il Pacjenci randomizow ani w stosunku 1:1:1. Brak in- Eadanie podwdinie zasle-

formacji na temat metody randomizacii.

pione,
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Badanie Randomizacja Zasle pienie

Trial 0020 Badanie randomizowane. Brak informacii na temat Brak zalepienia.
metody randamizacii.

Trial 0021 Badanie randomizowane. Brak informacji na temat Eadanie podwdinie zasle-
metody randomizacii. pione,

Rose 2003 Pacjenci preydzieleni do grup leczenia losowo, bez Brak zailepienia.
stratyfikacii (innej niZ centrum leczenia), zgodnie
z wizesniej ustalong lista randomzacii.

SoFEA Pacienci byli losowo proydzieleni [w stosunko 1:1:1) Ueczestnicy oraz badacze
do jednej z trzech grup: fulwestrantu w skojarzeniu byli swiadomi praypisania
z anastrozolem, fulwestrantu w skojarzeniu do grupy z fulwestrantem
z placebo® lub eksemestanu. Do randamizacji wyko- lub eksemestanem, ale
roystano generowane komputerowo bloki permutacyi- | nie byli Swiadomi praypi-
ne, a stratyfikacja odbywata sig w zaleznosci od sania do skojarzenia dla
ofrodka oraz wezeiniej stosowanego leczenia b SAl fulwestrantu [czy jako
jako terapia adjuwantows bads gowne leczenie miej- | skojarzenie stosuja ana-
scown zaawansowanej lub przerzutowe] choroby, strozol czy placebo].
Miezalezna randomizacja zostata przeprowadzona
telefonicznie do ICR-CTSU oraz dziat ustug informa-
tycznych w \Wielkiej Brytanii oraz AnstraZeneca
w Korei Potudniowe].

Hu 2010 Badanie randamizowane [pacjenci random&owani Badanie podwdjnie zatle-
w o stosunku 1:1). Brak informacji na temat metody pione,
randomizacji.

Zhang 2018 Pacienci kwalifikujacy sie do badani zostali zrandorni- | Badanie podwdjnie zasle-

zowaniw stosunku 1:1 do grupy fulwestrantu

w dawce 500 mg lub 250 mgi otreymali sponsorovwany
kod randomizacii oraz odpowiedni pakiet dla pacjen-
ta. Randomizacja byta stratyfikowana w zaleznosci od
wrzeiniejszego leczenia ET [antyestrogen lub inhibi-
tor aromatazy], a rekrutacia pacjentiw, ktdrzy
otrzymali wezeiniej leczenie inhibitorami aramatazy,
byta ograniczona do 45%, aby zapewnic zgodnosc

z miedzynarodowym badaniem COMFIRM [w kidrym
42,5% pacjentdw otrzymato wezeiniej leczenie inhibi-
torami aromatazy).

pione.

* grupa opisana jako monoterapia fulwestrantem w niniejszej analizie.

ICR-CTSU — ang, institute of Cancer Research - Clindcal Trials and Statistics Unft; NSAL — niester-
oidowe inhibitory aromatazy; QD — raz dziennie; QID — cztery razy dziennie,

23.7

Wy Tab. 105 przedstawiono hipoteze zerowg i typ analizy badan wigczonych do ninigjsze]

analizy.

Hipoteza zerowa i typ analizy

Tab. 105. Hipoteza zerowa i typ analizy wtaczonych badan.

Badanie

Hipoteza zerowa Typ analizy

Buzdar 1997

Badanie miato na
celu pordwnanie
skutecznosci

i bezpieczefistwa
anastrozolu i octanu

YWhielko 5 proby w tyrm badanio zostata obliczona jako licz-
ba pacjentiw potrzebna w jednej grupie leczenia letrozo-
lern (0,5 mglub 2,5 mg na dobe) w celu wykrycia co naj-
mniej 13% roznicy w stosunky do grupy leczonej octanem
megestrolu 160 mg dla potwierdzonych wartosci ORR [CR +
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

megestrolu u kobiet
po menopauzie

T Zaaw ansow anym
rakiem piersi,

u ktdrych nastapita
progresja choroby po
wrzesniejszej terapii
tarmoksyfenem.

FR]. Wielkosd proby obliczono pray zatoZeniu 80% mocy
testu, z dwustronmym poziomem istotnosci wynoszacym
0,05, aby wiykazad wyZszosc terapii letrozolem nad terapia
octanem megestroly, zaktadajac, £e wskaznik odpowiedzi
dla letrozolu wynosi 28%, a wskaznik odpowiedzi dla octa-
nu megestraly jest rdwny 15%, Ogdtem 513 pacjentdw
(171 na grupe leczenia) byto wyrmaganych, W zwiazku

Z tym zaplanowano zrekrutowad okoto 590 pacjentdw

w celu uzyskania wymaganych 513 pacjentdw, Reecoywisty
rekrutacie zamknigto u 602 pacjentdw,

Wizystkie analizy opieraty sie na podejiciu ITT. Weaystkie
wykonane testy statystyczne byly dwustronne,

z poziomerm istotnosciwynoszacym 0,05, Przedstawiono
réwniez dwustronne 95% przedziaty ufnosci dla ilorazu
szans dla kaZdego pordwnania leczenia. Nie wprowadzono
korekt dla wielokrotmych pordwnan lub wielu punktdw
koficowych . Gidwng zmienna, skutecznoici byt potwierdzo-
my najlepszy ogdlny obiekbywny wskaznik odpowiedzi no-
wo tweory 1 byt analizowany proy uZyciu regresji logistycz-
nej procedury zardwno dostosmwane], jak
inieskorygowanej dla prognostycznych wyjscioweych
zmienmych towarzyszacych (okres wolny od choroby, do-
minujace miejsce choroby, wezeiniejsza terapia anty-
estrogenowa, stadium choroby i lokalnie zaawansowanego,
nawracajacezo regionalnie lub przerzutowego raka piersi
w momencie wejscia do badania), Chociaz istniaty dwie
grupy letrozolu, istotnosc stabystyczna byta oparta tylko
na pordwnaniu par. Przeprowadzono testy Cochrana dan-
tela-Haenszela w celu pordwnania ORR wedtugwspdt-
zrmiennych, ktdre uwazano za majace wphyw na ogdlng
obiektywng odpowiedz [okres wolny od choroby, daminu-
jace miejsce choraby, stadium choroby pray wejsciu do
badania i historia terapii antyestrogenowej]. Przeprowa-
dzono analize regresii proporcjonalnych ryzyl Coxa

w odniesieniu do populacji, ktdra byta celem leczenia,
przez mediang czasu do zdarzenia 1 95% przedziat ufnosci
dla zrmiennych, w tym czas trwania odpowiedzi, czas
trwania korzysci klinicznej, czas odpowiedzi, TTP, TTF
iTTD. Nie wprowadzono korekt dla wielokrotnych pordw-
nan lub wielu punktdw koficowych, Podtuzna analiza jako-
sciZzyoia zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu
wzorca miksowania, Kryterium klasyfikacji wzorcdw opie-
rato sig na tym, czy pacjent preyjmowat badany lek przez
6 miesigcy lub dtuzej. Dziatania niepozadane podsumowa-
no pod wzgledem liczby pacjentdw, u ktdrych wystapito
zdarzenie w kazdym ramieniu leczenia, oraz w zaleznosci
od leczenia, nasilenia zdarzenia i czasu trwania leczenia
badanym lekiem,

Buzdar 2001

Badanie zaprojekto-
wane w celu pordw-
nania dwdch dawek
letrozolu z octanem
megestrolu u kobiet
po Menopauzie

Z Zaaw AN S 0w ATy
rakiem piersi leczo-

Populacja 300 pacjentdw zostata uznana za wystarczajacq
do wykrycia roznicy leczenia w okoto 14 tygodniowej me-
dianie czasu do progresji z 80% mocy 1 dwustronnego po-
ziomuy istotnosci rownego 0,05, przy zatoZzeniu mediany
czasyU do progresjiwynoszace] 26 tygodni, jednolitej re-
krutacji w okresie 1 roku i minimalny okres obserwacyi
wiyNOSZECY 6 miesiecy. W celu ochrony przed brakiem
réwnowagi prey preydzielaniu leczenia w odrodkach straty-
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

mych wezesniej an-
tyestrogenami.

fikow ano w odniesieniu do ofrodka, Ponadto, zabiegi
preydzielano w blokach po trzech pacjentdw w kazdym
osrodku.

analizy skytecznoici przeprowadzono na populacii ITT:
dane wigczono do analizy zgodnie z randomizow amym
leczeniem. Model proporcjonalmych zagrozen Coxa warko-
rzystano do analizy TTP, TTF i TTD. Dla kazdego

z pordwnan leczenia wyniki wyrazono jako iloraz rézyka,
z odpowiednimi Cl wynoszacymi 97,7% dla TTP i 57,5% dla
TTF i TTD. Model zawierat zmienne dotyczace leczenia,
statusu receptora estrogenu, statusu receptora proge ste-
ronu i historii leczenia hormonalnego. TTP, TTF i TTD pod-
sumow ano rawniez za pomoca, kroywych Kaplana-Meiera,
ktare wykorzystano do aszacowania mediany czasu dla
kazdego punktu kafcowegao, Regresja logistyczna zostata
wiykarzystana do analizy danych dotyczacyeh odpowiedz
na leczenie. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdw

Z odpowiedzig na leczenie, analize przeprowadzono

Z zastosowaniem leczenia jako jedynej kowariancii., Czas
trwania odpowiedzi podsumowano dla pacjentdw, ktarzy
mieli najlepsza obiektywna CRlub PR z zastosowaniem
krzyweych Kaplana-seiera. Winiki Rotterdam Sympiom
Checklist zostaty przeanalizowane na podstawie analizy
koweariancii, testu surmy rang Wilcoxona i regresji logi-
stycznej; Wyniki fizyczne i psychologiczne analizowano za
pomocy dwoch pierwszych metod, natomiast wynilk czyn-
nofciowy analizowano za pomoca regresji logistyczne].
Dane o zdarzeniach niepozgd anych rejestrowano zgodnie
z faktycznie ofrzymanym leczeniem, Dziatania niepozada-
ne, ktdre mogg wystapic w oparciu o farmakologie ana-
strozolu i octanu megestrolu, zostaty prospekiywnie ziden-
tyfilkowane i odnotowano ich czestosd wystgpowania

w kazdej grupie.

COMFIRSA

Badanie miato na
celu pordwnanie
schematu dawlowa-
nia fulwestrantu

w dawece 500 mg

z niska, dawks,

250 mg na miesiac

u kobiet po meno-
pauzie = ER+ za-

A AN SOWANYIM Fa-
kiem piersi,

u ktdrych wystapita
progresja po uprzed-
niej ET.

Obliczenie wielkodci praby oparto na zmiennej pierwotne]
PFZ i zatozonych czaszach postepu wyktadniczego, Wielkosd
proby zalezata od liczby wymaganych zdarzen, Aby wykryd
loraz ryzyka [HR) 20,8 (lub 21,25) dla fulwestrantu

w dawee 500 mgw pordwnaniu z dawka 250 mg, przy
dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 5%, pray
mocy 80%, w badaniu trzeba byto zaobserwowad okoto 632
zdarzen. Mediana PFS dla fulwestrantu w dawce 250 mg
w tej populacii pacjentdw zostata oszacowana na 5,5 mie-
sigca, a HR 0,8 oznaczatoby wydiuzenie mediany PF% dla
fulwe strantu w dawce BO0 mgw pordwnanio do fulwe-
strantu w dawce 250 mg o 1,38 miesigca. Jesli rekrutowa-
no 720 pacjentdw w okresie 36 miesigoy, spodziewano sig,
Ze wymagane 632 zdarzenia beda obserwowane akoto 6
miesiecy po zakofczeniu rekrutacyi.

EFECT

Badanie miato na
celu wykrycie wyz-
szej skutecznoici
(badanie typu supe-
Flority] fulwestrantu
W pordwn aniu

z eksemestanem pod

Ostateczna analiza miata nastapic po zaobserwowaniu 530
zdarzen progresji choroby [tj. obiekbywna progresja cho-
roby lub zgon) w obu grupach badania, Datoby to %0% moc
do wykrycia ilorazu rezyka (HR) 21,31 lub 20,76 dla lecze-
nia fulwestrantem w pordwnaniu z leczeniem eksermesta-
nerm, przy dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym
5%, Aby osiggnac wymagang liczbe zdarzen, zaplanowano
rekrutacje 660 pacjentow [330 w kazdej grupie badanial.
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Badanie Hipoteza ze rowa Typ analizy

wzgledem TTP, Dane dotyczace parametrdw skutecznoscl analizowano
i podsumowayiwano w populacii ITT,

FINDER | Badanie pordwnuja- | Poniewaz celem badania byto wybranie schematu dawko-
ce skutecznoic, bez- | wania, wielkosd prdaby obliczono na podstawie formuty
pieczefstwo selekoyinei, zamiast formuty do testowania hipotezy,

i farmakokine tyke Ogdlnie, 43 pacjentdw na grupe bywto wymaganych, aby
trzech dawek fulwe- | z 90% prawdopodobienstwem stwierdzic, Zze najlepszy
strantu U japonskich | schemat dawkowania wedtug odsetka odpowiedzi zo stat
kobiet po menopau- | prawidtowo wybrany [zaktadajac, Ze najmniejszy wskaznik
zie z ER+ miejscown | odpowiedzi wynosit 19,2% [w oparciu o wynik dal AD
Zaawansowanym lub | z poprzednich badan) i rdznica w odsetky odpowiedzi pa-
preerzutowym ra- migdzy najlepszym 1 kolejrym schemat dawkowania to
kiem piersi, 16%). Aby umoZliwic wykluczenie z badania rekrutowana
u ktdrych nastapit do niego facznie 135 pacjentdw (45 pacjentdw na grupg].
nawrdt lub progresja | Oceng punktows i odpowiadajacy jej dwustronmy 955
choroby po wecze- przedziat ufnosci (C1) obliczono dla ORR 1 CBR dla kazde]
tniejszej ET. Celem grupy leczenia. Wkresy Kaplana-teiera wylkonano dla TTP
badania byt wybar dla kazdej grupy i podgrupy leczenia. Zaleznosd stezenia
schematu dawkowa- | leku od czasu analizowano za pomoca, NONMEM [wersja
nia fulwestrantu, 5.0], stosujac nieliniowe podejicie o mieszanym efekcie,
iobliczono parametry farmakokinetyczne,

FINDER Il Badanie pordwnujg- | Ogdlnie, 43 pacjentdw na grupe byvto wymaganych, aby
ce skutecznoic, bez- | z 90% prawdopodobienstwem stwierdzic, Zze najlepszy
pieczenstwa schemat dawkowania wedtug odsetka odpowiedzi zostat
i farmakokine tykeg prawidtowo wybrany (zaldadajac, Ze najmniejszy wskaznik
trzech dawek fulwe- | odpowiedziwynosit 19,2% [w oparciu o wynil dal AD
strantu u kobiet po z poprzednich badan) i rdznica w odsetky odpowiedzi po-
menap auzie migdzy najlepszym 1 kalejrym schemat dawkowania to
T T3 3NS50l 3y m 16%). Aby umozliwic wykluczenie z badania rekrutowana
rakiem piersi. do niego facznie 135 pacjentdw [45 pacjentdw na grupg].

Mie zaplanowano zadrmych formalnych testdw hipotez do-
tyczaoych punktdw koncowych skutecznosci,

Trial G020 Badanie zostato za- Tyrczasowa analiza zostata przeprowadzona, gdy wystapi-

projektowane w cely
ik azania wyZsze]
skutecznosci (bada-
nie typu superiority]
fulwestrantu

w dawce 250 mg

w pordwnaniu do
anastrozolu w dawce
1 mg u kobiet

o statusie pomeno-
pauzalmy

Z Zaaw ansow anym
rakiem piersi.

to 170 preypadkow progresji choroby lub zgondw

w pozostatych grupach leczenia, a czas do progresji (TTP)
zostat formalnie przeanalzowany. Obliczono wskaznik
odpowiedzi obiektywnej [OR) (zdefiniowany jako odpo-
wieds catkowita (CR) + odpowieds czesciowa [PR),

Z zastosowaniem kryteriow Union nternationale Contre e
Cancer| oraz liczbe zdarzen niepozadanych [AE). Whwyniky
analizy tymeczasowe] niezalezny komitet monitorujacy
dane zalect kontynuowanie obydwu badan (Trial 0020
oraz Trial 0021].

Ostateczna analiza miata sie odbye, gdy w obu grupach
weystapi 340 zdarzen [tj. obiekbywna progresia choroby lub
zgon]. Dato to 90% moc do wykrycia ilorazu rezvka [HR)
=1,43 lub 20,70 dla leczenia fulwestrantem w pordwnaniu
z leczeniem anastrozolem, przy poziomie istotnosci wyno-
szacym 5%, Aby osiggnad wymaganag liczbe zd arzen, obli-
czana, ze potrzebnych bedzie 392 pacjentdw (196

w kazdej grupie leczenial.

analizy skytecznosci przeprowadzono w populacii zgodnej
zrandomizacia (tj. ITT, ang. intention fo treql] przy no-
minalnym poziomie istotnosci wynoszacym 5% Jednak

w praypadky analiz TTP i OF poziom istotnosci zostat sko-
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

rygowany do 4,868% z powodu wstepnego podsumaowania

damych OR i tymczasowej analizy TTP. W rezultacie 95%
przedziaty ufnosci [CI) zostaty odpowiednio zmieniony do
wartosci 95,14%, Wezystkie poziomy istotnosci byby dwu-
stronne.

Trial G0z

Badanie zostato za-
projektowane w celu
wigkazania wyZsze]
skutecznosci oraz
tolerancii (badanie
typu superioriby)
fulwestrantu

w dawce 250 mg

w pordwnaniu do
anastrozolu w dawce
1 mg u kobiet

o statusie pomeno-
pauzalmy

Z Zaaw ansow anym
rakiem piersi.

Tyrczasowa analiza zostata przeprowadzona, gdy wystapi-
to 170 przypadkdw progresji choroby lub zgondw

w pozostatych grupach leczenia, a czas do progresji (TTR)
zostat formalnie przeanalzowany. Obliczono wskaznik
odpowiedzi obiektywnej [OR] (zdefiniowany jako odpo-
wiedz catkowita [CR) + odpowieds czeiciowa [PR],

z zastosowaniem kryteridw Union internationale Contre le
Cancer| oraz liczbe zdarzen niepozadanych [AE). Whwyniky
analizy tymeczasowe] niezalezny komitet monitorujacy
dane zalect kontynuowanie obydwu badan (Trial 0020
oraz Trial 0021],

COstateczna analiza miata sig odbyd, gdy w obu grupach
wrystapi 340 zdarzen (tj. obiekbywna progresja choroby lub
zgon). Dato to 90% moc do wykrycola HR 21,43 lub 20,70 dla
leczenia fulwestrantem w pordwnaniu z leczenierm ana-
strozolem, przy poziomie istotnosci wynoszacym 5%, Aby
osiagnac wymagana, liczbe zdarzen, obliczono, ze potrzeb-
nych bedzie 352 pacjentdw (196 w kazdej grupie lecze-
niaj.

ﬁn;lizy skutecznoici przeprowadzono w populacii ITT pray
narminalnym poziomie istotnosci wynoszacym 5%, Jednak
w przypadku analiz TTP § OR poziom istatnosci zostat sko-
rygowany do 4,86% z powodu wstepnego podsumowania
damych OR i tymczasowej analizy TTP. W rezultacie 95% CI
zostaby odpowiednio zmieniony do wartasci 95, 14%,
Wiszystkie poziomy istotnosci byty dwustronne.,

Fose 2003

Badanie miato na
celu bezpoirednie
pordwnanie terapii
inhibitorami aroma-
tazy (letrozolem

i anastrozaolem).

Wiielkosc praby dla badania zostata wybrana tak, aby za-
pewnic B0% rmoc wykinycia HR wynoszacym 1,3 migdzy le-
trozolerm i anastrozolem przy dwustronny poziomie istot-
nofci wynoszacym 5% dla pierwszorzedowego punktu kor-
cowega, TTP [tf. 30% wydiuZzenie czasu TTP]. Odpowiada-
toby to 23% zmniejszeniu ryzvka progresji dla bardzie]
skutecznegao leczenia. Prayjeto strate 10% pacjentdw do
obserwacji. Dla przewidywane]j statej liczhy zapisow

w ciggu 18 miesigey potrzebnyech byto facznie 602 pacjen-
téwe, w oparciu o metode Lachin-Foulkes, %lepa ponowna
ocena wielkosci proby zostata dokonana pod koniec pla-
nowanego okresu naliczania, poniewaz rejestracja byta
wiolniejsza niz oczekiwano, tacznie w ciggu 2 lat zapisano
713 pacjentdw,

Dane dotyczace czasu do wystapienia zdarzenia [TTP, TTF
105) analizowano za pomoca, modeli regresji proporcjo-
nalmych hazarddw Coxa, z pierwotng analize, dostosowang,
do statusu receptora i dominujacego miejsca choroby,
Grupe pacjentdw preyjmujacych letrozol pordwnywano

z grupa stosujaca anastrozol. Okreilono HR, 20% CI
ipoziom istotnosci zardwno dla skorygowanych, jak
inieskorygowanych analiz. Mediana czasu do zdarzenia

(1 20% C1) zostata oszacowana metoda Limitu produkiu
Kaplan-teier z czasem do zdarzenia liczonego od daty
randomizacji. Populacja ITT zostata zdefiniowana jako
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Hipoteza zerowa

Typ analizy

wesrystlkie zarejestrowane pacjentki,

ORR [potwierdzony CR+PR) i ogdlna kaorzysc kiniczna (po-
twierdzona CR+PR+50z24 tygodni) analizowano proy ufyciu
maodeli regresji logistycznej, analogicznie do analizy czasu
do zdarzenia. Dok i czas trwania karzysci klinicznej zosta-
by oszacowane metoda limitu dla produkiu Kaplan-seier
w podgrupach pacijentdw z odpowiedzia lub korzyicia,
Preeprowadzono eksploracyine analizy TTP i ORR badajace
wpbyw roZnych wyiiciowych zmiennych towarzyszacych,
Opricz kluczowych wspdtzmiennych stanu receptora
idaminujgcego miejsca wystepowania choroby, regionu
geograficznego, wieky, liczhy miejsc anatomiczmych cho-
roby, zajecia watroby i stosowania bisfosfoniandw
[wszystkie analizy zostaty wezeSniej okreélone].

Wdyj Sciowy stopien sprawnasci oceniano w zestawieniu

Z najgarsza oceng podezas badania, a lczbe pacjentiw

0 gorszym stopniu w kazdym ramieniu leczenia pordwmy-
wano Za pomocy testu Chi-lkwadrat, Z gtoszong czestosd
wrystepowania "objawdw docelowych” (wozeiniej zdefinio-
wana lista objawdw zwigzanych z dowolmym czynnilkiem)
w kazdym ramieniu leczenia pordwnano za pomocy te stow
Chiskow adrat [w tym w razie potrzeby doldadnego testy
Fishera]. W analizach bezpieczen stwa wykluczono pacjen-
téw, ktdrzy nie brali udziatu w badaniach,

SoFEA

Pordwnanie fulwe-
strantu w dawce
280 mg

z eksemestanem,

YWielkasc praby opierata sie na dwdch gtownych celach:
wiykrgcie poprawy mediany PFSz 5,5 do 7,5 miesigca

U pacjentdw przydzielonych do grupy skojarzenia fulwe-
strantu i anastrozolu w pardwnaniu z grupa skojarzenia
fulwestrantu iplacebo oraz poprawy z 4,0 do 5,5 miesieoy
U pacjentdw preydzielonych do fulwestrantu w pordw naniu
z eksemestanem. Przy minimalnym okresie obserwacii
whfNOSZACYM & miesigey, 5% poziomem istotnosci [dwu-
stronny) 1 90% mooy testu, 750 pacjentdw [250 na grupg|
z 440 progresja zdarzen w dwich grupach fulwestrantu
byto potrzebnych do ghtdwnej analizy, Ze wzgledu na diug
okres rekrutacii, w 2010 r, niezalezny komitet monitoru-
jacy dane zgodzit sig, Ze dane byly wystarczajaco dojrzate
dla 723 pacjentdw, aby odpowiedzied na podstawowe
pytania z taka samg liczbg zdarzen, ale w mniejszej ogdl-
nej liczbie pacjentdw, ktdrzy mieli byt Sledzony przez
dtuzszy okres, niz pierwotnie przewidywana,
MNajwazniejsze analizy skutecznoici obejmowaty wszyst-
kich pacjentdw, ktdrzy zostali poddani randomizacji na
zasadzie zamiary leczenia. Punkty koficowe przedycia
przedstawiono graficznie na wykresach Kaplana-Meiera,

a pordwnania leczenia wykonano testem fog-rank. HR
uzyskano £ modeli regresii proporcjonalnych hazarddw
Coxa, £ HR mniej n& 1 faworyzujgca fulwestrant

z anastrozolem w pordwnaniu fulwestrantu z placebo

z fulwestrantemn z anastrozolem oraz raforyzujacym ful-
westrant z placebo w pordwnaniu fulwestrantu z placebo
z eksemestanerm, Zatozenie proporcijonalnosci modelu
Coxa zostato przetestowane z resztami Schoenfelda
iwykazano, ze utrzymuje sie.

Analizy w podgrupach odnotowano na wykresach [zw.
forest plot] [podgrupy wyrdznione pod wzgledem wigkuy
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podczas randomizacji, statusu ER i PgR, statusu HERZ,
czasu od diagnozy do pienwszego nawroty, dominujacego
miejsca nawroty araz ustawienia WAl i tacznego czasu
leczenia M3Al), Ze wzgledu na brak stand ardowych czynni-
kdw prognostycznych w tym otoczeniu oraz w celu unik-
niecia nadmiernej parametryzacii modelu wieloczynniko-
wee g0, wyjsciows charakterystyke oceniano pod wzgledem
zdolnosci prognostycznej, niezaleznie od dziatania leczni-
czego, Zmienne, kbdre okazaty sie znaczace, zostaty pota-
czone w modely wielowymiaroveym z metoda krokows,

w przdd. Leczenie nastepnie dodano do modelu, aby uzy-
skac skorygowang, HR dla dziatania leczniczego. Proporcje
odpowie dzi zostaty pordwnane z doktadnymi testami
Fishera.

&nalizy bezpieczenstwa wykonano dla wszystkich pacjen-
tow, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedna dawke leczenia
(tzw. populacja leczona). MajwyZszy stopien zdarzenia
niepoZadanego zgtoszony podczas leczenia zostat zarapor-
towramy 1 pordwnany £ dokfadnymi testami Fishera. Przed-
stawiono wszystkie dziatania toksyczne i kazde zdarzenie
zakodowane jako tMedDRA spetniajgce weozesniej okreflone
kryteria [tj. =10% czestotliwosci, p<0,01 lub *1% raznicy
w Ccze stosci wystepowania zdarzenia miedzy grupami le-
czenia]. Poziom istotnosci <0,01 pozwolit na pewne dosto-
sowanie w preypadbky wielokrotnego testowania punktdw
koficoweych toksycznosci, Srednie geometryczne stezenia
estradiolu obliczono w grupie leczenia w kazdym punkcie
CTE5 0T

Analiza obejmuje wszystkie dane otrzymane
iprzetwaorzone do 3 stycznia 2012 roku. Dane zebrano

w |[CR-CTSU, gdzie wykonano wszystkie analizy posrednie
ikofcowe, Centralny monitoring statystyczny zostat prze-
prowadzony przez ICR-CTSU i zastat uzupetniony wybrang
we ryfikacia dokumentu Zrodtowe go na miejscu. Wszystkie
analizy zostaty wykonane w Stata [wersja 10.1],

2010

Badanie pordwnuja-
ce skutecznosd
itolerancie fulwe-
strantu w dawce
280 mg

w pordwnaniu do
anastrozolu

u chifskich kobiet
o statusie pomeno-
pauzalmym

T Zaaw ansow anym
rakiem piersi,

u ktdrych nastapita
progresja choroby po
uprzednim leczeniu
horrmon almyrm,

Analizy punktiw kofcowych zostaty wykonane, gdy

U ponad 50% pacjentiw nastapita progresja choroby lub
zgan.

Podstawowy punkt kofcowy badania, TTP, zostat podsu-
mowany za pomocy metodologii Kaplana-teiera, analza
podstawowa wykorzyshyw ata test log-rank do oszacowania
mediany TTP. Oszacowanie efektu leczenia odbyto sie
przez okreilenie HR dla pordwnania fulwestrantu 250 mg
Z anastrozolem wraz z 98% Cl { wartoscia p. Przeprowa-
dzono rawniez analize witdrna z wykorzystaniem modely
proporcjonalmych zagrozen Coxa [w tym zmienne stanu
wrydajnosci, chorobg mierzalng, w pordwn aniu

z niemierzalna, cytotoksyczng chemioterapie z powoaodu
raka sutka i obecne stosowanie leczenia bisfosfonianami
w leczeniu chordb kosci),

TTF analizowano w taki sam sposdb jak TTP. ORR analizo-
wano przy uzvciu modelu regresji logistycznej tylko

z czynnikiemn leczenia, WanikiveyraZzono jako iloraz szans
[OR] wraz z 95% Cl i wartoscig p. DoR podsumowano za-
rdwno na podstawie daty odpowiedzi na progresje, jak
idaty od randomizacii do progresjijako szacunkowej war-
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tosci mediany Kaplan-teier. Ze wzgledu na niewielka licz-
be pacjentdw, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie,
nie przeprowadzono formalnej oceny statystycznej. Po-
niewaz pacjenci, u ktdrych nie wyknyto mierzalnej choro-
by na poczatky badania, nie zostali uwzglednieni

w analizach ORR i CEBR, dla tych osdb przeprowadzono
podsumowanie statusu demograficznego i mediany TTP.
MNie przeprowadzono formalnych analie statystycznyeh dla
danych dotyczacych bezpieczenstwa z tego badania,
Zestawy analityczne obejmowaty populacje: ITT, zgodng
z protokotem badania (ang. per protocol, PP] [leczeni
pacienci bez naruszenia protokotu] i bezpieczenstwa
[wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali ja-
kiekolwiek leczenie].

Zhang 2016

Badanie zaprojekto-
wane w celu pordw-
nania skutecznosci

i bezpieczensta
fulwestrantu

w dawece 500 mg

z dawka 250 mg

w populacii chifnczy-
ke,

W badaniu zaplanowano randomizacig 220 pacjentdw

w cely uzyskania co najmniej 100 mozliwych do oceny
pacientdw w kazdej grupie leczenia [minimalna liczba
urgodniona z Chifska Agencia, #ywnosci i Lekdw w czasie
rejestracii tego badania), Predefiniowane kryterium zosta-
to uzvte w celu ustalenia czy wyniki tego badania byty
zgodne z wynikami miedzynarodowego badania CONFIRM,
PFZ uznawano za spdjny, jesli HR dla pordwnywanych te-
rapii byt <1 [tj. fulwestrant w dawce 500 mg bardziej sku-
teczny]. Badanie nie byto w stanie wykryd statystycznie
istotmych rdznic miedzy grupamileczonymi.

Pierwotna analiza PFS zostata przeprowadzona pray uzyeiu
testu log-rank, stratyfikowanego wezesniejsza ET [anty-
estrogen vs inhibitor aromatazy) w petnym zestawie ana-
liz. Dane odcigcia i analizy przeprowadzono, gdy zaobser-
wiwano co najmniej 1580 zdarzen progresji choraby
iwstgpna oceng kontrolng RECIST dla wszystkich pacjen-
tow Z randomizacja,

analizy w podgrupach przeprowadzono pray ufyciu testu
fop-rank oceniajacego PFS dla szesciu podstawowych
wspotzmiennych: wiek [<65 vs 265 lat], odpowiedZ na
ostatnia ET [odpowiedz [nawrdt po =2 latach w czasie ET
lub CR, PR lub SD=24 tygodni w przypadku leczenia hor-
monalnego pierwszego rzutu w zaawan sowanym raku) vs
z niereagujacym], stan receptora w mormencie rozpozna-
nia [zardwno ER, jak i PgR-pozytywny vs nie oba ER, jak
iPgR-pozyhywny), zajecie narzaddw wewnetrznych [nie vs
tak], ostatnia ET [antyestrogen vs inhibitor aromatazy)
ichoroba mierzalna [nie vs tak].

Zestaw do oceny dla odpowiedzi [wszyscy zrandomizowani
pacienci Z co najmniej jedna mierzalng zmiang docelowy
w punkcie wyisciowym) zostat udyty do okreslenia ORR
iDoR. Petny zestaw analityczmy zostal wykorzystany do
ckresflenia CBR i czasu trwania koraysci kliniczne],

W przypadku ORR i CBR model regresji logistyczne] wypo-
sazonow czynniki leczenia i ostatnia ET otrzymana, przed
fulwe strantem [inhibitor antyestrogenu vs aromatazy].
DoR i czas trwania korzysci klinicznej zostaty ocenione za
pomocy analizy Kaplana-Meiera, Analizy bezpieczenstwa
zostaty preeprowadzone dla wszystkich pacjentaw, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedna dawke fulwestrantu,

AFE — zdarzenie niepofadane; CBR — czestosd uzyskiwania korzyici kliniczmych; CI — przedziat
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ufnosci; CR — odpowiedz catkowita; DoR — czas trwania odpowiedzi; ER —recepfor estroge nowy;
ER+ — ekspresja receptora estrogenowego; ET — terapia hormonalna; HERZ —receptor ludzkiego
naskorkowego caynnika wzrosty typu 2; HR — iloraz nyzyka; ICR-CTEU — ang. institute of Cancer
Reseqrch - Climdcal Trials and Statistics Unit; ITT — populacia pacjentow, u kiorych przeprowa-
dzano randomizacig, M5Al — niesteroidowe inhibitory aromatazy; OR — obiekbywna odpowieds;
ORF — odpowiedz na leczenie; OF — przeiycie catkowite; PgR —receptor progesteranowy; PFS —
przezycie wolne od progresji; PP — populacia zgodna z protokotem badania; PR — odpowiedz
czesciowa; RECIST — Response Bvaluation Criteria in 5o 0id Tumors, 5D — stabilna postac choroby,
TTF — czas do niepowodzenia leczenia; TTP — czas do progresji choroby,

23.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

Wy Tab. 106 przedstawiono sposob postgpowania z danymi utraconymi w badaniach wiaczo-
mych do analizy.

Tab. 106. Sposdb postepowania z danymi utraconymi we wiaczonych bada-

niach.
Badanie Punkty koiicowe | Poste powanie z danymi utraconymi
Buzdar 1997 TTP Dane pacjentdw, U ktdrych nie nastapita progresja choroby
w dacie odciecia, zostaty prawidtowo ocenzurowane do
danych z ich ostatniej wizyty,
pozostate brak danych utracanych
Buzdar 2001 czas trwania od- Dane pacjentdw, u ktdrych wystepowata odpowieds na le-
p oy fe 4z czenie w dacie odcigcia zostaty cenzurowane,
TTP Dane cenzurowane w dacie odciecia dla pacjentdw bez po-
stepujace] choroby,
TTF Dane cenzurowane w dacie odciecia dla pacjentdw bez pro-
gresji choraby,
pozostate brak damych utraconych
CONFIRM 0% Dane pacjentdw, ktdrzy zmarli po odcieciu danych lub ktd-
tzy zyli po odcigciu danych, zostaty prawidtowo ocenzuro-
wani do danych z daty odcigcia. Dane pacjentdw, o ktdrych
wiadomo byto, Ze Zyli przed dats odcigcia danych oraz pa-
cjentdw utraconych z obserwacji przed dats odcigcia, zo-
staty prawidiowo ocenzurowani do ostatnio ocenionych da-
mych, gdy byto wiadomo, Ze pacjencici Zyja.
pozostate brak damych utraconych
EFECT TTR Gdy pacjent nie dodwiadczyt progresji choroby do czasu
odciecia danych, dane te zostaty odpowiednio ocenzurowa-
ne do daty ostatniej aoceny RECIST,
pozostate brak damych utraconych
FINDER | wszysthie brak danych utraconych
FINDER Il wszysthkie brak danych utraconych
Trial o200 TTR Gdy pacjent nie do&wiadczyt progresji choroby do czasu
odcigcia danych, dane te zostaty odpowiednio ocenzurowa-
ne do daty ostatniej aceny,
TTF Pacjenci, ktdrzy nie doswiadczyli niepowodzenia leczenia
w czasie analizy, zostali poddani cenzurowaniu w analizie
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w czasie ich ostatniej oceny. Kazdemu pacjentowi, kiony
nie atrzymat w badaniu Zadnego leczenia, praypisano nie-
ocenzurowane TTF z dnia O,

pozostate brak danych utraconych
Trial (021 TTR Gdy pacjent nie dodwiadezyt progresji choroby do czasu
odciecia danych, dane te zostaty odpowiednio ocenzurowa-
ne do daty ostatniej aceny.
TTF Pacjenci, kitdrzy nie doswiadcayli niepowodzenia leczenia
w cZasie analizy, zostali poddani odpowiedniej cenzurze
w analizie w czasie ich ostatniej oceny. Kazdemu pacjento-
wi, ktdry nie otrzym at w badaniu Zadnego leczenia, przypi-
sano nieocenzurowane TTF z dnia O,
pozostate brak danych utracanych
Rose 2003 wsTys thie brak damych utraconych
SOFEA wszysthie brak danych utraconych
Hu 2010 wszysthkie brak danych utraconych
Zhang 2016 wsTys thie brak damych utraconych

RECIST — Response Bvaluation Criteria tn Solid Tumoaors; TTP — czas do progresji choraby.,
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Spis rysunkow

Fis.
s,
Fis.
Fas.

Fis.

Ris.
s,

Fys.

Fs.

Ris.
Fys.
Fys.
Fs.
Fis.
Fys.
Fys.
Fs.
Ris.
Fis.
Fas.

Fis.

1. Selekcia badan wigczomych do przegladu systematycznego dla interwencii —

apracowania widrne [diagram PRISMA) . L e

2. Selekcja badan wigczonych do przegladu systematycznego dla interwencii —

badania pierwotne [diagram PRISMA] . o e

3. Selekcja badanh wiaczonych do przed gdu systematycznegn dla komparatordw —

badania pierwotne [diagram PRISAMA] . e e

4. Selekcja badan wigczonych do preegladu systematycznegn dla komparatora—

atap Il — badania pienwvotne [diagram PRISMA) ... e
5. Diagram pordwnarn posrednich — pierwszorzedowy punkt koncowy (PFS)........ ...
.. 63

. Diagram pordwnarn posrednich — pozostate punkty koncowe.

7. Przeiycie wolne od progresji dla pordwnania FUL 500 mg vs FUL 250 mg AD.
Miara efektu: iloraz nzyka. . P

d. Przeiycie wolne od progresji dla pordwnania FUL 250 mg LD ws EXE. Miara
afektu: iloraz nyzyka... . e e raraanas

9. Przefycie wolne od progresji dla pordwnania FUL 250 mg LD ws AMA. Miara
efektu: iloraz nyzyka.. .. e e e e e e e et een e

10. Odsetek obiekbywnych demnﬂedm dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FLL
500 mg. Miara efektu: iloraz szans. .

11. Odsetek obiskbywrmych DdDDW]edzl dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FLL
SO0 mg. Miara efektu: rdZnica nayka.. . e

12. Odsetek obiekbywrych deDWledm dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FLL
o200 mg. Miara efektu; iloraz szans. . I e

13. Odsetek aobiekbywrych DdDDW]EdZ] dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FLIL
500 mg. Miara efektu: mrnica nzyka.. e e e e et eeeeaeeaeeaeanana.

14, Ddsetek obigkbywnych deumﬂedm dla paordwnania EXE vs FUL 250 mg LD.
Miara efektu: iloraz szans. e e

15. Odsetek obisktywnych demﬁﬂedm dla pordwnania EXE vs FUL 250 mg LD.
Miara efektu: rdinica nzyka. . P

16. Odsetek obiskbywnych deDWledZI dla pordwnania AMA vs FUL 250 mg AD.
Miara efektu: iloraz szans. e ceeee .

17. Odsetek obiekbywmych deﬂWledzl dla pordwnania AMA ws FUL 250 mg AD.
Miara efektu: mznica nzyka. . .

18, CZestosd uzyskiwania korzysci kl]ﬂ]CZﬂe] dla pordwnania FLUL 250 mg LD ws FLIL
500 mg. Miara efektu: iloraz szans. - P

19, Czestoid uzyskiwania kclrzysm kllmczneJ dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FLIL
D00 mg. Miara efektu: roZznica nyzyka.. .- e rrerereee e

A0, Czestosc uzyskivwania korzysaci kllmczne] dla porduwnania FLIL 250 mgﬂD ws FLIL
500 mg. Miara efektu: iloraz szans. . ceees R

21, Crestosc uzyskiwania korzysci klinicznej dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FLIL

SO0 mg. Miara efekiu mrnica Py K. i i e e
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Fis.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fis.
s,
Fis.
Fas.
Fis.
s,
Fis.

Fas.

22, Crestodd uzyskivwania korzysci kliniczne] dla pordwnania EXE vs FUL 250 mg

I T IR LA R = vy = 1 L,

23, Crestosd uzyskivwania korzysci kliniczne] dla pardwnania EXE ws FUL 250 mg

LO. diara efektil: rofmica myyka, i e e e e e e e

24, Crestosd uzyskiwania korzysci klinicznej dla pordownania AMA vs FUL 250 mg

F I P T Y = (| W= =

25, Crestosd uzyskiwania korzysci kliniczne] dla pordwnania AMNA vs FUL 250 mg

AD. Miara efak il rOFnica MyEyka, « i o e e e

2. 'deDWledz catkowita dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FUL 500 mg. Miara
afektu: miZnica reeyka... . . .

27. Odpowieds catkowita dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FUL 500 mg. Miara
afektu: iloraz szans. e e N e

2B, Ddpowied? catkowita dla pordwnania FUL 250 mg AD ws FUL 500 mg. Miara
afektu: mZnica ryzyka... e e . e

29. deuwmdz catkowita dla pordwnania AMA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu:
iloraz szans.
a0, 'deDWledz catkowita dla pordwnania AMA vs FUL 250 mg AD. Miara efektu:
raznica ryzyka. . .
31. Qdpowieds cresciowa dla pordwnania FUL 250 mg LD s FUL 500 mg. Miara
afektu: iloraz szans. e . e e,

32, Odpowied? czesciowa dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FUL 500 mg. Miara
afektu: mZnica ryzyka... . e e e

A3, Odpowieds czetciowa dla pordownania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
afektu: iloraz szans. P
4. deDWIedz czesciowa dla porownania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
afektu: miZnica reeyka... et eareer e errae e
A0, deuw1edz crZesciowa dla pordwnania AMNA ws FUL 250 mg AD. Miara efektu:
iloraz szans. e, . e r e

A6, deuw1edz czesciowa dla pordwnania AMA ws FUL 250 mg AD. Miara efektu:
roZnica ryzyka. . e e e,

7. Stabilna postad t:hnrn:lt:ﬂj.r dla pordwnania FUL 250 mg D ws FUL 500 mg. Miara
efektu: iloraz szans. e C e e e e ea e e e e
38, Stabilna pustac chumby dla pordwnania FUL 250 mg AD vs FUL 500 mg. Miara
afektu: miZnica ryeyka... .. e e,

39, Stabilna pl:ustac chnruby dla pardwnania AMA vs FUL 250 mgﬂ[ﬁl Miara efektu:
iloraz szans. . . e e,

40. Stabilna pl:ustac ChDrDb}f dla pordwnania ArA vs FUL 250 mg,&D Miara efektu:
roZnica ryzyka. . . . e, e,

41. Stabilna postad choroby trwajqca 0 najr‘nniej & r‘m'esir@cg.r dla puru:’rwnania FLIL

250 mg LD ws FUL 500 mg. Miara efektu: loraz szans. oo e i v e e e

42, Stabilna postad choroby trwajgca co najmnie] & migsiecy dla pordwnania FLL

250 mg LD ws FUL 500 mg. Miara efektu: roinica nEyka. oo
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Fis.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fs.
Ris.
Fys.
Fys.
Fis.

s,
Fys.
Fis.

Fas.

Fis.
Ris.

Fys.
Fis.
Fys.

43, Stabilna postad choroby trwajgca co najmnie] & miesiecy dla pordwnania FLL

250 mg AD ws FUL 500 mg. Miara efektu: iloraz ans. e e e e

44, Stabilna postad choroby trwajgca co najmnie] & miesiecy dla pordwnania FLL

200 mg AD ws FUL 500 mg. Miara efektu: roZnica mEyka. e e e

45, Stabilna postad chomby trwajaca co najmnie] & miesiecy dla pordwnania ANA

ws FUIL 250 mg AD. Miara efekiu: fl0raz sZans. v e e v v e e e eaes

4. Stabilna postad chomby trwajgca co najmnie] & miesiecy dla pordwnania AR

ws FUIL 250 mg AD. Miara efektu: rdfnica nEyka. oo e e e

47. Postgpujaca postac <:h|:|r|:|l::ﬂ_5-r dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FUL 500 mag.
Miara efektu: iloraz szans. e e rerareeeaas e

45. Postepujgca postad chl:lrl:ut:ﬂj.r dla pordwnania FUL 250 mg LD ws FUL 500 mg.
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