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1 Komentarze do uwag zawartych w pismie nr
OT.4331.48.2019.MRd. 2 z dnia 30.09.2019

Uwaga Agencji Oce ny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

I Aktualnosd przedstawione] dokumentacyi

Informacie zawarte w  analizach nie bty
aktualne na dzien =zozenia wniosky, co
najrniej e zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (8 2 Rozporzadzenial.

W ramach przegladu wytycznyeh  klinicznych
nie uwzgledniono rekomendacji MCCH
aktualnych na dzien zoZenia wniosku, Ze
wzglgdy na dostepnosic nowszej wersji ww,
wiytycznych,  zasadne  jest  uwzglednienie
najbardziej aktualnego dokumentu podczas
przekazania uzupetnienia analiz.

Jednoczeinie, nalezy wskazad na watpliwosc
Twigzane z aktualnoicia,  wyszukiwania
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej.
Ostatnia  aktualizacje  wyszukiwania  badan
pierwotnych i wtdrnych przeprowadzono w
grudniu 2018 r., natomiast wniosek ztoZono w
kwietnin 2019 r. W zwigghu, = powyZssym
nalezy zaktualizowad Analize kliniczng oraz
pozostate analizy pod katem nowych dowodow
naukowych araz ogdlnodostgpnyeh informacii
w Az mych dla analizowanego problemu
decyzyinega, iy frm m.in. M owryzh
rekomendacyi refundacyjnych dla
wnioskowanego leky. Ponadto, prosze riwniez
0 aktualzacie kosztdw lekow i Swiadczen
medyczmych,

Zaktualizowano przeglad

wytycznych

Klinicznych oraz rekomendacii refund acyjnych,

W kolejnych punktach niniejszego dokurmentu

przedstawiono aktualizacije
ystematycznego  zgodnie ze
w raporcie strategia,

przegladu
stosoweang

I, Analiza Ekonomiczna

analiza ekonomiczna nie  Zwiera  analizy
wrazlwosci [8 5, ust, 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W ramach  analizy  wrazliwosci  Analizy
ekonomicznej ftestowano  wytacznie  wphy
braku dyskontowania na uzyskiwane wiyniki,
Biorac  pod  uwage =ztoZonodid  modelu
ekonomicznego oraz mnogoid uwzglednionych
w nim niepewnych parametrdw zasadnym jest
przeprowadzenie wigly warian tow
deterministycznej analizy wrazliwoici oraz
przeprowadzenie  probabilistycznej  analizy
wrazltwosci, Prosze o uwzglednienie w ramach
analiey wrazliwoiei alternatywnych zatoZen w
zakresie: modelowania parametrdw: 05, PFS i
czasy trwania fterapii oraz  altermatywnych
wartosci  wejsciowych  inmych  paramentdw
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mogacych znaczaco wphywad na wyniki analizy,

Analiza podstawowa nie Zawiera
wyszczegolnienia  zatozZen, na  podstawie
kidrych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa
wopkt 1-4 i ust. & pkt 1 i 2 oraz kalkulacii, o
ktdrej mowa w ust, 6 pkt 3. [ 5. ust. 2 pkt &
Rozporzgdzenia).

W analizie wskazano, iz parametry skutecznosc

dla komparatordw innych nE&E  fulwestrant
oszacowano  na  podstawie metaanalizy
sieciowej  [WMR)  przeprowadzonej  przez
autardu adaptowanego maodely
ekonomicznego. Jednoczesnie w przekazanych
dokumentach nie wskazano szczegdtowego
opisu  zatozen i mefodyki  powyZszej

metaanalizy sieciowej, ktdrej wyniki stanowis,
podstawowe  Zrodto  danych o skutecznosci
komparatordw, Prosze o uzupetnienie analizy o
charakterystyke 1 ocene preedmiotowe] N,

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie
wszystkich kalkulacji 1 oszacowan, jak réwniez
przeprowadzenie  kalkulacji 1 osacowan po
maodyfikacji  dowolnej z  wprowadzanych
wartosci araz dowolnego z powiazan pomigdzy
tymi  wartosciami, w  szczegolnosci  ceny
wnioskowane] technologii (8 5. ust2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Mie przedstawiono dokumentu elekironicznega,
ktdry umozliwiatby weryfikacje oszacowania
cen progowych dla wnioskowanmych opakowan
leku,

. Analiza Wplywu na BudZet

analiza wphoawu na  budzet nie  zawiera
oszacowania dodatkowych wydatkdw podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkany publiczrmych, jakie beda ponoszone na
leczenie  pacjentdw w stanie  kliniczmym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomigdzy prognozami, o ktorych mowa w pkt 4
i 5, z wyszczegilnieniem skiadowej wydathkow
stanowiacej refundacie ceny  wnioskowanej
technologii [5 6. ust. 1 pkt. &6 Rozporzadzenial.

Whyjasnienie: W Analizie wphywyu na budzet w
ramach kosztdw inkrementalnych nie
wiyszozegilniono  wydatkdw  na  refundacje
whnioskowanej technologii.

Analiza  wpltywu na  budzet nie zawiera
wyszczegilnienia  zaloZzen, na  podstawie
ktdrych dokonano oszacowan, o kbonych mowa
w pkt 1-3, 6 17 oraz prognoz, o ktdrnych mowa
w o opkt 4 i 5, w sczegdlnoici zatoZen
dotyczacvoh kwvalifikacii wnioskowanej

Wowynikach analizy przedstawiono dodatkowey
koszt poniesiony przez piatnika w ramach
objgcia refundacja, wnioskowane] interwencji
w leczeniu skojarzonym,

analiza wphywu na budzet zostata uzupetniona
o uzasadnienie aobjecia  leku  Verzenios

refundacia w ramach odrebnej grupy limiowe],

Porinieto koszty zdarzef niepoZadanych ze
wrzgledu na ich niewielki koszt w pordwnaniu
do  kosztow  lekdw. Jak wykazata Analiza
kliniczna W przyp adku abemacyklibu
najczestsoym zdarzeniem niepozadanym  jest
biegunka, ktdra =zgodnie z zapizami ChPL
produlkctu leczniczego Werzenios jest leczona z
uzyciern lekdw przeciwbiegunkowych, takich
jak loepramid, o niewielkim koszcie, natomiast




Uwaga Agencji Oce ny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu  [8 6. wust. 1 pkt, 9
Rozporzadzenial.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera opisu
zatozen dotyczacych kwalifikacii wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu [opis taki znajduje sie jedynie
w Analizie ekonomicznej, jednak zgodnie =z
wymogiem formalnym powinien bye rdwniez

doktadnie opisany w Analizie wplywu  na
budzet).
Zatozenie dotyczace wudziaty wnioskowanej

technologii w rynku Llekdw obecnie stosowanych
w populacji docelowe] w wysokosci 28% w
piernwszym  roku 1 38%  w  drugim roku
pochodzace od ‘Wnioskodawoy jest niejasne.

PowyzZzsze  zatoZenie  powinno  zawierad
uzasadnienie, na jakiej podstawie zostato
przviete.

Ponadto nalezy podkredlid, Ze w Analizie

wphywy  budZzet porninigto kossty  leczenia
zdarzen  niepozgdanych.  Jednoczeinie  w
analizie bezpieczefstwa wykazano zwiskszone
ryveyko wystapienia zdarzen niepoZadanych u
pacjentdw stosujacych leczenie skojarzone ABE
+ FUL w pordwnaniu z komparatorami, W
Twigghky T powwZsrym, prosze o uzupetnienie

palbocyklibu najczescie] wy ste pujacymi
zdarzeniami niepozadanymi jest neutropenia w
preypadku ktdrej stosuje sie redukcie dawki lub
zaprzestanie leczenia,

oszacowan o koszty  leczenia  zdarzen
niepozadanych,
Ponadto nalezy zauwazyd, 12w  ramach | W momencie sktadaniu wniosku palbocyklib nie

programu lekowega BY. od wrzeinia biezacego
rokuy finansowana jest rdwniez inna substancia
czynna £ grupy inhibitordw kinaz zaleznych 4
od cylklin COK4 i COKe stosowana w skojarzeniu
T fulwestrantem, tj. palbocyklib. Jest to lek o
tym SAMTYIT mechanizmie dziatania,
umiejscowiomy woowytycznych  kliniczoych na
rawnorzednej pozycil jak  abemacyklib., W
Zwigzkl z powyZszym, Twracam sie  prosba o
uwzglednienie palbocyklibu w skojarzeniu z
fulwestrantern we wszystkich analizach jako
podstawowego komparatora dla abemacyklibu
podawanego w skojarzeniu z fulwestrantem.

znajdowat sig w wykazie lekdw refundowanych,
nie zostat wigc uwzglgdnione w pienwotnych
analizach.

Miemniej wnioskodawca przychyla sig  do
stanowiska Agencii, £e stanowi on podstaw owey
komparator dla leku Verzenios w zwiggkuy z
identycznym mechanizmem dziatania leku oraz
pozycijonowaniem wo wytycznych  klinicznych,
a pomimo  niewielkiego  obecnie udziatu w
rymik

Analzy zostaty uzupetnione o pordwnanie z
palbocyklibern, W ramach Analizy Klinicznei
przeprowadzono  pordwnanie  posrednie  w
takich punktach kofcowych jak PFS, O5 oraz w
rarnach analizy bezpieczenstwa [biegunka,
neutropenia, dowolne zdarzenia niepozadane
3.14. stopnia).

Prosze rowniez o zachowanie  spdjnosc
nazewnictwa badan  klinicznych  w  ramach
Analizy  klinicznej w  celu  tatwiejszej

identyfikacji danych [w punkcie 23.4 Analizy
Kliniczne] dwukrotnie pojawia  slg  nazwa
FIMDER. | oraz nazwey badan Howell 2002 oraz

Uwaga zostata wwzgedniona,
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Osborne 2002, brakuje natoriast nazw FINDER.
, Trial 0020, Trial 0021), Ponadto w ramach
Analizy Klinicznej prosze o stosowanie sie do
obowigzujacej  nomenklatury  nazewnichbwa
zdarzen/dziatan niepozadanych, wg  ktdrej
serious adverse event Humaczy sie jako ciezkie
zdarzenie niepoZgdane.

Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT, prosze
o uzupetnienie  Analzy  ekonomiczne] o
szczegdiowy  opis  procesy oraz  owynikow
walidacji  wewnetrznej, zewnetrznej oraz
konwergencii uwzgledniajace] weyn ki
opublikewanego rapartu SMC araz CADTH.




2 Wytyczne praktyki klinicznej

Fonize] przedstawiono najbardziej aktualne i globalne wytyczne kliniczne dotycrace
leczenia raka piersi HRE-dodathiego, HERZ-ujemnego miejscowno zaawansowanego raka
piersi lub z przerzutami. W toku prEeprowadzenia analizy zidentyfikowano nastepuigce
wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznedo:

o uyyhyczne krajouwe:

o Rak piersi. Wytyczne postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego pod
redakcig Jacka Jassema i Macie] Krzakowskiego [PTOK 2018);

o Obwigszczenie Ministra  Jdrowia  w o sprawie zalecer postepowania
dobycracych diagnostyki i leczenia raka piersi [Obw. 87 2018);

« wyhyczne zagraniczne:
o American Society of Clinloa! Oncology, Stany Zjednoczone (ASCO 20Ma);
o Arbeftsgemeinschaft Gyndiologische Ontologie, Niemeoy fAGO 2012);

o European School of Oncology ¥ European Socieby of Medical Oncology
Europa (ESO-ESMO 200 8),

o MNotional Comprehensive Cancer Nebwork, Stany Zjednoczone (NCON 2012),

o MNabonal Institute for Heafth ond Care Excellence, Wielka Brytanio
(NICE 2019 q);

o Servicio de Oncologio Medica, Hiszpania (SE0M Z018).

Tresd whyZe] wymienionych wytycznych, ze szczegolnym uwzglednieniem fammakoterapii,
wewarsil skricone] [w Humaczeniu na jegyk polski] przedstawiono w Tab. 1. Dla czesci
wyycznych zamieszoczono informacje na temat sity zalecen. W analizie przedstawiono
informacje o sile zalecen dla wytyczrych, w ktdrych zamieszczono informacje na ten
temat. [skale dotyczacy jakosci dowoddw naukowych przedstawiono w rozdz. 12.)

Wi polskich wytyczmych PTOK 2018 odnaleziono zalecenia dotyczace stosowania inhibitordw
COK 476, Wy pierwsze] Linii leczenia zaawansowanean ER-dodatniego, HERZ-ujemnegn raka
piersi zalecane =5 one do stosowania w skojarzeniu z letrozolem. W preypadku pacjentek
7 progresig w trakcie lub po zakonczeniu terapii inhibitorami amomatazy zalecane jest
stosowvanie inhibitordw COK 46 w skojarzeniu z fulwestrantem [PTOK 2018].

W preypadku pacjentek przed menopauzg wytyczne AGD 2019 zalecajg abemacyklib
woskojarzeniu  z fulwestrantem z  zastosowaniemn  analogow  gonadoliberyny  (ang.
gonadotropin-releasing hormone, GnEH). Wyrmigniajg mowniez abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestranterm i abemacyklib wskojarzeniu z M5Al oraz abemacyklib w monoterapii
yw leczeniu pacjentek po menopauzie z HRE-dodatnim, HERZ-ujemnym zaawansowanym
rakiem piarsi.

Wiytyczne MCCN 2019 zalecajg abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
fulwestrantem u kobiet przed i po menopauzie [w przypadky pacjentek przed menopauzg,



Takie leczenie moZe byl ter zastosowane w przypadku pacjentek w | linii leczenia lub
wonawracajgoym raku piersi.

W weytyczrych MICE 2019 abemacyklib w skojarzeniu z |A zostat wymisniony jako opcia
terapeutyczna w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub prrerzutowegn HR-dodatniegn
HERZ-ujemnego raka piersi w | linia leczenia. W przypadku Il linii leczenia abemacyklib
moZe byd stosowany z fulwestrantem, jest zalecany do stosowania u pacjentdw, u ktdngch
najlepszg alternatywy dla tego schematu bytby eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusam.

Wivtyczne ESO-ESMD 2018 odnoszg sie do cate] grupy inhibitordw COK 476 izalecajg
stosowanie lekdw 7 tej grupy w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy U pacjentek
w plenwsze] lub drugiej linii leczenia, w oparciu o ich udowodniong skutecznosc
wopopravie mediany PFS (o okoto 10 miesiecy] z jednoczesnym akceptowalmym profilem
bezpieczenstwa zardwno u kobiet przed jak i po menopauzie. W przypadku kobiet przed
menopauzg  wikarana jest  supresja  jajnikdw.  Inhibitory CDOK 476w skojarzeniu
Z fulwestrantern zZalecane sg takfie pacjentkom po  wicZesnigjsze] hormmonoterapii,
e wrdedu na udowodniong skutecznoid w poprawie mediany PFS [0 6-7 miesiecy], jak i
jakosc Fyicia.

Abemacyklib zostat rdwnieZz uwzdedniony w wytyczrych SEOM 2018 w | linii leczenia
woskojarzeniu zamwno z 1A jak i fulwestrantem dla pacjentek z HRE-dodatnim, HERZ-
Ujemnym  preerzutowym  rakiem  piersi, jak w1l linil leczenia w skojarzeniu z
fulwestrantem.

28 wrzesnia 2017 FDA  zarejestrowata  abemacyklib  stosowany  w skojarzeniu
7 fulwestrantem do stosowania o kobiet 7z HE-dodatnim HERZ-ujemnym zaawansouwanym
lub przerzutowym rakiem piersi z progresjg choroby po hormmonoterapii. Kownier 28
wizesnia 2017 abemacyklib w monoterapii zostat zarejestrowany do stosowania u kobiet
i mgrczyzn 2 HR-dodatnim HERZ-ujermnym zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piarsi
Z prograsig charoby po hormonoterapii 1z wozesniejszg chemioterapig wprzypadku
prearzutow, 26 lutego 2018 r. FOA zarejestrowata abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy jako poczgtkows honmonoterapie u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HERZ-
Ujemmym Zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi.

26 lipca 2018 o Europejska Agencia Lekow [EMA, ang. Ewropean Medicines Agency)
Zarejestrovwata abemacyklib w skojarzeniu 7z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem

u kobiet z HR-dodatnim HEREZ-ujemnym zaawansowanym b preerzutovsym raku piersi
[EMA 201H].

Wiytyczne ASCO 2016 zostaty opracowane i opublikowane przed rejestraciy abemacyklibu,
wozwiggky z czym jego uwzdednienie nie byto mozliwe. Abemacyklib jest lekiem
naledzgcym do grupy  selekbywnych  inhibitorow  CDOK4/6, doktore] naleizg rmownied
palbocyklib i rybocyklib, a ktdre zostaty zarejestrowane przez FDA wozesnie]. Wydaje sig
zatem, Fe tresd zalecer odnoszacg sie do palbocyklibu mozna odniesd rdwnied do
abemacyklibu. Palbocyklib zostat uwzdedniony w owybycznych ASCD 2016, Witywczne te
zalecajy palbocyklib w oparciu o badania kliniczne, w ktdnych stwierdzono przewage
skojarzenia z palbocyklibern  z fulwestrantem w zakresie wydtuzania PFS. Podobne wyniki
nsiggnieto w przypadku pacjentiw stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
[AKL Verzenios 2019].



Tab. 1. Iestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentdw z rakiem piersi.

Towarzystwo,
rok

Tresc wytycznych

Wytycze polskie

PTOK 2018

Leczenie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (sto pien T3HO0 i 1)
Wiekszoid chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersiwymaga wstepnego leczenia systemowego, a nastepnie chirurgii, RT
lub obu tych metod [jakosd dowodu |, kategoria rekomendacii A,

U chornych bez odpowiedzi na indukoying HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej CHT z uzyciem standardowych
schematdw (jakosc dowodu IIl, kategaoria rekomendacii CJ.

Leczenie mie jscowych lub regionalnych nawro tow

U chorych z cecha ER/PgR+ w uzupetnieniu miejscowegn leczenia nalezy zastosowac HT [jakosd dowodu 1, kategoria
rekomendacii B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1¥)

3.1. Zasady ogdlne

U chorych z cecha ER+ nale?y w pierwszej kolejnosci zastosowad HT [jakosE dowodu 11, kategoria rekomendacji Al

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauza, i po menopauzie, prey czyvm U chorych przed menopauzg konieczne
jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikdw [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendaciji B,

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sig jedynie w praypadku szybkiej progresji nowotwory i stanowigcego bezpoirednie zagroZenie
ycia masywnego Zajecla narzad dw migzszowych [Ew, wisceral crisis) [jakosc dowodu 1, kategoria rekomendacjiEg].

Mie nale?y stosowad jednoczesdnie CHT i HT [jakosc dowodu I, kategoria rekomendaciiB).

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktarych nie uzyskano odpowiedzi na wozeiniejsza
HT [jakosé dowodu |, kategoria rekomendacii &),

Jeiliyu chanych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakofczeniu nalezy rozwazyc zastosowanie podtroymujacej HT
(jakosc dowodu v, kategoria rekomendacii .

3.2, Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

U chorych przed menopauza wskazane jestwykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacii B].

Wil linii leczenia zaawansowanego ER+/HERZ- raka piersi mozna zastosowad tamoksyfen [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacji B], 14 (jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B), fulwestrant w wysokiej dawce [jakosc dowodu I, kategoria
rekomendacji B), lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDE4/6.

U chornych z progresja w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krdtseym n 12 miesigoy od jego zakanczenia w leczeniu
uzupetniajgeym, w ll linii moZna zastosowad fulwestrant w wysokie] dawee [jakosc dowadu |, kategoria rekomendacii B) lub 1A




(jakose dowodu I, kategoria rekomendacii B).

U chorych z progresja w trakcie leczenia [A lub w okresie krdtszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajacym mozna zastosowad tamoksyfen (jakosS dowodu 11, kategoria rekomendacii C], skojarzenie fulwestrantu w
wiysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 [jakosd dowodu |, kategoria rekomendacii B] lub eksernestan w potaczeniu z inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusermn [jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B,

Wi lolejmych linfach leczenia, w zaleZnosei od uprzednio zastosowane] terapii, stosuje sig niesteroidowe lub steroidowe 14,
tamokayfen lub fulwestrant (jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacji B]. W wybramych preypadkach mozna zastosowac octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (jakosc dowodu Ill, kategoria rekomendacii CJ.
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3.2

Leczenie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (sto pien T3NHO0 i 1)

Wigkszoid chorych na miejscowa Zawansowanego raka piersiwymaga wstgpnego leczenia systemowego, a nastepnie chirurgii, RT
lub obu tych metod [jakosd dowodu |, kategoria rekamendacji &),

U chorych bez odpowiedzi na indukeyjng HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyinej CHT z uZyciem standard awych
schematdw (jakosc dowodu IIl, kategaoria rekomendacii CJ.

Leczenie mie jscowych lub regionalnych nawro tiw

U chorych z cecha ER/PgR+, w uzupetnieniu miejscowego leczenia nalezy zastosowad HT [jakoid dowodu 1, kategoria
rekomendacii B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1¥)

3.1. {asadyogilne:

U chorych z cecha ER+ nalezy w plerwszej kolejnosci zastosowacd HT [jakeose dowodu 11, kategoria rekomendacjiAl.

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed- 1 po menopauzie, pray czym u chorych przed menopauzg konieczne jest
zapewnienie skutecznej supresjijajnikdw [jakoic dowodu |1, kategoria rekomendacii B].

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sig jedynie w praypadku szybkiej progresji nowaotwory i stanowiacego bezpoirednie zagroZenie
mycia, masywnego zajecla narzadow miaZszowych [w, wisceral orisis) (jakoicd dowodu |11, kategaria rekomendaciiB].

Mie nale®y stosowad jednoczesnie CHT i HT [jakosc dowoadu Ill, kategoria rekomendacjiB).

CHT jest leczenierm z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na wezesdnie jsza HT
(jakosc dowodu |, kategoria rekomendacii A,

Jeiliy chanych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakofczeniu nalezy rozwazy ¢ zastosowanie podtroymujacej HT
(jakosc dowodu v, kategoria rekomendacii .

Odpowiedz w trakeie HT i CHT nalezy oceniad co 2-3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, pray
konsekwentrym stosowaniu tych samych metaod oceny obrazowej [jakosé dowodu IV, kategoria rekomendacii A,

HT ileczenie anty-HERZ naledy prowadzic do wystapienia progresji lub nietolerowanej toksycznoici [jakosd dowodu 11, kategoria

rekomendacii B], a CHT - do osiagnigcia zadowalajacego efekiu terapeutyeznego, wystapienia progresji lub nietolerowane]
toksycznosed [jakoid dowodu |, kategoria rekomendacii B].

Rak piersi ER i/lub PgR dodatni, HER2 ujemny:




W pierwsze] linii leczenia zaawansowanego ER+/HERZ- raka piersi mozna zastosowad tamoksyfen [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacji B), fulwestrant w wysokie] dawce (jakos¢ dowodu |, kategoria rekomendacji B) lub 1A [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacii B].

U chorych z progresja w trakecie leczenia tamoksyfenem lub w okresie kratszym niz 12 miesigey od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajacym, w drugiej Linii mozna zastosowad fulwestrant w wysokie] dawce [jakosc¢ dowodu |, kategoria rekomendacji B) lub
14 [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacii B].

U chorych z progresja w trakeie leczenia [A lub w okresie krdtszym niz 12 miesiecy od jego zakofczenia w leczeniu

uzupetniajacym, mozna zastosowad tamoksyfen (jakose dowadu 11, kategoria rekomendacii C) lub fulwestrant w wysokiej dawce
(jakosc dowoadu |, kategoria rekomendacji B), skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce.

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznodci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe 14,
taroksyfen lub fulwestrant (jako & dowodu Il, kategoria rekomendacii B]. Wwybranych przyp adkach mozna zastosowacd octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [jakosc dowodu 1, kategaoria rekomendacji CJ.

Wytycz ne zagraniczne

&G0 2019

Hormonoterapia stanowi leczenie pierwszego wyboru u chorych z przerzutowym rakiem piersi z dodatnim [lub nieznanym) statusem
receptordw hormonalnych, wyiatek stanowiniewydolnoseé narzad dw. Zastrzezenie: status receptora HR moze sie zmienid w trakcie
trwania choroby, nalezy wigc ponawiacd badanie histologiczne, kiedy to mozliwe [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a8, w skali AGD ++].

U pacjentdw przed menopauza, £ HERZ-ujemnym przerzutoweym rakiem piersi zaleca sig:

analog gonadoliberymy (GnRH] w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO
++];

analog GnRHw skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (14] i palbocykliber® [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 50, w skali 4G50 ++];
analog GnRHw skojarzeniu z 14 i rybooyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzlkie] 108, wskali AGD ++];

analog GnRH w skojarzeniu z fulwestrantem i abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO ++];

analog GnRHw skojarzeniu z tamoksyfenem [vs. supresja jajnikdw lub tamoksyfen) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a8, w skali
AGO ++];

supresje jajnikdw [sita zalecen wg skali aksfordzkiej 2bB, w skali AGO +];

taroksyfen [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 2bE, w skali AGO +];

analog GnRHw skojarzeniu z 1A (I + 11 linia leczenia) [sta zalecen wg skali oksfordzkiej 2BB, w skali AGO +];
analog GnRH w skojarzeniu z fulwestrantemn [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 1bE, w skali AGO +7;

14 bez supresji jajnikdw [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 30, w skali AGO --];

U pacjentek po menopauzie, z HERZ-ujemnym przerzutowym rakiem piersi zaleca sig:

monoterpia hormonalna:
o fulwestrant w dawce 500 mg [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGO ++];
o |& (trzecie] generacii®|[sita zalecen wg skali oksfordzkie] 124, w skali 850 ++];




o tamoksyfen [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 124, w skali AGO +];
o fulwestrant w dawce 250 mgw skojarzeniu z anastrozolem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 10E, wskali AGD +/-];
o powtdrzenie wczesniejszych terapii [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 50, w skali AGO +7-];
e leczeniaw oparciu o hormonoterapie:
o inhibitory COK4/6 [abemacyklib, palbocyklib, rvbocyldib)w skojarzeniu z
= WSA| [stta zalecer wg skali aksfordzlkiej 1BB, woskali AGD ++],
»  fulwestrantem [sita zalecen wg skali oksfardzkiej 108, w skali AGO ++],
o abemacyklib w monoterpii [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 3C, w skali AGD +7-],
o ewerolimusw skojarzeniu z.
»  eksemestanem [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 1ba, w skali AGD +],
»  tamoksyfenem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO +],
»  letrozolem [stta zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGD +/-],
»  fulwestrantern [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO +],
o inhibitory CDKE4/6 po progresji (ang bevond progression) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 50, w skali AGO -],

MCCN 2019 U kobiet po menopauzie lub przed menopauza [otrzymujacych ablacije lub supresie jajnikdw] ze wznowa, lub w IV stopniu zaawansowan ia
raka piersi ER-dodatniego i/ lub ER-dodatnie gp HERZ-ujermnego w ramach hormonoterapii mozna zastosowad:

« inhibitory aromatazy + inhibitory CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1),
e fulwestrant + inhibitory CDK446 {abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 12®,

s fulwestrant + alpelisib w preypadku guzdw z obecnoicia mutacji PIK3CA (kategoria 15,

« selekbywny antagonista receptora ER [fulwestrant, kategoria 1)

e niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol),

s selekbpwne modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen lub toremifen],

o steroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan],

» eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem®®,

s fulwestrant w skojarzeniu z ewerolimusem,

o tamoksyfen w skojarzeniu z ewerolimusem

Preydatne w pewnych okolicznoiciach:

rybocyklib + tamoksyfen (kategoria 177,
octan megestrolu,

fluoksyrmesteran,

etynyloestradiol,




abemacyklib®*,

MICE 2019

U pacjentdw z HR-dodatnim HERZ-ujemnym zaawansow anym rakiem piersizaleca sie zaoferowanie;
¢ hormonoterapii w | linii leczenia u wiskszosci pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;
s chemioterapiiw | linii leczenia u pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, u ktdnych choroba bezpoirednio

ragrara yciu lub wymaga wezesnego ztagodzenia objawdw z powodu Znacznego zaangaowania narzadow wewnetrznych, pod
warunkiem, e rozumiejs i sa, gotowi do zaakceptowania toksycznoici;

¢ hormonoterapii pacjentom z ER-dodatnim zaawansawanym rakiem piersi, ktdrzy otrzymali chemioterapig w i linii leczenia, po
zakonczeniu chemioterapii.
Hormonoterapia
Zaleca sie;
s zastosowanie inhibitora aromatazy [14) steroidowego Wb niesteroidowego u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim rakiem piersi,
kidre nie stosowabty weoze dniej hormonaoterapii lub ktdre stosowaly wezesnie tamoksyfen;

e zastosowanie tamoksyfenu i supresje jajnikdw wl linii leczenia u kobiet przed menopauza i w wieku okotormenopauzalnym z ER-
dod atnim zaawansow anym rakiem piersi, ktdre nie byty leczone weczeiniej tamoksyfenem;

e zastosowanie supresji jajnikdw u kobiet przed menopauza iw wieku okotomenopauzalnym, u ktdrych wystapita progresja po
wrzesniejszym leceniu tamoksy fenem,
s Zastosowanie tamoksyfenu jako leczenia | linii u mezczyzn z ER-dod atnim zaawansowanym rakiem piersi;
e |A mogg byd preyezyna, osteoporozy wiirnej.
Chemioterapia
Zaleca sig:
s oystemowq terapie selwencying dla wigkszosci pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi [ktdrzy zdecydowali sig na
chemioterapig] w przypadku progresji chaoraby,
e rozwazenie chermioterapii skojarzonej u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, dla ktorych wazniejsze jest wyZsze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz rozumiejs i sg skionni tolerowad dodatkowa, toksyczno s,

s chemioterapie systemowa, [w nastepujacych schematach)] u pacjentdw z zaawansowanym ralkiem piersi, u ktdnych leczenie
antracyklinami jest niecdpowiednie (ze wzgledu na przeciwwskazania lub z powodu wezesniejszej terapil antracylklinami
w leczeniu adjuwantowyrm lub prerzutdw);

o w | linii leczenia: docetaksel,
o w ll linii leczenia: winorelbina lub kapecytabina,
o w il linii leczenia: kapecytabina lub winorelbina [w zaleznosci od tego, kbdry z tych lekdw stosowany byt w1l Lindi
leczenial .
Abemacyklib:

s hbemacyklib w skojarzeniu z 1A jest rekomendowany, jako opcjaw leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowe go HR-
dodatniego HERZ-ujemnego raka piersiw | linia leczenia u dorostych,




Palbocyklib:
s Palbooyklib w skojarzeniu z 14 jest rekomendowany jako terapia w leczeniu HR-dodatniego, HERZ-ujemnega, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
Rybocyklib:
o Rybocyklib w skojarzeniu z 14 jest rekomendowany jako terapia w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujermnego, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
Fulwestrant:
s Nie zaleca sig stosowania fulwe strantu w leczeniu miejscowo Zaawansowanego lub przerzutowego ER-dodatniego raka piersi
u kobiet po menopauzie, ktdre nie stosowaby wozesniejsze] hormonoterapii.
Fybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem:

o  Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantern jest rekomendowany do stosowania w leczeniu HR-dodatniego, HERZ-ujemnego,
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowe go raka piersiu pacjentek, ktdre otrzyrmywaty wezeiniejsza terapie hormonalng, tylko

jedli:
o najbardziej odpowiednia alternatyws dla inhibitordw COK 4/6 jest eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem i
o przestrzegane s warlunki umowy o zarzadzanmym dostgpie dla nebooyklibu z fulwestrantem,.
Abemacyklib w sko jarzeniu z fulwestrantem:
o Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest rekomendowany do stosowania w leczeniu HR-dod atniego, HERZ-ujemne go,
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowe go raka piersiu pacjentek, ktdre otrzymywaty wizeiniejsza terapie hormonalng, jedli
o najbardziej odpowiednia alternatywa leczenia bytby eksemestan w skojarzeniu z eweralimusem i
przestrzegane s warunki umowy o zarzadzanym dostepie dla abemacyklibu z fulwestrantem.

ESO-EShi0
2018

Wiedtug wytyczmych w praypadku HR-dodatnich nowotwoardw preferowanym sposobem leczenia jest hormonoterapia [HT], za wyjatkiem
pacjentdw z masywnym zajeciem narzaddw migZszowych [ang. visceral crisis] lub podejrzeniem/ udowodniona opornodcia na HT [sita
zaleceri |, stopieri &),

o Wiele badan w zaawansowamym raky piersi ze statusem receptora ER-dodatnim nie obejmowato kobiet przed menopauza,
Pomimo tego wytyczne zalecaja, aby miode kobiety ze statusem receptora ER-dodatnim w zaawansowamym raku piersi byby
leczone w ten sam sposob co kobiety po menopauzie £ zastosowaniem HT pod warunkiem zapewnienie skutecznej supresji
jajnikdw lub ablacji funkejijajnikew, iz lub bez uzycia terapil celowanych (sita zalecen opinia eksperta, stopien &),

s Tamoksyfen podawany samodzielnie jest jedyna dostepna metoda leczenia w HT dla kobiet przed menopauza, ktdre admdwity
supresji jajnikdw/ ablacji funkeji jajnikéw, ale takie leczenie zastato uznane przez panel ekspertdw za mniej skuteczne [sita
zalecern I, stopien D].

e Preferowany sposdb leczenia wl linii zalezy od typu i czasu trwania adjuwantowej HT jak i od czasu, jakiuptynat od zakonczenia
adjuwantowej HT, stosuje sig inhibitory aromatazy (1A], tamoksyfen lub fulwestrant u kobiet przed menopauza lub w okresie
okoto menopauzalnym po skuteczne] supresii jajnikdw/ ablacji funkeji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn [z
anatagonistami LHRH] [sita zalecer |, stopien A,

+ Zastosowanie inhibitordw kinaz zakznych od cyklin 41 6 {CDK4/6) w sko jarze niu z IA, u pacjentdw poddanych




wczesniejszej HT lub nie poddanych takiemu lecze niu, zapewnia znaczna po prawe me diany czasu przez ycia bez progresji
choroby (PFS) (o okoto 10 miesiecy) z akce ptowalnym profilem toksycznosci i w zwiazku z tym, staje sie jedna z
preferowanych opcji leczenia dla kobiet prze d menopauza i w okresie okotome nopauzalnym po supresji jajnikdw/ablacji
funkcji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn (z anatagonistami LHRH). Pacjenci, u ktdrych doszto do nawrotu
choroby w okresie <12 miesigcy od zakoficzenia adjuwantowe]j terapii z uzyciem 1A nie byli uwzglednieni w opublikowanych
badaniach i tego typu leczenie moze byc nieodpowiednie dla nich, Dane dotyczace punkiu koncowego owigzanego  przeZyciem
catkowitym [0%] nie s jeszcze dostepne. Wyniki zwigzane z poprawa jakosci Zycia byly pordwmpwalne = tymi, gdzie stosowano
samodzielng hormonoterapig (sita zalecen |, stopien 4],

Do danie inhibitorow CDK4/6 do fulwestrantu u pacjentow po uprze dnie j hormo noterapii, zapewnia znaczng po prawe

me diany PFS (o 6-7 miesiecy) jak i jako st Zycia. Leczenie z uzyciem inhibito rdw CDK4/6 jest jedna z preferowanych opciji
lecze nia, jezeli nie byty wezesniej stosowane u kabiet przed menopauza, i w okresie okotomenopauzalnym po skutecznej supresji
jajnikdw s ablacii funkeji jajnikdw, u kabiet po menopauzie oraz u mezezyzn, Dane dotyczace punktu kofcowego mwigzanego z 0%
nie sg jeszcze dostepne [sita zalecen |, stopien 4],

Optymalna sekwencja lekdw w hormonoterapii jest nieznana i zalezy od tego jakie leki zastosowano wezesniej [w terapii
[neo)adjuwantowej lub za awansowanej), obeoigzenia choroba, preferencii pacjenta, kosztdw oraz dostepnosci. Dostepne opcje
leczenia [dla kaobiet przed menopauza iw okresie akotamenop auzalnym pa skutecznej supresji jajnikdw/ ablacii funkeji jajnikow,
U rmezczyzn z anatagonistami LHRH oraz u kobiet po menopauzie] uwzgledniaja |14, tamoksyfen, fulwestrant, 14/ fulwestrant

w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6, 1A/ fulwestrant/ tamoksyfen w skojarzeniu z eweralimusem. W kolejnych liniach leczenia
mozna powtdrzye poprzednio stosowane leki, zastosowad octan megestrolu i estradial [sita zalecen |, stopien A).

Mie jest obecnie poznane w jaki sposdb terapia hormonalna w skojarzeniu z terapia celowana wypada w pordwnaniu z innymi
terapiami tego bypu oraz w pordwnaniu do chemioterapii. Badania weisZ trwaja,

Ewerolimus oraz inhibitory CDE4/ 6 nie powinny byc stosowane u pacjentdw, u kidrych doszio do progresji choroby w trakecie ich
stosowania (sta zalecen niedostepna, stopien EJ.

Ma abecng chwile nie zidentyfikowano innych czynnikdw predykeyinych niz status receptora HR w celu okredlenia ktarzy pacjenci
odniosa lub nie korzyic z dodania ukderunkowanych agentdw (np. inhibitordow CDE446, inhibitora kinazy mTCOR) do terapii
hormonalnej i Zaden z przebadanych obecnie w badaniach kliniczrmych biomarkerdw nie jest obecnie stosowany w praktyce
klinicznej. Prace badawcze musza byd kantynuowane (sita zalecen |, stopien E).

Jednoczesna terapia CHT 1 HT nie wykazata korzyici zwiszanych z preezyciem i nie powinna byé prowadzono poza badaniami
Klinicznyrmi [sita zalecen I, stopien D).

HT po wezesiniejszej CHT w celu podtrzymania efektdw jest dopuszczalng opcja, mimo Ze nie zostata poddana ocenie w randomizowanych
badaniach [sita zalecen I, stopien B).

SEQRMZ201E

Terapia ce lowana w zaawansowa nym raku pie rsi HR-dodat nim, HER2-ujemmym:
Inhibitory COK4/6: abemacyklib, palbocyklib i ryboeyklib:

Stosowanie inhibitordw CDK 446 w terapii skojarzonej z 18 jest preferowana opcja leczenia w | Lindi dla wigkszosci pacjentdw
z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym przerzutowym rakiem piersi [poziom pewnosci: wysoki; sita zaleceri: A].
Ostatnie dowaody wskazujg na skutecznoic [ang. efficacy] inhibitordw CDK 446 w terapii skojarzonej z fulwestrantem w l linii




leczenia i chorobie hormonowrazliwe] [poziom pewnosci wysoki; sita zalecen: A]

s Inhibitory CDK 4/6 w terapii skojarzonej z 14 sg rowniez odpowiednie w leczeniu pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wozeinie]
leczenia z zastosowaniem inhibitordw CDK 476 [poziom pewnosci: umiarkowany; sita zalecen: B].
W praypadku pacjentow z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym zaawansowanmym rakiem piersi, u ktdrych wytworzyta sie oparnosc na leczenie

hormonalne, zalecane jest zastosowanie inhibitorow CDK 446 w terapii skojarzonej z fulwestrantem [poziom pewnosci: wysoki; sita
zalecen: A].

ALCO 2014 Zalece nia ogd Ine:

s Pacjentom z ekspresja receptordw steroid owych [(jakikolwiek poziom receptordw estrogenu lub progesteronu) nalezy
zaproponowac leczenie hormaonalne [jakosc dowadu wysoka, sita zalecen: silne,

e« Terapie hormonalng zaleca sig jako poczatkowe leczenie u pacjentdw z HR-dod atnim przerzutowym rakiem piersi, = wyjatkiem
pacjentow z choroba bezpoirednio zagrazajaca zyciu b osobom, u ktdrych nastapit sevbki nawrdt w trakcie adjuwantowe]
hormonoterapii (jakoie¢ dowodu przecietna, sita zalecen: silne).

e MNie zaleca sig stosowania hormonoterapii skojarzonej z chemioterapia [jakosc dowodu wysoka, sta zalecen: silne].

| linia leczenia:

# U kaobiet po menopauzie z HR-dodatnim przerzutoweym rakiem piersi zaleca sig stosowanie inhibitordw aromatazy [14) [jakosé
dowodu wysaolka, sita zalecen: silne).

Il inia lecze nia:

s Selwencyjng hormonoterapie nalefy zaproponowac pacjentom z odpowiedzig na wozesniejsza hormonoterapig, £ wyjgtkiem osab
z szybka progresija i usskodzeniem narzaddw; nie zaleca sig konkretnej kolejnosci stosowania poszczegdlnych lekdw [jakosc
dowodu wysoka, sita zalecen: silne],

Terapia celowana:

e Hobietomn po menopauzie z nieleczonym, HR-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi nalezy zaoferowac niesteroidowy 12
w skojarzeniu z palbocyklibem [odnotowano poprawe w zakresie czasu przezycia bez progresji [PFS, ang. progression-free

survival, dane dotyczace przezycia catkowitego nie sg jeszcze dostgpne] w pordwnaniu z monoterapia letrozolem [jakosc dowodu
umiarkowana, sita zalecen: przecigtnal.

¢ Pacjentom, u ktdrych wystapita progresja podczas weze Sniejszego leczenia inhibitorami aromatazy [w skojarzeniu lub bez z jedng,
linii chemioterapii], nalezy zaoferowac terapie skojarzong fulwestranter z palbocyklibern [odnotowano poprawe w zakresie PFS
w pordwnaniu z monoterapia fulwestrantem); leczenie nalezy ograniczyd wytacznie do pacjentek bez wezesniejszej ekspozyciina
inhibitory evklinozalezrych kinaz 476 [jakosd dowodu umiarkawana, sita zalecen: przecietnal.

Ogalny schemat postepowania w praypadky hormonoterapii u kobiet po i przed menopauzg przedstawiono odpowiednio na Rys, 11 Rys, 2,

* dane ekstrapolowane z populacji kobiet po menopauzie [z 14);

* brak dowaoddw na wyZzszasc jednega z inhibitordw aromatazy. Terapia skojarzona eksemestanem z eweralimusem wskazana jest po wozesniejszym
leczeniu inhibitorami aromatazy, dlatego zaleca sie stosowanie niesteroidowego inhibitora aromatazy w l linii leczenia),

* W przypadky progresji choroby w trakoie terapii inhibitorami COK47¢, brak jest danych uzasadniajacych zastosowanie kolejnej linii leczenda z innym
inhibitorem COK4/6; podobnie w praypadku terapii skojarzonej z ewerolimusem brak danych uzasadniajacych zastosowanie kolejnej linii leczenia




7 ewerolimusem w schemacie.

" |nhibitory COK4/6 [abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (anastrozolerm, letrozolem lub eksermestanerm) lub
fulwestrantem mogg zostad rozwazone jako opcja leczenia wl Lindi u kobiet po menop auzie lub przed menopauza (z ablacjg jajnikdw antagonists LHRH lub
supresjg jajnikdw] z HR-dod atnim HERZ-ujemmym przerzutowym rakiem piersi. Fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorami CDE4 /6 [palbocyklibem,
rybocyklibem) w | linii leczenia byt podawany w dwodch klinicznych badaniach randomizowanych.

* Bezrpieczenstwo alpelisibu u pacjentdw z cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana cukrzyca typu 2 nie zostato ustalone.

4 Jedno badanie (S0226) u kobiet z HR-dod atnim rakierm piersii bez uprzedniej chemioterapii, terapii biologicznej lub hormonalne] terapii

w Zaaw ansowanym raku piersi wylkazato, ze dodanie fulwestrantu do anastrozolu powoduje wydiuZzenie czasu do progresji. Analiza w subpopulacji
sugeruje, e pacjenci bez wezesniejszej terapii adjuwantowej tamoksyfenem i czasem od diagnozy diuzszym niz 10 lat dodwiadczaja najwigksoych
karzyicl, Dwa badania z podobna konstrukeja, [FACT 1 S0FEA) nie wylkaz aby wyduZzenia czasu do progresji po leczeniu fulwestrantem z anastrozolem.,

® Terapia skojarzona eksemestanu z ewerolimusem moze byd rozwazona w przypadku pacjentek, kidre spetniajg kryteria zawarte w badaniu BOLERD -2
[progresja w ciagu 12 miesigey lub w trakcie stosowania niesteroidowych inhibitordw aromatazy].

"Rybocykib w skojarzeniu z tamoksyfenern nie jest preferowana terapiaw | linii leczenia, w zwiazku z rzykiern wydtuzenia odstepu QTe, ale moze by
rozw azony w pewnych przypadkach jako | linii terapii u kobiet przed menopauza, [z supresja, Wb ablacja jajnikdw) z HR-dodatnim HERZ-ujemnym
przerzutowym rakiem piersi,

® Wskazany po progresjiw trakcie uprzedniej terapii hormonalnej lub chemioterapii w stadium przerzutowym,

CHT — chemioterapia; ER — receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor]; GnRH — analogi gonadoliberyny, HERZ — receptor ludzkie go naskdrkowego
coynnika wzrostu [ang, human epidermal erowth factor receptor 2); HR — receptor hormonalny (ang, hormore receptor]; HT — hormonoterapia; 1A —
inhibitory aromatazy; LHRH — antagonista horrmonu uwalniajacego hormon luteinizujacy [ang, {uteinizing hormone releasing hormone antagonists); NSAl —
niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang. ron-steroidal gromatase Tnhibitors); 05 — przezycie catkowite [ang, overal survival]; PFS — czas bez progresji
charoby po zakofczonym leczeniu (ang. progression-free survival]; PgR — receptory progesteronowe [ang. progesteron receptor]; QTc— skorygowany
odstep fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do korfica zatamka T; RT — radioterapia;



Rys. 1. 5chemat hormonoterapii u kobiet po menopauzie z przerzutowym,
hormonozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi ASCO 2016,
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Rys. 2. 5chemat hormonoterapii u kobiet przed menopauza z
przerzutowym, hormonozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi ASCO
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3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w

innych krajach

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencii HTA oraz instytucii

dziatajgcych w ochronie zdrowda:

Australia - http o fwini. health.gov.au oraz http:/ Seanew.pbs. ooy, au

Francija - http:/fwwahas-sante. frf

Holandia - http:/fwaawszorginstituutnedearland.nlf

Irlandia - http:/ fwoorns ncpe.iaf

Kanada - http:/ fwww.cadth.ca

Miermoy - https:/ fwaew.g-ba.de/ oraz https:/ fwwawiiqudgade/f

Mowa Zelandia - http:/Swww.pharmac.health.nz

STkocia - http:/ feseens scottishmedicines. org.uk

sSTwecia - hitpr/ faoenacsbilsefens

Wigglia - hitp /S waaw, awmsg.org)f

Wielka Brytania - http i/ fusisaenice.arg.uk f

Tab. 2. Rekomendacje refundacyjne dla abemacyklibu (Verzenios®), stan na
08.10.2019.

Instytucja, data

Rekome ndacja

Komentarz

LS G, 2018

Produkt spetnia kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng
MICE we wskazaniu obejrmujgcym leczenie kobiet z rakiem
piersi HR-dadatnim, HERZ-ujemnym lokalnie zaawansowanym
lub =z przerzutami w skojarzeniu  z  fulwestrantem,
u pacjentek ktdre nie otrzymywaly wezeiniej leczenia
harmonalnego lub po uprzedniej terapii hormonalnej.

CADTH, 2019

Fozytywna
[wrarun koweal .

shemacyklib  w skojarzeniu z fulwestrantem
warunkowo  pozybywng rekomendacie  refundacyina,  do
stosowania w  leczeniu leczeniu HR-dodatniego, HERZ-
ujermnnego zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u
pacjentow, u ktdrych doszto do progesyi po leczeniu
hormonalmym pod warunkiem zapewnienia odpowiedniego
poziomu efekbywnosci kosztowe] [ang. cost-effectiveness].

otrzymat

Ha5, 2019

Pozytywna

Verzeniog® jest rekomendowany u kobiet po menopauzie
chorych na raka piersi HR-dodatniego, HERZ-ujemnego
w stadium miejscowa zaaw ansow anym lub z przerzutami, bez
kryzy migZszowe] w skojarzeniu
o fulwestrantern w 1 linii leczenia przerzutowego prey
przedwczesnym  nawrocie  po hormonoterapii
adjuwantowej lub w 2 linii po 1 linii harmonoterapii.

Zorginstituut
Mederland
(Mational Health
Care Institute,

shemacyklib [Werzenios®] w leczeniu pacjentek z rakiem
piersi HR-dodatnim, HERZ-ujemnym migjscowo
zaawansowanym  lub z  przerzutami w oskojarzeniu
Z inhibitorami aromatazy lub fulwestranterm w | linii leczenia




Instytucja, data | Rekome ndacja

Komentarz

the
Metherlands),
2019

lub 0 pacjentek po wczeiniejsze] hormonoterapii. Ze
wzgledy na duzy wphaw abemacyklibu na budzet ptatnika
oraz biorac pod uwage dostepnosc palbocylibu i rybocoyklibu,
dla  ktdrych  istnieja  juz  porozumienia  finansowe,
Forginstituut  doradzit  Ministrowi  Zdrowia wigczenie
abemacykliby na tych samych zasadach finansowwych co
palbocyklib i rybocyklib,

MICE, 2019

Abemacykib  w skojarzeniu z fulwestrantem jest
rekamendowany™  do  stosowania  w leczeniu  lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego HR-dodatniego, HERZ-
ujemnego raka piersi U pacjentdw, ktdrzy byli poddani
leczeniu harmonalnemuy, pod warunkiem, ze:
e« U pacjentdw  tych  leczenie  eksemestanem
w oskojarzeniu z ewerolimusern byloby najbardzie]
odpowiednig, alternatyway
s spefnione  sa  warunki dotyczace porozumienia
wosprawie dostepu dla abemacyklibu
z fulwestrantem.

Gemeinsame
Bundesausschuss
(G-BA), 2019

Odnaleziono dokurmenty z oceng wnioskowanej interwencii,
jednakze nie zidentyfikowano w nich  rekomendacii
refundacyjmych.

SMC, 2019

Shemacykib (Werzenios®) w skojarzeniu z fulwestrantem jest
rekomendowany w leczeniu HR-dodatniego, HERZ-ujemnego
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
w pierwszej linii leczenia lub u kobiet, ktdre otrzyrywaly
wezesnie] terapie hormaonalng’.

*w rarmach budzetu Cancer Drugs Fund

Do stosowania u kobiet, u ktérych doszto do progresjiw trakcie lub po hormonalne] terapii
(neo]adjuwantowej lub do progresji doszto w trakcie otrzymywania leczenia hormonalnego

w rarnach | linii leczenia zaawansowanego raka piersi,

HERZ— receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang, human epidermal growth
factor receptor 2], HR — receptor hormonalny [ang, hormone rece pror),




4 Przeglad opracowan wtornych dla interwencji

4.1 Metodyka

Motodyka przegladuy badan wtormych dla interwencii zostata powtdrzona zgodnie
z metodykg przedstawiong w analizie klinicznej [(por. rozdz. 3.1 AkL Verzenios® 2019
zatacrone] do wniosku refundacyjnego. Dokonano aktualizacil wyszukiwania baz danych
Cochrane Library, EMBASE i PubMed dnia 11.10.2019 r. Strategie przeszukivwania ww. baz,
wspolng dla op racowan widmych i badan pienvotrych przedstawiono w rozdz. H.

4.2 Wyniki przegladu opracowan wtoérnych dla
interwencji

Wi wanikl nowegn wyszukiveania preeprowadzonegn 111002019 o zidentyfikowano cztery
publikacje spetniajgce kryteria wigaczenia 1 ktore zostalty opublikowane po dacie
preeprowadzonego uprzednio przegladu [tj. po 14.12.2018). Osiggnigto w tym zakresie
petng zgodnodd pomiedzy analitykami.

Diagram, przedstawiajgoy  kolejne  etapy wyszukiwania i selekcji badan  wiormych
przedstawiono ponizej (par. Rys. 3.).



Rys. 3. 5elekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
interwencji — opracowania wtdrne (diagram PRISMA).
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4.3 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

PoniZej przedstawiono kritky charaktenystyke badan widrmych wigczonych do przegladu po
preeprowadzone] aktualizacji wyszukiwania (por. Tab. 3.].



Tab. 3. Charakterystyka opracowan wtornych wiaczonych do przegladu.

Opracowanie Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wlacze nia badan do opracowania Sposdb
odciecia, wg : : : - pordwnania
przeszukane | AOTMIT® Populacja Inte rwe ncja E?. g:ma Punkty ko ficowe interwe ncii
bazy danych

Giuliano 2019 od LA Ocena Kobiety po inhibitar RCT PF%, czas do metaanaliza
stycznia skutecznoici menopauzie z HR+ | COK4/6 (badania progresii,

2000 do 31 razmych HERZ- w skojarzeniu fazy 2 lub 3] | odpowiedz
grudnia 2017 schematdw terapii | PrEerzutowym ZET catkowita
t., Pubtded, hormanalne] i rakiem piersiw |
Embase, chemioterapii w lub 11 linil leczenia.
Cochrane badanaich RCT
Central jako leczenie
Register of pierwszego lub
Clinical drugiega rzutu
Trials, Web pacijentek po
of Science menopauzie z HR+
HERZ2- rakiem
piersi.
Huang 2019 od stycznia 1A Pordwnanie Kobie ty inhibitar RCT PF%, odsetek metaanaliza
2000 r, do efekbywnoici z hormonozaleznym | COK4/6 (badania odpowiedzi,
CTE MW Ca abemacyklibu, Zaaw ANS0W ANy w skojarzeniu fazy 2 lub 3] | odpowiedz
2018 r., palbocyklibu rakiem piersi po z fulwestrantem klinicznie istotna,
PubMed, i eweralimusy progresiiw trakcie bezpieczefstwa
ErBASE w leczeniu leczenia
Zaawansow anega inhibitorami
raka piersi, pa aromatazy.
progresii podczas
leczenia
Z zastosowaniem
inhibitor dw
aromatazy.
Patterson-Lomba | MEDLIME od B Z astawiznie
2019 2007 r. do 26 ey Nk,

grudnia




Opracowanie Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wlacze nia badan do opracowania Sposdb
odciecia, wg . : : - po rivwnania
przeszukane | AOTMIT* Populacja Inte rwe ncja II';'I; dd:zila Punkty ko ficowe interwe ncii
bazy danych
2017 r.;

EnBASE od
2007 r. da
2017 1.
Cochrane
Database of
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CDK — kinazy zalezne od cykling ET — terapia hormonalna; HERZ2- — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu bypu 2; HR+ —
ekspresja receptordw hormonalmych; ORR — odsetek obiekbpwnych odpowiedzi; PFS — przezycie wolne od progresii.




5 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

5.1 Metodyka

Matodyka przegadu badan plerwotnych dla intenwencii zostata powtdrzona zgodnis
Z metodyks preedstawiong w analizie klinicznej [por rozdz. =201 AKL Verzenios® 2019)
Zatgczone] do wniosku refundacyjnego. Dokonano aktualizacii wyszukiwania baz danych
Cochrane Librarny, EMBASE 1 PubMed dnia 11102019 r. Strategie przeszukiwania w. baz,
wspolng dla op racowar wtamych i badar pierwotnych przedstawiono w rozdz. 11.

5.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

Wi wayniku nowedo wysZukiwania przeprowadzonego 11102019 o zidentyfikowano
5 publikacji  spetniajacych  kryteria wiaczenia 1 ktdre zostaty opublikowane po
preaprovvadzonym uprZzednio przegadzie [f. po 14.12.2018] Osigonigto w tym zZakresie
petng  zgodnosd  pomigdzy  analitykami. Diagram, predstawiajacy  kolejne  etapy
woyszUkivwania i selekcji badan pierwotnych przedstawiono ponizej [Fys. 4.].



Rys. 4. S5elekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
interwencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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6 Przeglad systematyczny dla palbocyklibu
6.1 Metodyka

Wy przegadzie systematycznym dla interwencii nie odnaleziono fadnego badania pordw-
nujgcego wnioskowang terapig skojarzong z palbocyklibern. Aby zatem przeprowadzic
pordwnanie whioskowane] terapii £ niniejszym  komparatorem  konieczne  bwto
przeprowadzenia pordwnan posfrednich. W zZwigzku z tym preeprowadzono dodatkowsy
przeglad systematyczny w bazie MEDLINE (PubMed)].

strategie przeszukiwania ww. bar przedstawiono w rozdz 9. Szczegotows strategie
Zaprojektowano iteracyinie, wyprabowujac ikorygujac strategie. Ostatnie przeszukanie
wykonano 10, 102019 r.

Przeszukiwanie preeprowadzono jedynie do analizy skutecznosci eksperymentalnej oraz
analizy bezpiecrenstwa. Zdecydowano sie nie przeprmowadzac analizy  skutecznosci
praktycznej, poniewas dla interwencii nie odnaleziono fadnego badania oceniajgcego
skutecznosd praktyczng [brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego).
Wifyszukiwanie zdecydowano sig ograniczyd do badan RCT, co wptyngto na zwigkszenie jegn
swoistosci.

6.2 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono badania, jesli spetniaty nastepujace
kryteria:

« populacja — HRE-dodatni, HERZ-ujerny rak piersi miejscowo zagwansowany lub
Z prEerzutami [dopuszczono badania, w ktorych odsetek pacjentek z receptorem
HE-dodatnim stanowit :50% populacii inie raportowano statusu receptora HERZ)
przebyte wezesniejsze leczenie 1 linig hormonoterapii z powodu Zaawansowaneago
raka piersi

« interwencia — fulwestrant;
o komparatar [jeden z wymieniomych] — palbocyklib;

« wpublikacjach  analizowano co  najmnie]  jeden  z nastepujacych  punkidue

korcowych:
o w ramach analizy skutecznosici:
= PF5,
= 05,

o w ramach analizy bezpieczenstwa:

» zdarzenie  nigpoZgdane: biegunka, neutropenia,  zZdarZenia
nieporgdans 314 stopnia



« metodyka badania — opublikowane randomiz owane kontrmolowane badania kliniczne;

* nie ograniczano horyzontu czasowedo obserwac]i;

« publikacja w jeryku polskim lub angielskim.

6.3 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteridw wigcrenia, dodatkowo wykluczono prace =

Lwyadi na:

« metodyke badan:

a

u]

u]

artykuty przeglgdowe i poglgdowe,

listy do redakcii,

analizy post-hoc,

kliniczne badania kontrolne bez randomizacii,
badania jednoramienne,

badania obserwacyine lub opisowe,

punkty kofcowe — doniesienia  dotycrace  jedynie  wynikows  rmiar
laboratoryinych oraz prace, ktornych celem byto badanie mechanizmow
choraby i lecz enia;

« typ publikacji:

u]

]

a

opraccwania wtdrme,

protokoty z badan klinicznych [w preypadku braku dostgpnosci wynikow
Z badanial,

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstrakiow.

6.4 Wyniki wyszukiwania i selekcji dla palbocyklibu

W ramach przegladu systematycznegn badan pierwotnych dla palbocykliby oceniono
wstepnie 85 abstraktow. Po selekcii na podstawie tytubu i tresci abstraktu, zidentyfikowano
17 prac, ktdrnych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod kgtem knyteridw
wiaczenia 1 wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstdw publikacii
o rostato wykluczomych z niniejszego przegladu.

o przeglgdu systematycznegn ostatecznie wiaczono jedno badanie [w 12 publikacjach].
Liste publikacii wiaczomych orazr wykluczonych przedstawiono odpovwiednio w rozdz. 101

11.

Diagram prrzedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pienwotmych
preadstawiono ponizej (Rys. 5.).



Rys. 5. 5elekgja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
rybocyklibu — badania pierwotne {diagram PRISMA).
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6.5 Analiza skutecznosci

Ma podstawie odnalezionych  badan  przeprowadzono  pordwnania  podrednie  dla
abemacyklibu w skojarzeniu w fulweastrantem vs palbocyklib wskojarzeniu z fulwestrantem
yw Zakrasie przedycia wolnego od progresji [por 6.5.1) oraz przeiycia catkowitego (por.
5.5.2].

6.5.1Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wy badaniu MOMNARCH-Z mediana przedycia wolnego od progresji wyniosta 16,9 miesigca
y grupie stosujacej abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem 19,3 miesigca w grupie
stosujgce] fulwestrant. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HE=0,536, 95%
Cl=[0,445; 0,645)] wskazuje na istotnie statystycznie wigkszg mediang przefycia wolnego
od progresii dla abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem niz dla monoterapii [por. Tab.
4.].

Wi Tab. 5 przedstawiono wynik ilorazu nevka dla przeprowadronego  pordwnania
posredniego dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibu w skojarzeniu
7 fulwestrantem. Oszacowana miara efektu — iloraz nyzyka [HE=1,08, 95% Cl=(0,81; 1,44],
(0,6085] nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej.



Tab. 4. Przezycie wolne od progresji

Badanie | Horyzont, Inte rwe ncja, Komparator, HR (95%C1), p
mies. f me diana PF$ mediana PFS
dni (miesigce f dni) {miesiace f dni)
ABE + FUL 500 mgvs placebo + FUL 500 mg
RO ARCH-2 catkowity rnediana 16,9 tnediana 9,3 0,536 (0,445; 0,645),
okres miesigoy rmiesiaca =(,001
badania
PAL + FUL 500 g vs placebo + FUL 500 mg
PALOAE-3 mediana mediana 11,2 mediana 4,6 0,497 (0,398; 0,620),
14 miesiecy miesiacy =0,001
miesigcy
ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnoici; FUL — fulwestrant; HR — ilaraz ryzyka;
p — wartosc p; PAL — palbocyklib; PFS — przezycie wolne od progresii.
Tab. 5. PrzeZycie wolne od progresji — pordwnania posrednie.
Po rownanie HR (25%Cl), p

LBE + FUL 500 mgwvs PAL + FUL 8O0 mg 1,08 [0,81; 1,44], 0,6085

ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; p — wartosc p; PAL — palbocoyklib;

6.5.2Przezycie catkowite (0S)

Wy badaniu MOMNARCH-Z mediana przeiycia catkowitego wyniosta 46,7 miesigcy w grupie
stosujgce] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem i 37,3 miesiecy w grupie stosujgce]
fulwestrant. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HE=0,757, 95% Cl=(0,606; 0,%45]]
wskaruje na  istotnie  statystycznie  wigkszg mediang przefyvcia  catkowitego  dla
abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem niz dla monoterapii [por. Tab. 6.].

Wy Tab. 7. przedstawiono wynik ilorazu ryzyka dla przeprowadzonego pordwnania
posredniegn dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem, oacowane miary efaktu nie osiggnety poziomu istotnosci statystyozned.
Miemnie] naledy podkreslic, e w zZakresie przefycia catkowitegn dla skojarzenia
abemacyklibu z fulwestrantem wykazano istotng statystycznie przewage nad monotarapig
fulwestrantem, podczas gdy w zakresie wspomnianego punktu koncowegn w pordwnaniu
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem nie wykazano istotmych statystycznie roznic
yy stosunku do monoterapii fulweastrantem.

Tab. 6. Przezycie catkowite.

Badanie | Horyzont, Inte rwencija, Komparator, HR {95%C1), p
mies. f me diana PFS me diana PFS
dni (miesiace f dni) {miesiace f dni)

ABE + FUL BOO mg vs place

bo + FUL BOO mg

MOMARCH-2

rmediana
a7, 7
miesigoy

rmediana 46,7
miesigcy

mediana 37,3
miesigoy

0,797 (0,606; 0,947),
0,01




Badanie | Horyzont, Inte rwe ncja, Komparator, HR (95%C1), p
mies. f me diana PFS me diana PFS
dni (miesiace f dni) imiesiace f dni)
PAL + FUL 500 g vs placebo + FUL 500 mg
PALCAKMA-3F rmediana rediana 34,9 mediana 28,0 0,81 [0,6d; 1,03], 0,09
44,8 miesigoy miesigoy
miesigoy
PALOAMA-3¥ rmediana mediana 24,9 mediana 28,0 0,79 [0,83; 1,00], 0,08
448 miesiecy miesigoy
miesigcy

"HR stratyfikowany [ang. stratified hazard ratio].

"HR niestratyfikowany [ang. unstraf fled hazard ratio).
ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; HR — ilaraz ryzyka,

p — wartosc p; PAL — palbocyklib; PFS — przezycie wolne od progresii.

Tab. 7. Przezycie catkowite — pordwnania poirednie.

Po rownanie HR (25%Cl), p
SBE + FUL 500 mg ws PALY + FUL 500 mg 0,93 (0,87, 1,29], 0,6837
ABE + FUL 500 mg vs PaL® + FLL 500 mg 0,96 (0,70, 1,32], 0,794

"HR stratyfikowany [ang. stratified hazard ratio].
*HR niestratyfikowany [ang. unstrati fled hazard ratio).
ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; p — wartosc p; PAL — palbooylklib;

6.6 Analiza bezpieczenstwa

Ma  podstawie odnalezionych badan przeprowadzono  pordwnania  posrednie  dla
abemacyklibu w skojarzeniu w fulweastrantem vs palbocyklib wskojarzeniu z fulwestrantem
w Zakrasie czestodcl wystgpowania biegunek [por. 6.6.1), neutropenil [por. 6.6.2) i
dowolnych zdarzen nigpozgdanych 3. 1 4. stopnia [por. 6.6.3). Szczeodtows analize
bezpieczenstwa ogdraniczono do biegunek 1 neutropenii jako najoczestszych dzigtan
nigpozadanych odpowiednio dla abemacyklibu i palbocyklibu.

6.6.1 Biegunka

Wy badaniu MONARCH-2 odsetek pacjentek doswiadczajacych biegunki [dowolnego stopnia)
woynidst B7 1% w grupie stosujace] abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem 127,8%
wogrupie stosujgce] fulwestrant. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=17,4%
9% Cl=(11,68; 26,20]] oraz rainica ryzvka [RD=0%,27 p.p., 90% Cl=[22,61; 65,93]] wskazujg
na statystycznie istotng wyi g czestoss wystepowania biegunki U pacjentek stosujgcych
abemacyklib z fulwestrantem w pordwnaniu do pacjentek stosujgoych fulwestrant (por
Tab. 8.].

Wi Tab. 9. przedstawiono wynik ilorazu ryzyka dla przeprowadzonego  pordwnania
posredniegn dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem.

Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=11,90, 9% Cl= (6,23; 21,67])] oraz rdZnica
nryka [RD=52.37 p.p., 99% Cl=@2,24; ¢2,00]] wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg
cZestost wystepowania biegunki u pacjentow stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z




fulwestrantem w pordwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem.



Tab. 8. Biegunka.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, | Komparator, /N (%) OR [25%CH), p RD {99%CI), p NNT/MNH (258:C1)
/M %)
ABE + FUL 500 mg vs placeba + FUL 500 mg
MOMARCH-2 3847441 (87,1%) 62223 (27,8%) | 1749 (11,68; 59,27 (52,61; | 1,69 NNT [1,52; 1,%0]
26.,20), 0,0000 65,93), 0,0000 MMT

PAL + FUL 50O mg vs p

lacebo + FUL 500 mg

PALOMS-3

944345 (27,2%)

35/172 (20,3%)

1,47 [0,94;
2,28], 0,0887

6,90 [-0,74; 14,53),
0,0766

14,50 NNT (135,84
MMH; 8,88 NNT)

Wiarto i RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowsych,

Hetrozol,

ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; W — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; MKH — liczba osab,
u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowegao; MMT — liczba o=ab, u kidrych poddanie
interwencji wiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korficowego;; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PAL — palbocyklib; RD —

roznica rmyayka,




Tab. 9. Biegunka — pordéwnanie posrednie.

Pordw nanie OR (95 CI), p RD {9555 CI), p

ABE + FUL vs PAL + FUL 11,90 (6,53; 21,67), 00000 | 52,37 (42,24; 62,50), 0,0000

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAL — palbocyklib; RD — rdznica ryzvka.

6.6.2 Neutropenia

Wy badaniu MOMNARCH-Z odsetek pacijentek doswiadczajaocych neutropenii wyniost 49,7%
ye grupie stosujace] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem i 4,08 w grupie stosujgce]
fulwestrant. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=23,46 95% Cl=(11,74; 46,89]]oraz
riZnica nyzyka [FD=45,62 95% Cl=40,29%; 50,90]] wskarujg na statystycznie istotng wyiszg
cZestosd wystepowania neutropenii U pacjentek stosujgcych abemacyklib z fulwestrantem
w porownaniu do pacjentek stosujgoych fulwestrant [por. Tab. 10.].

W Tab. 11. przedstawiono wynik ilorezu nyzyka dla przeprowadzonego  pordwnania
posredniego dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem.

Uszacowana miara efektu: iloraz szans [OR=0,16, 95% Cl=[0,05; 0,49]] oraz rdinica nyzyka
[FD=-34,95, 95% Cl=[-42,09; -27.81]] wskazuje na istotnie statystycznie nizszg czestosd
wystepowiania  neutropenii U pacjentek  stosujgcych  abemacyklib  w skojarzeniu
7 fulwestrantemm w  porownaniu do pacjentek stosujgcych  palbocyklib  w skojarzeniu
z fulwestrantem.



Tab. 10. Neutropenia.

Badanie

Horyzont, mies.

Inte rwencja,
nfM (%)

Kom parator, n/N (%]

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%C1)

SBE + FUL 500 mgvs p

lacebo + FUL 500 mg

MONARCH-2 2197441 [49,7%) 9/223 [4,0%) | 2346 (11,74; 45,62 (40,29; | 2,19 NNT {1,96; 2,48)
46,8%), 0,0000 50,94), 0,0000 MMT
PAL + FUL 500 g vs placebo + FUL 500 mg
PALOME-3 290/ 345 [84,1%) 6/172 (3,5%) | 145,88 (61,48; 80,57 (75,83; | 1,24 NNT [1,17; 1,32)
346,12), £9,31), 0,0000 MMT
0.,0000

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowych,

Hetrozol,

ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; W — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; MMH — liczba osab,
u ktdrych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowegao; MMT — liczba asab, u kidrych poddanie
interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koficowegao;; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PAL — palbocylklib; RD —

réznica ryzyka,




Tab. 11. Neutropenia — poréwnanie posrednie.

Pordw nanie OR (95 CI), p RD {9555 CI), p
ABE + FUL ws PAL + FUL 0,16 {0,05;049), 00012 -34,95 {42,09; -27,81),
0,0000

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz szans; p — wartasc p;
PAL — palbocyklib; RD — rdznica ryzvka.

6.6.3 Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia

Wi badaniu MOMARCH-Z  odsetek  pacjentek  dofwiadczajacych  dowolnegn zdarzenia
niepoZgdanego stopnia 3. 1 4. wynidst 66,08 w grupie stosujgce] abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem i 26,9% w grupie stosujace] fulwestrant. Oszacowans miary efektu: iloraz
scans [OR=5,27, 99% Cl=(3,69; 7,52)] oraz minica nyzyka [RD=3%9,08 p.p., 5% Cl=(31,77;
46,39)] wikazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestosd wystepowania dowolnego
Zdarzenia  niepoZadanego wgrupie  przyjmujace] abemacyklib  woskojarzeniu
7 fulwestrantem niz w grupie prayimujgce] fulwestrant [por. Tab. 12.].

Wi Tab. 13, przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzonych
pordwnarl posrednich  abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantern 1 palbocyklibu
wskojarzeniu z fulwestranterm. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,51, 95%
Cl=[0,2% 0,%1]], arag rdznica nyeyka [RD=-12,17 p.p., [-22,66; -1,68]) ] wskazujg na istotnie
statystycznie nifsq czestost wystapowania dowolnegn zdarzenia nigpozgdanego 3.0 4.
stopnia u pacjentdw stosujacych abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem w pordwnaniu
do pacjentek stosujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem.



Tab. 12. Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, | Komparator, nfM {3%) OR {95%CI), p RD (25%CI), p HHT/MHH (995%C1)
n/M %)

ABE + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
MONARCH-2 2917441 [66,0%) 607223 [26,9%) 5,27 (3,69; 39,08 (31,77; | 2,56 NNT (2,16; 3,15)
7.,52), 00000 46,39), 0,0000 MMT

PAL + FUL 500 mg vs placebo + FUL 500 mg
PALOMA-3 2397345 [69,3%) AT (18,0%) 10,26 (6,03, 91,25 (43,72; | 1,95 NNT [1,70; 2,29]
16,10), 0,0000 h8,78), 0,0000 MMT

Wartosci RD dla wynikdw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktdw procentowych,

*letrozaol,

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; N — liczba badanych, n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt korfcowy,; MMH — liczba os=db,
u ktdrych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu kofcowego; NNT — liczhba osdb, u ktdrych poddanie
interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu kofcowego,; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PAL — palbocyklib; RD —

réznica ryzyka.




Tab. 13. Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia — poréwnanie

posrednie.
Pordw nanie OR (95 CI), p RD {955 CI), p
ABE + FUL ws PAL + FUL 0,51 0,29; 0,91), 00231 12,17 (-22,66; -1,68),
0,0230

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; FUL — fulwestrant; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAL — palbocyklib; RD — rdznica ryzvka.

6.7 Dysksuja wynikdw i ograniczenia

Palbocyklib i abemacyklib nalezg do grupy inhibitordw COK 476 1w Zwigzku z identycznym
mechanizmam dzigtania leku oraz pozycjonowaniem wwytyczmych kliniczrych, palbocyklib
moZna traktowad jako podstawowy komparator dla abemacyklibu,

Wy waniky przegadu systematycznego badan pienwotnyvch dla interwencil (abemacyklib
wleczeniu skojarzonym o fulwestrantem) nie zidentyfikwano badan bezposrednich,
w ktorych pordwnywano wspomniang interwencje z palbocyklibem w leczeniu skojarzonym
7z fulwestrantem. W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowy przegad wo celu
zdientyfikowania badan pozwalajacych na vwykonanie pordvwnan poifrednich. Wszukivwanie
przeprowadzono w bazie PubMed i odnaleziono jedno badanie ECT spetniajgce kryteria
wiaczenia [por 6.2 1 6.3] — PALOMA 3, w kidrym stosowang interwenciy byt palbocyklib
wskojarzeniu  # fulwestrantem, a komparatorem  fulwestrant z  placebo. Badanie
obejmowato pacjentki z zaawansowaym rakiem piersi HE— dodatnim, HERZ—ujemnym po
uprzedniej terapii hommonalnej, u ktdngch doszto do progresji choroby., Populacia w
badaniu PALOMA 3 byta zdefiniowana podobnie jak w badaniu MOMNARCH 2 co pozwolito na
przep rowadzenie pordwnan posrednich.

Wy badaniu MOMARCH 2 mediana PFY wyniosta 16,% miesiagca w grupie stosujgcej
abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem i 9,3 miesigoa w grupie stosujgce] fulwestrant.
Wy badaniu PALOMSA 2 mediana PFS wyniosta 11,2 miesiecy w grupie stosujace] palbocyklib
w skojarzeniu z fulwestranterm i 4,6 miesiecy w grupie stosujacej fulwestrant. Oszacowans
miary ilorazu nyzyka bty podobne — HRE=0,536, 959% Cl=[0,445; 0,645] w badaniu MONARCH
21 HRE=D,497, 95% Cl=[0,298; 0,620] wbadaniu PALOMA 3, co wskazuje na podobng
skutecznosd obu lekdw w wydtuzaniu PFS U pacjentek z raawansowanym rakiem piersi.
Porownanie posrednie nie uzyskato poziomu istotnosci statystycznej.

Madiana przedycia catkowitego w badaniu MOMNARCH 2 wyniosta 46,7 miesigoy w grupis
stosujace] abemacyklib woskojarzeniu z fulwestrantem i 37,5 miesigcy w grupie stosujace]
fulwestrant, a w badaniu PALOMA 3 mediana przeiycia catkowitego osiggnegta 24,% miesiecy
wogrupie stosujacej palbocyklib woskojarzeniu z fulwestrantern i 28,0 miesiecy w grupie
stosujgce] fulwestrant. Oszacowana miara ilorazu nzyka dla 05 w przypadku abemacyklibu
woskojarzeniu z fulwestranterm wyniosta HE=0,757, 95% Cl=[0,606; 0,9%45). W preypadku
palbocyklibu w skojarzeniu z  fulwestrantem wynik nie osiggngt poziomu  istotnosci
statystycznej. Oszacowane miary ilorazu ryeyka dla 0% dla przeprowadzonego pordwnania
posredniego dla abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem i palbocyklibu w skojarzeniu
7 fulwestrantem, nie osiagnety poziomu istotnosci statystyczne]. Warto jednak zauwaiyd,
Te w Fakresie przeivcia catkowitegn dla skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem



wykazano istotng statystycznie przewage nad monoterapia fulwestrantem, podozas gdy w
Zakresie wspomnianegn punktu koncowegn wo pordwnaniu palbocyklibu skojarzonegn 7
fulwestrantem nie wykazano istotnych statystycznie rdZnic w stosunku do monoterapii
fulwestrantem.

Przeprowadzono  analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze najozestszym  Zdarzenism
neporgdanym w badaniu MOMARCH 2 bywia biegunka (OR=17,4% 95% Cl=(11,68; 26,20];
FD=5%,27 95% Cl=[5Z2,61; 65,93), natomiast w badaniu PALOMA 3 byta to neutropenia
[OF=145,88 95% Cl=(61,48; 246,12); RD=(80,57 95% Cl=(75,83; 85,31). Oszacowane miary
efektu iloraz sans [OR=0,51, 95% Cl=(0,29; 0,91]] oraz rdznica ryzyka [KO=-12,17 p.p., [
22,66; -1,68)] dla pordwnania posredniego abemacyklibu z fulwestrantem w pordwnaniu do
palbocykliby z  fulwestrantem dla dowolmych dziatan niepozadanych 3. 1 4. stopnia
wskazuig na istotnie statystycznie niZszg czestosd wystepowania dowolnego zdarzenia
niepofgdanego 3. 1 4. stopnia u pacjentdw stosujgoych abemacyklib w skojarzeniu z
fulwastrantem w porownaniu do  pacjentek stosujgoych  palbocyklib w  skojarzeniu
z fulwestrantem.

Jednym z ograniczen niniejs<edo przegadu jest ograniczenia wyszukiwania do jedne] bazy
PubMed, jednakre ridentyfikowane badanie PALOMA 3 pozwolito na przeprowadzenis
pordwnar  posrednich.  Pomdwnania posrednie ograniczono do wybranych  punktow
koncowych w analizie skutecznosci (0%, PFS] i bezpieczenstwa (biegunka, neutropenia,
downolne zdarzenie niepdfgdane 3. 1 4. stopnial.



7 Analiza minimalizacji kosztow

Efekt klasy dotyczy lekdw, kidre wykazuja podobne efekty terapeutyczne, podobnych
profil  dziatart niepoZadarych oraz mechanizm  dzistania. Abemacyklib  jest lekiem
nalefacym do grupy  selekbywnych inhibitordw COK4/6, do  ktdrej nalefg rdwniez
palbocyklib 1 rybocyklib, Przeprowadzone w ninigjsze] analizie klinicznej porownania
posrednie miedzy abemacyklibem i palbocyklibem, wykaraty podobne drigtanie kliniczne
tych lekow [(por. rozdz. 6.5 1 6.6). Zgodnig z obowigzujgcymi przepizami [Fozporzadzenie
M A012], wybycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Tanyfikacii [ADTAMIT 2016]
araz w opamciu o wyniki analizy klinicznej przeprowadzono analize minimalizacii kosz tow
[CMA, ang. cost minimization analysis).

Wy analizie wawzgedniono jedynie koszty rdznicujace (tj. koszty stosowania abermacyklibu
i palbocyklibu), pominieto  kosty leczenia skojarzonego  [identyczne dawkowanis
fulwestrantu w przypadku stosowania z abemacyklibem jak i palbocykliberm) jak i koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych’

Dawkowanie abemacyklibu i palbocyklibu nie opiera sie na zdefiniowane] dawce dobowe]
[ang. defined daily dose, DOD], odyf zgodnie z infammacja, Swiatowe] Crganizacii Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) wartosci te nie zostaty zdefiniowane. W preypadku
wystapiania niektonych dziatan niepozgdanych moze byd wymagane przernwanie podawania
lub zmnigjszenie dawki. W praktyce wigc, podstaws do szacowania jest zatem najczescie]
stosowana dobowa dawka leku [ang. prescribed doily dose, POD), ktdra niezaleinie od
dawki w tabletce wynosi 2 tabletki na dobe w przypadku abermacyklibu® [CHPL Verzenios]
araz 1 tabletke na dobe dla palbocyklibu [podawane raz na dobe przez 21 kolejmych dni,
po ktorych nastepuje 7 dni preerwy w leczeniu co stanowi petny cykl 28 dni] [CHPL
Ibrance].

Analize wykonano w hornyzoncie rocznym, poniewssz po tym czasie okoto 608 pacjentow
wizigd  jest leczonych abemacyklibem, podobne zatcizenie przyieto w  przypadku
palbocyklibu. Dodatkowo w analizie Zatozono state dawkowanie w horyzoncie rocznym i
sfacowano roczny koszt terapil. Ze wegledu na brak wspdtpltacenia ze strony pacjenta (leki
dostepne wprogramie  lekowymn =g dostgpne dla pacjentdw bezptatnig), analize
preeprovvadzono z perspekbywy pltatnika publicznego.

'y preypadku abemacyklibu najozestszym zdarzeniem niepozadanym jest biegunka, do leczenia
ktdrej, zgodnie z zapisami ChPL porduktu leczniczego Werzenios stosuje sig leki przeciwbiegunkowe
takie jak loperarnid, ktorych koszt jest niewielki i moZzna uznac za pomijalny. W trakecie stosowania
palbocyklibu, najezesciej obserwowanym zdarzeniem niepoZzadanym jest neutropenia i w razie jej
wystapienia zaleca sie redukeje dawki lub zaprzestania leczenia,

*Dotyczy skojarzenia z hormoterapia,
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Tab. 15 Koszt leczenia palbocyklibem.
Substancja | Dawka leku Zawartosic Wysokosc Cena 1 Dzienna Dzienny | Tysodniowy | llosc tygodni Koszt
czynna [mg] | opakowania limitu dawki | ilosc dawek koszt koszt stosowa nia roczny
(szt.) | finansowani (ptatnik stosowania | stosowania leku® [PLH]
a [PLN] publiczny) leku [PLH] leku [PLH]
[PLN]

Palbocyklib 100 21 10 362,49 493,45 1 493,45 345416 3% 134 712,37
125 21 10 362,49 493,45 1 493,45 3454 16 39 134 712,37
75 21 10 362,49 493,45 1 493,45 345416 39 134 712,37

*Palbocyklib podawamy jest raz na dobe przez 21 kalejnych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przery w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl 28

dni.






8 Aneks 1 Strategia przeszukiwania baz danych
dla interwencji

Tab. 17. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) —
przeglad opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data
ostatniego przeszukiwania: 11.10.2019r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania

#1 abemaciclib 200

B2 Lr2835210 B0

#3 LY2386219 81

#4 Ly2835219 96

#A "B-[4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl)-[5-fluora-4- 7 -fluoro-3- &0
isopropyl-2-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl ] pyrimidin-2-yl]amine”

#o "n[5[# ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 (4 fluoro ]
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol 6 yl) 2 pyrimidinaming”

#7 "n 5[ ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridingl] 5 fluora 4 [4 fluoro 1
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinaming”

#E "n[8[@ ethylpiperazin 1 ylJmethyl]pyridin 2 w1] 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine”

#a verzenio g

#10 verzenios ]

#11 (#lor#2or#3or#dor #Dor#bor#7or#8 or#% or #10) 207

Tab. 18. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
o pra-cowan wtdérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 11.10.2019 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 abemaciclib 795
B2 Lr2835210 0
#3 LY2385219 1
74 LY2835219 T8
#a ‘B-[4-ethylpiperazin-1 sylmethyl)pyridin-2-yl)- [5-fluaora-4- [7-fluoro-3- 0

isopropyl-2-methyl-3H-benzaimid azol-5-yl ] pyrimidin-2-yl]amine’

#o ‘n 5[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
1 izopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & yl) 2 pyrimidinamine’

H7 ‘n 5[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluora 4 [4 fluora ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & v1] 2 pyrimidinamine’

#E ‘n[5[[¢ ethylpiperazin 1 yl)methyl]pyridin 2 w11 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine*

#o Yerzenio 22

#10 Yerzenios 2




Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki
zapytania
#11 (#lor#2or #3or#dor #or #bor#7 or#B or#% or #10) 804

Tab. 19. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opra-cowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukivania: 11.10.2019 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki

zapytania

#1 abemaciclib el

B2 LY2835210

#3 Lr2385219

#4 Lr2835219 28

#5 "B-[4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-2-yl- [5-fluoro-4- (7 -fluora-3- ]
isopropyl-Z-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl] pyrimidin-2+l) amine”

#a "n[a[@ ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 0
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & vl) 2 pyrimidinamine”

7 "n (5[ ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinaming”

Ha "n[5 [ ethylpiperazin 1 ywlimethyl]pyridin 2 4] 5 fluara 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine”

#9 verzenia

#10 verzenios

#11 (#lor#2or#3or#dor #dor #bor#7 or#8 or #9 or #10) 93

Cochrane Protocol

Trials

92




9 Aneks 2 Strategia przeszukiwania baz danych
dla palbocyklibu

Tab. 20. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) —
przeglad badan pierwotnych dla palbocyklibu — data ostatniego
przeszukiwania: 10.10.2019 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki
zapytania

#1 palbociclib 781
H2 "t-acetyl-8-cyclopentyl-5-rme thyl-2 -[5-piperazin-1-ylpyridin-2- 1

ylamina)-8H-pyridal2,3-d|pyrimidin-7-one"
#3 "PD 0332991" B4
74 PDO3329M B05
#5 pD-03329M 798
#a lbrance 781
#7 #1oor#2 or #3 or #4 or #5 or #6 822
#a fulvestrant 2954
#a "7-(9-14,4,58,5,5-pentafluoropentylsulfinyljnomyl)estra-1,3,5 [10] - 2984
triene-3,17-dial"

#10 faslodex 3007
#11 “ICI 1827 0" 4s7
#2 "ICI 182, 780" 1815
#13 [CI-1 82780 3190
#14 [CI 82780 09
#15 "I E2TED" 18
#le IhH1E2TE0 2258
#17 A1 B2T 80 2954
#E HEor#9 or #10 or #1171 or #12 or #13 or #14 or #15 or 816 or #17 4333
#14 breast 491130
#20 mamrmary 542179
#21 #19 ar #20 42179
g2 cancer 3942037
#23 Cancers 3307234
#24 carcinoma 927687
#H2A carcinomas 9RE93
H26 neoplasm 3292390
27 neoplasms 3247982
28 turmar 3815314
#29 tumaors 3380792
#30 H22 0r 823 or #24 or #25 or 26 or #2T or #28 or #29 4444263
#31 adwvanced Be2433
HaZ advanced® 562517




Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki
zapytania

#3i3 metastatic 1014529
#34 metasta® 549242
#35 #I1 or#32 or#33 or 8 1755639
#3g #21 and #30 and #35 114170
w7 ABC B2011
#38 MBC 34T
#39 #36 or #37 or #38 163095
#40 "randamized controlled trial” [pt] 491894
#41 "controlled clinical trial” [pt] BE0350
B2 randomized [tiab] 493919
#43 placebo [tiab] 206520
#dd "drug therapy" [=h] 2146525
#45 randomly [tiab] 319999
a6 trial [tiab] 565884
#47 groups [tiab] 1989280
#48 #F40 or #41 or #42 0 #43 or #44 or #45 or #4606 or #47 4354003
#49 #7 and #1858 and #39 and #48 85




10 Aneks 3 Prace wilaczone do opracowania

10.1 Opracowania wtérne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono wszystkie publikacje wigczone do przegadu opracowan widrmych dla
interwencii (por. Tab. 21.].

Tab. 21. Zestawienie badarn wtérnych wtaczonych do opracowania.

Mr | Oznacze nie | Publikac ja

Prace wiaczone — data ostatniego przeszukiwania: 14.12.2018

1 Deng 2018 Deng Y, Ma G, Li W, Wang T, Zhao v, Wu Q. COK4/6 Inhibitors in
Combination \With Hormone Therapy for HR+/HERZ- Advanced Breast
Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials. Clin Breast Cancer. 2018;18(5):e%43-e953.

2 Edessa 2017 Edessa [, Sisay . Recent Advances of Cyclin-Dependent Kinases as
Potential Therapeutic Targets in Hr+/HerZ - tetastatic Breast cancer: A
Focus on Ribociclib, Breast cancer: Targets and Therapy. 2017;9:667-579,

3 bessina 2018 kessina C, Cattrini C, Buzzatti G, Cerbone L, Zanardi E, kMessina i
Boccardo F. COK4/6 inhibitors in advanced hormone receptor-
positive/HERZ-negative breast cancer: a systematic review and meta-
analysis of randomized trials. Breast Cancer Res Treat, 2018;172(1]:9 21,

4 Zhang 2018 Zhang T, FengF, Zhao W, Yao ¥, Tian J, Zhou C, Zang C, Liu C, Wang X,
Sun . Comparative efficacy of different targeted therapies plus
fulvestrant for advanced breast cancer following progression on prior
endocrine therapy: a netwoark meta-analysis. Cancer tManag Res,
2018;10:5869-5880,

Prace wlaczone — data ostatniego przeszukiwania: 11.10.201% r

] Giuliano 2019 Giuliano &, Schettini F., Rognoni C., Milani M., Jerusalem 5., Bachelot
T., & De Placida 5 Endocrine treatment versus chemotherapy in
postmenopausal women with hormone receptor-pasitive, HERZ2-negative,
metastatic breast cancer: a systematic review and netwoarlk meta-analysis,
The Lancet Cncology 2019; 20(10), 1360-1369,

6 Huang 2019 Huang H. W., Huang L. 5., ¥Xu Q. N., Wang H. B., Lix, ¥., & Lin J. Z.
COK4/ 6 inhibition versus mTOR blockade as second-line strategy in
postrenopausal patients with hormone receptor-positive advanced breast
cancer: A network meta-analysis, Medicine 2019; 98[1]; 13909,

7 Patterson-Lomba | Patterson-Lomba ©., Dalal A, A, Avvagari R, Liu 0., DervishiE., PlattE .,
2019 & O'Shaughnessy J. A, Systematic literature review of clinical trials of
endocrine therapies for premenopausal women with metastatic HR+
HERZ- breast cancer. The Breast Journal 2019; 25(5); 880-885,

] Petrelli 2019 Petrelli F., Ghidini &., Pedersini R., Cabiddu &4, Borgonovo K., Parati s,
C., & Barni 5. Comparative efficacy of palbociclib, ribociclib and
abemaciclib for ER+ metastatic breast cancer: an adjusted indirect
analysis of randomized controlled trials, Breast cancer research and
treatment 2019; 174(3), 597-604,




10.2

PoniZzej zestawiono wszystkie publikacie wiaczone do przegladu badan pierwotmych dla

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla interwencji

interwancji w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpiecrenstwa (por Tab. 22.).

Tab. 22. Iestawienie badan pierwotnych dla interwencji wiaczonych do

opracowania.

Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikac ja

Prace wlaczone — data ostatniego przeszukiwania: 14.12.2018 r.

1

kaufrman 2017

2 Kaufrnan 2018

3 Llombart
2015

4 Sledge 2017a

5 Sledge 20170

& Sledge 2018

T Toi 2017

MOMARCH-2

Kaufman PA, lwata H, et al, Abemaciclib Plus Fulvestrant in
Patients [Pts] with Hr1/Her2-Endocrine Therapy Maive [En)
Advanced Breast cancer-an Exploratony Analysis of
FMOMARCHZ, Annals of oncology. 20017 ;28(5upplement

5] wE1-wE2,

Kaufrman PA, Toi M, Neven P, Sohn J, Price GL, Lin Y, Boye
My LiL, Gable J, Carter GC, Sledge GW, Health-related
guality of life [HRQoL) in MOMARCH 2: Abermaciclib plus
fulvestrant in wornen with HR+, HER2- advanced breast
cancer [ABC] who progressed on endocrine therapy. J Clin
oncol, 2018;36(suppl 15]:104%9,

Llambart &, Toi#h, et al. & Phase i 3tudy of Abemaciclib
[Ly2&35219) Combined with Fulvestrant in Women with
Hormone Receptar Positive [Hr+], Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 Megative [Her2-] Breast cancer
[MOMARCH 2). Cancer research, 2015,75(% SUPPL. 1),

Sledge GW, Toi Jri, et al. MONARCH 2: Abernaciclib in
Combination with Fulvestrant in Wormen with Hr+f Her2-
Advanced Breast cancer Who Had Progressed While
Receiving Endocrine Therapy. J Clin Oncol,
2017;35(25):2876-2884,

Sledge G, Toi drdd, et al, MOMARCH 2: Abemaciclib in
Combination with Fulvestrant in Patients with Hr+/Herz-
Advanced Breast cancer Who Progressed on Endocrine
Therapy. Journal of clinical oncology, 2017,35(15].

Sledge GW, Toi Jri, et al. MONARCH 2: Abernaciclib in
Combination with Fulvestrant in Patients [Pts] with
Refractory Hormone Receptor Positive [Hr+)/Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative Herz-
Advanced Breast cancer [Abc) Who Progressed on Endaocrine
Therapy (Et). Cncology research and treatment,

201 8;41 [Supplement 1):4,

Toi & Huang C, et al, MONARCH 2: Abemaciclib in
Combination with Fulvestrant in &sian Women with Hr1,
Her2-Advanced Breast cancer Who Progressed on Endocrine
Therapy. Annals of oncology, 2017,28(Supplement 10] =28,

Prace wlaczone — data ostatniego przeszukiwania: 11.10.2019 r.

8

Grischke
2018

MOMARCH-2

Grischke E, Meven P, Lin ¥, Kaufman PA&, Sledge G,
abemaciclib with fulvestrant in patients with HR+, HERZ-
advanced breast cancer [ABC] that exhibited primary or
secondary resistance to prior endocrine therapy [ET].




Hr | Oznaczenie Akronim Publikac ja
badania

Prace wlaczone — data ostatniego przeszukiwania: 14.12.2018 r.

annals of Oncology, 2018; 29 [suppl_8]: wifi%0-vii121,

q Meven 2018 Meven P, Rugo HS, Tolaney Sk, lwata H, Toi M, Goetz AP,
Sledge GW Abemaciclib for pre/ perimenopausal wormen
with HR+, HERZ-advanced breast cancer, Journal of Clinizal
oncology 36. 2018; no. 15_suppl 1002-1002,

10 | Sledge 2019 Sledge GW, Toi #, Neven P, Sohn J, Inoue K, Pivot X, & Kah
H. The Effect of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Cwverall
Survival in Hormone Receptor-Positive, ERBEZ-Megative
Breast Cancer That Progressed on Endocrine Therapy—
MONARCHZ: & Randomized Clinical Trial, JAMS oncology,

2019,

11 | Stirrups 2019 Stirrups R, Abemaciclib plus fulvestrant for breast cancer,
Lancet Oncal, 2019,

12 | Tolaney 2019 Tolaney Sh, Toid, Mewen P, Sohn J, Grischke Eb, Llombart-

Cussac A, Jansen %t Clinical significance of PIK3CA and
ESR1 mutations in ctDMWA and FFPE samples from the
MONARCH 2 study of abemaciclib plus fulvestrant, Cancer
Res 2019, 79013 Suppl):Abstract nr 4458,

10.3 Przeglad systematyczny dla palbocyklibu

PoniZzej zestawiono wszystkie publikacie wiaczone do przegladu badan pierwotmych dla
palbocyklibu [por. Tab. 24.).

Tab. 23. Zestawienie badan pierwotnych dla palbocyklibu wlaczonych do

opracowania.
Hr | Oznaczenie Akronim | Publikacija
badania
1 Cristofanilli PaLot 3| Cristofanilli &, Turner MC, Bondarenko |, Fo J, Im 34, Masuda
2014 M, & Iwata H, Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant
plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive,
HERZ-negative metastatic breast cancer that progressed on
previous endocrine therapy [PALOMA-3): final analysis of the
multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled
trial. The Lancet Oncolagy 2016, 17[4], 425-439,
2 Cristofanilli PALOMA 3 | Cristofanilli b, Dedichele A, Giorgetti C, Turner NC, Slamon
2018 OJ, Im 54, & Theall KP. Predictors of prolonged benefit from

palbociclib plus fulvestrant in women with endocrine-
resistant hormone receptor-positive/human epidermal growth
factor receptor 2-negative metastatic breast cancer in
PALOMAA-3, European Journal of Cancer 2018, 104, 21-31,

3 Harheck 2014 paLope 2 | Harbeck M, Iyer 5, Turner M, Cristofanilli 44, Ro 1, Andre F, &
Puyana Theall K. Quality of life with palbociclib plus
fulwestrant in previously treated hormone receptor-paositive,
HERZ-negative metastatic breast cancer: patient-reported
outcormes from the PALOMA-3 trial, Annals of Oncology
2016, 27(6], 1047-1054,




Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikac ja

wata 2017

PALOME 3

hirata H, Im 54, dasuda N, Im ¥H, Inoue K, RaiY, & Giorgetti
C. PALOMA-3: Phase Il trial of fulvestrant with or without
palbociclib in premenopausal and postmenopausal wamen
with hormone receptor-positive, human epidermal growth
factor receptor 2-negative metastatic breast cancer that
progressed on prior endocrine therapy—Safety and efficacy in
Asian patients, Journal of Global Oncology 2017, 3(4], 289-
303,

Laoibl 2017

PALOME 3

Loibl 5 Turner MG, Ro J, Cristofanilli &, lwata H, Im 34, &
Werma 5, Palbociclib Combined with Fulvestrant in
Prermenopausal Wornen with Advanced Breast Cancer and
Prior Progression on Endocrine Therapy: PALOMA-3
Results. The Oncologist 2017, 22(9), 1028-1038.

basuda 2018

PALOKE 3

kasuda M, Inoue K, Makamura B, Rai ¥, dMukai H, Ohno 5, &
Magasawa T. Palbociclib in combination with fulvestrant in
patients with hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer:
PALOMA-3 subgroup analysis of Japanese

patients, International Journal of Clinical Oncology

2019, 24[3], 262-2713,

O'Leary 2018 a

PALOME 3

O'learny B, Cutts BJ, Liu ¥, Hrebien &, Huang ¥, Femwick K, &
Cristofanilli #4. The genetic landscape and clonal evolution of
breast cancer resistance to palbociclib plus fulvestrant in the
PALCOKA-3 trial, Cancer Discoweny 2018, &[11], 1390-1403,

O'leary 2018 b

PALOME 3

0*Leary B, Hrebien &, dMorden JP, Beaney #, Fribbens C,
Huang X, & Garcia-turillas 1. Early circulating tumor DA
dynamics and clonal selection with palbociclib and
fulvestrant for breast cancer. Mature communications
2018, 9[1], 896,

Turner 2015

PALOME 3

Turner MC, Ro J, &ndré F, Lol 5, Yerma 5, lwata H, &
Giorgetti C. Palbociclib in hormone-receptor-positive
advanced breast cancer. New England Journal of Medicine
2015, 373[3], 209-219.

10

Turner 2018 b

PALOHE 3

Turner NC, Ro J, &ndre F, Loi 5, Yerma 5, lwata H, Harbeck
M, Loibl 5, Bartlett C, Zhang Ke, Giorgetti C, Randolph 5,
Koehler M, Cristofanilli M. Palbociclib in Hormone-Receptor-
Positive Advanced Breast Cancer. The Mew England Journal aof
Medicine 2015, 373,

11

Turner 2019

PALOME 3

Turmer MC, Liu Y, Zhu Z, Loi 5, Colleoni &, Loibl 5, & Michiels
5. Cyclin E1 expression and palbociclib efficacy in previously
treated hormone receptor-positive metastatic breast cancer,
Journal of Clinical Oncaology 2019, 37[14], 1169,

12

Werima 2016

PALOME 3

Yerma 5, Bartlett CH, Schnell P, Detichele Ak4 Loi 5, Ro d,
Rugo HS. Palbociclib in Combination With Fulvestrant in
Wirmen With Hormone Receptor-Positive/HERZ-Negative
Advanced dMetastatic Breast Cancer: Detailed Safety Analysis
From a salticenter, Randomized, Placebo-Controlled, Phase
Il Study [PALONE-3), The Oncologist 2016, 21({10], 1165-
1175,




11 Aneks 4 Prace wykluczone z opracowania

1.1

Ponize]j zestawiono publikacje wykluczone z prz eglgdu opracowan wtdmych dla inte rwenc]i

systematyczny dla interwencji

(por. Tab. 24.]

Opracowania wtérne — przeglad

Tab. 24. Publikacje wykluczone =z przegladu opracowan wtornych dla

interwencji.

Mr | Publikacja Powd d odrzuce nia

1 Bilgin B, Sendur taN, Sener Dede O, Alanot M8, Yalgin B, A | Mie jest to wianygodny
current and comprehensive review of cyclin-dependent przeglad systematyczny
kinase inhibitars for the treatment of metastatic breast [prze szukive anie
cancer. Curr déed Res Opin. 2017;33(9):1559-1569, preeprowadzono w jedne]

bazie sposrdd wymienionych
w kryteriach) aniraport 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: s | skutecznosci i bezpieczer stwa
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 wiansgodny

Breast Cancer. Oncologist, 2015;20(5):483-90, przegad systematyczny
[prze szu kv anie
preeprowadzono w jedne]
bazie spodrdd wyrmienionych
w kryteriach] aniraport HTA,

4 Polk A, Kolmos IL, Kimler 1, Nielsen DL, Specific COK4/6 Brak weynikdw dotyczacych
inhibition in breast cancer: a systematic review of current | skutecznosci i bezpieczeristwa
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 Cdk4/e Inhibitors: &

Systernatic 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
for the Treatment of Breast Cancer: & Review of przeglad systematyczny (brak
Preclinical and Clinical Data. Clin Breast Cancer, informaciji o przeszukiwanych
2016;16(1):817, bazach damych] aniraport

HT A,

7 ¥uH, Yu s, Liu Q, Yuan ¥, Mani s, Pestell RG, Wi K, Mie jest to wiarygodny
Recent advances of highly selective CDK4/6 inhibitors in przeglad systematyczny [brak
breast cancer. J Hermatol Oncol. 2007100197, informacii o prze szukiwamych

bazach danych) aniraport
HT A,
8 Zhou Z, Tang DH, Xie J, dyyagari R, Wu E, Miravath Pa, Brak wrynikdw dobyczaoych

Systematic Literature Review of the Impact of Endocrine
donotherapy and in Combination with Targeted Therapy
on Quality of Life of Postmenop ausal Women with

skutecznosci i bezpieczenstwa
dla skojarzenia abemacyklibu
z fulwestrantem.




Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

HR+/HERZ- Advanced Breast Cancer, Adv Ther,
2017,34(12):2566-2584,

11.2

systematyczny dla interwencji

Badania pierwotne — przeglad

Mr | Publikacja Powad d odrzuce nia

1 Mo authors listed. Correction: MONARCH 1, a Phase [i Miewtasciwa populacja —
Study of Abemaciclib, a Cdk4 and Cdké Inhibitor, as a pacienci po kilkuy
single Agent, in Patients with Refractony Hr(+]/HerZ|-] hormonoterapiach.,
Metastatic Breast cancer. Clin Cancer Res,
2018;24(21):5485,

2 Anders C, Zielinski C, et al. A Phase 2 Study of Brak interesujacych nas PK dla
Abernaciclib in Patients with Brain Metastases Secondary bezpieczerstwa,
to Hormone 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 bezpieczenstwa,

Positive Breast cancer, Cancer research, 2018,78[4]:P1-17-
03,

4 Boye M, Houghton K, et al. Estimating the Effects of Miewtasciwa populacija —
Patient-Reported Outcome (Pro) Diarrhea and Pain pacienci po kilku
Measures on Pro Fatigue: Data Analysis from a Phase i hormonoaterapiach.
Study of Abemaciclib Monatherapy, a Cdkd and Cdks
Inhibitor, in Patients with Hr+/Her2-Breast cancer after
Chemotherapy for Metastatic Disease-MOMARCH 1. Journal
of clinical oncology, 201735015 Supplement 1],

5 Cortés, J., H. & Rugo, et al, Analysis of Overall Survival by | Miewlasciwa populacja —
Turmor Response in MONARCH 1, a Phase 2 Study of pacienci po kilku
&bemaciclib, a Cdkd and Cdké Inhibitor, in Warmen with hormonoterapiach,
Hr1/Her2-Metastatic Breast cancer [Mbc) after
Chemotherapy for Advanced Disease. Annals of Oncology,

201728980,

& Dalmasso B, Hatse 5, et al, Age-Related Micrornas and Miewtasciwa populacija —
Their Biomarker Potential in Chemotherapy-Treated Older | pacjenci po kilku
Breast cancer Patients, Cancer research, 217,77 (4 hormonoterapiach,
Supplement 1],

7 Di Leo A, Dickler &, et al, Efficacy and Safety of Miewtasciwy typ publikacii —
Abernaciclib in Patients with Liver Metastases in the badanie post-hoc
MOMARCH 1, 2, and 3 Studies, Cancer research,

2018;78(4).

8 Dickler &, Tolaney Sk, et al, MOMARCH 1, a Phase |i Miewtasciwa populacja —
Study of Abemaciclib, a Cdkd and Cdke Inhibitor, as a pacienci po kilku
single Agent, in Patients with Refractony Hr(+]/HerZ|-] hormonoterapiach.,
Wetastatic Breast cancer. Clin Cancer Res,
2017,23(17):5218-5224,

9 Dickler &, Tolaney SM, et al. MONARCHT: Results from a | Miewlasciwa populacja —

Phase i Study of Abemaciclib, a Cdk4 and Cdke Inhibitar,
as Monotherapy, in Patients with Hr+/Her2-Breast cancer,

pacjenci po kilku
hormonoaterapiach.




Mr | Publikacja Powdd odrzuce nia
after Chematherapy for Advanced Disease. Journal of
clinical oncology. 201 6,34,

10 Dieras %, Hamilton E, et al. Phase 2 Study of Abemaciclib Brak interesujacych nas PE dla
Plus Tamoxifen or Abemaciclib Alone in Women with bezpieczenstwa,
Previously Treated Hormone Receptor-Positive [Hr+],

Her2-Metastatic Breast cancer, Cancer research,
2017774 Supplement 1].

11 Fujtwara ¥, Tamura K, et al. Phase 1 Study of Miewtasciwa populacja —
abemaciclib, an Inhibitor of Cdk 4 and &, as a Single Agent | pacjenci po wczeiniejsze]
for Japanese Patients with Adwanced Cancer, Cancer terapii systemowe]j [jednej
Chemother Pharmacaol, 2016,78(2):281-288, Wb wigce]].

12 | Houghton K, Boye #E, et al, A Longitudinal Investigation Miewtasciwa populacija —
of the Relationships between Patient-Reported Symptoms | pacienci po kilku
and Survival among Patients with Hr+/Her2-Metastatic hormonoterapiach,

Breast cancer [Mbc) Treated with Abemaciclib in the
Phase 2 MOMARCH 1 Trial. Walue in Health.
2017;20(9) 18413,

13 | Kondo &, Yamamoto N, et al. Phase 1 Study of Miewtasciwa populacja —
abemaciclib, a Cdk 4 and & Inhibitor, as a Single Agent for | pacjenci po wczeiniejsze]
Japanese Patients with Advanced Cancer. European terapii systemowe]j [jednej
Journal of Cancer. 2015;51:559, Wb wigcei].

14 | Https:/ fclinicaltrials.goy/ show/ notQ21024 90, Miewtasciwa populacija —
pacienci po kilkuy
hormonoterapiach.

16 | Https:/fclinicaltrials.gov/ show fnctQ2763666, Brak wrynikdw badania.

16 | Https:i/fclinicaltrials.gov /s show fnotQ274 7004, Brak interesujacych nas PE dla
bezpieczenstwa,

17 | Https:/ felinicaltrials.gov/ show/ nctO32805463, Brak interesujacych nas PK dla
bezpieczerstwa,

18 | ©@'Shaughnessy 1, Chigutsa E, et al. Abemaciclib Exposure- | Miewtasciwa populacja —

Response Relationship in Patients with detastatic Breast pacienci po kilku
cancer in MOMARCH 1, Cancer research. 201777 (4], hormonoterapiach.,

19 | Patnaik &, Rosen LS, et al, Ly2835219, a Novel Cell Cycle Miewtasciwa populacija —
Inhibitor Selective for Cdkd/é, in Combination with pacjenci po weczeiniejsze]
Fulvestrant for Patients with Hormone Receptor Positive terapii systemowe] [jednej
[Hr+] Metastatic Breast cancer. Journal of clinical lub wigcei].
oncology. 2014;32(15].

20 | Patnaik &, Rosen LS, et al. Clinical Activity of Ly2835219, Miswtasciwa populacija —

a Mowel Cell Cycle Inhibitor Selective for Cdkd and Cdke, pacienci po wczeiniejsze]
in Patients with Metastatic Breast cancer. Cancer terapii systemowe]j [jednej
research, 2014;74(19], Wb wigcei].

21 Rajagopal P5, Lee A, et al, Attitudes Towards Tissue Miewtasciwa populacija —
Donation for Rapid Autopsy among Community and pacienci po kilkuy
Academic Oncologists, Cancer research. 2017,;77 4 hormonoterapiach.
Supplement 1],

22 | Rugo H, Manda %, et al. Subgroup Analysis by Prior Miewtasciwa populacja —
Treatment and Disease Burden in MOMARCH 1: A Phase 2 pacienci po kilku
Study of Monotherapy Abemaciclib, a Cdkd & & Inhibitar, hormonoterapiach.,
in Patients with Hr+/Her2 Metastatic Breast cancer [Mbc)

Following Chermotherapy. Cancer research, 2017774
supplement 1],
23 | Rugo H5, Tolaney 58, et al. MONARCH 1: Final Qverall Miewtasciwa populacja —

survival Analysis of 3 Phase 2 Study of Abemaciclib, a Cdk4

pacjenci po kilkuy




Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

and Cdke Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with
Hr+/HerZ-Breast cancer, after Chemotherapy for
Advanced Disease, Cancer research, 2017;77(13].

hormonoterapiach.,

24 sahebjam 5, Le Rhun E, et al, Assessment of Brak interesujacych nas PK dla
Concentrations of Abemaciclib and Its Major Active bezpieczenstwa,
betabolites in Plasma, Csf, and Brain Tumor Tissue in
Patients with Brain Metastases Secondary to Hormone
Receptor Positive [Hr+) Breast cancer. Journal of clinical
oncology. 2016;34.
25 | shapiro G, Rosen LS, et al. & First-in-Human Phase | Study | Brak wynikdw dla
of the Cdkdsa Inhibitor, Ly2835219, for Patients with subpopulacji pacjen tow
advanced Cancer. Journal of clinical oncology. ZAMNBC
2013;31(15].
26 | Tolaney &, Lam AQ, et al, Analysis of Renal Function in Miewtaiciwa populacija —
MOMNARCH 1 a Phase 2 Study of Abernaciclib, a Cdkd & ¢ pacienci po kilkuy
Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with Hr+/HerZ2- horrmonoterapiach
Breast cancer, after Chemotherapy for Metastatic Breast
cancer (Mbc). Cancer research. 2017,77 4 Supplement 1],
27 Tolaney k4, Lin MU, et al, Abemaciclib for the Treatment Brak interesujacych nas PE dla
of Brain Metastases [Bm) Secondany to Hormaone Receptor | bezpieczerishia
Positive [Hr+], Her2 Wegative Breast cancer. Journal of
clinical oncology. 2017;35(15 Supplement 1],
28 | Tolaney S, Rosen LS, et al. Clinical Activity of Miewtasciwa populacija —

Abernaciclib, an Oral Cell Cycle Inhibitor, in Metastatic
Breast cancer. Cancer research. 2015,75(9].

pacjenci po weczeiniejsze]
terapii systemowe] [jednej
lub wigcej)

ARC — Famwansowany rak piersi; MBC — rak piersi z przerzutami,

11.3

Przeglad systematyczny dla palbocyklibu

Tab. 25. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla

palbocyklibu.

Mr

Publikacja

Powdd odrzucenia

Lynce F, Saleh #, Shajahan-Hag &, Gallagher C, Dilawari
&, Hahn C, & Kamugisha L. PALIMNA: A phase || safety study
of palbociclib in combination with letrozole or fulvestrant
in african American women with hormone receptor
positive HERZ negative advanced breast

cancer. Conternporary clinical trials communications
2018, 10, 190-192,

Miewtaschwy komparator —
badanie jednoramienne,

van Ommen-Mijhof &, Konings IR, van Zeijl C1J, Uyl-de
Graot CA, van der NoortY, Jager A, Sonke G5, Selecting
the o ptimal positio n of COK4/6 1 nhibitars in harmone
receptor-positive a dvanced breast cancer-the SOMIA
study: study protocol for a randomized controlled

trial, BMC Cancer 2018, 18(1), 1146,

Miewtaiciwa interwencia —
inhibitory COK 4/6 tacznie.

Rugo H5, Turner NC, Finn RS, Joy A28, Verma 5, Harbeck N,
sun W, Palbociclib plus endocrine therapy in older wormen
with HE+/HER2-advanced breast cancer: a pooled analysis

Miewtasciwy typ publikacii —
analiza post-hoc,




Mr

Publikacja

Powdd odrzucenia

of randomised PALOKS clinical studies, European Journal
of Cancer 2018, 101, 123-133.

Schrmidt &, & Sebastian s, Palbociclib—The First of a Mew
Class of Cell Cycle Inhibitors, Springer International
Publishing AG, part of Springer Nature 2018 U, 8, Martens
(ed.], Small Molecules in Oncology, Recent Results in
Cancer Research 212, 2018, 153-175,

Migwtaschny typ publikacii —
artykut poglad ovey,

Turner NC, Finn RS, Martin &, Im 5S4, Debdichele &, Ettl J,
& Cristofanilli 84, Clinical considerations of the role of
palbociclib in the management of advanced breast cancer
patients with and without visceral metastases, Annals of
oncology 2018, 29(3], 669-680,

Miewtasciwy typ publikacii —
analiza post-hoc,

COK 476 — CDK 4/6 — kinaza zalezna od cyklin 476 [ang. cyclin-de pendent kinase 4/4)




12 Aneks 5. Jakos¢ dowoddéw naukowych

i kategorie rekomendacji

Jakosd naukowych dowoddw:

| — Dowody pochodzace z prawidtown zaplanowanych i przeprowadzomych badarn
kliniczrych 2z losowym  doborem chorych  lub metaanalizy badan  klinicznych
7 randomizacija.

I — Dowody pochodzgee o prawidiowo  zaplanowanych 1 przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyinych [badania kohortowe bez losowegn doboru) .

Il — Dowody pochodzace z retrospekbywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
kontralmych.

Y — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub
opiniach ekspertiw.

Kategorie rekomendacii:

A& — Wskarania potwierdzone jednoznacznie i berwzglednie ufyteczne w kliniczne]
praktyce.

B — Wskarania prawdopodobne i potencialnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C —Wskazania okreslang indywidualnie [PTOK 2018].
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