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Wykaz skrétow i akronimow

AGO
AOTMIT
ASCO
CDE4
CDK&
DDD

ESO-ESMO
HER2

HR
HTA
MCCH
NSAl
PLM
PTOK
SEOM
WHO
PFS
0%

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

Agencia Cceny Technologii Medyocznyeh i Taryfikacji
American Socieby of Clinical Oncology

kinaza zalezna od cyklin 4 [ang. cyclin-dependent kingse d)
kinaza zalezna od cyklin & [ang cyclin-dependent kinase &)

dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia [(ang.
defined daily dose)

European School of Oncology - European Society of Medical Oncology

receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 [ang, human epidermal
arowth factor receptor 2]

receptor hormonalny [ang. formone receptar)

ocena technologii medycznych [ang. Health Technology Assessment)
Mationg! Comprehensive Cancer Metwark

niesteroidowe inhibitory aromatazy [ang, non-steroidal aromatase inhibitors]
nowy oty palski

Paolskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne|

Servicio de Oncologia Medica

Swiatowa Organizacija Zdrowia [ang. World Health Organization)

przezycie wolne od progresii [ang, progression-free suneival]

przezycie catkowite [ang. overall sunvival]
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Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Komentarz do uwagi

[ Aktualnosé 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,

(5 2 Rozporzgdzenial.

W przegladzie badan  plerwotnych  nie
uwzgledniono publikacii Johnson 2019 [badanie
wonarch 3], ktdra byly dostepna w formie
petnotekstowej na dzien ztozenia wniosku,
Ponadto, w ramach przegdadu  wybycznych
klinicznyeh  nie  uwzgledniono  rekomendacii
MCCH 2019,

Jednoczeinie, nalezy wskazad na watpliwosc
Zwigzane z aktualnoicia,  wyszukiwania
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej.
Ostatnizg  aktualizacje  wyszukiwania  badan
pierwotnych i wtdrnych przeprowadzono w
grudniu 2018 r., natomiast wniosek ztoZzono w
kwietniu 2019 r. W zwigzky z powyZszym,
nalezy zaktualizowad Analize kliniczng oraz
pozostate analizy pod katem nowych dowodow
naukowych oraz ogdlnodostepnych informacyi

w Az mych dla analizowanego problemu
decyzyinega, iy frm m.in. M owryzh
rekomendacyi refundacyjnych dla
wenio skowanego leku,

Ponadto, prosze rowniez o aktualizacie
oszacowania  kosztdw  lekdw 1 Swiadczen
medyczmych uwzgledniajac najnowsze

statystyki JGP oraz dane MFZ,

Publikacja Johnson 2019 zostata uwzgledniona
w przegladzie systematycznym dla interwencji
(par. rozdz. 5.]. Zaktualizowano takze przeglad
wytycznych kliniczmych [por. rozdz. 2.) oraz
rekomendacji refundacyjmych,

W kolejnych punktach niniejszego dokumentu
preedstawiono przeglad systematyczny zgodnie
ze stosowang w raparcie strategia,

Mowe oszacowania dotyczace kosztow lekdw
oraz  Swiadczen  zostaty  zaktualizowane
w nowveyrn modely analizy wptywu na budzet,
Podezas tej aktualizacji nie zidentyfikowano
znaczacych  rdznic w  kosztach  [zardwno
w cenach lekdw jak 1 kosztdw Swiadczen),
ktdre mogyby znaczaco wplynad na wyniki
analizy ekonomicznej, nie zmienita sig rowiez
proponawana cena whioskowanej interwencii,
a zastosowane koszty byly aktualne na dzien
skfadania  wniosku, w Zwigzku = tym  nie
przeprowadzono  aktualizacii  kosstdw  w
analizie kosztdw-uzyte cznosci,

[I. &naliza Kliniczn a
AKL nie zawiera wskazania opublikowanych

przegladow  systematycznych  spetniajacych
kryteria selekcii okreflonych dla przegladu
badafi  pierwotnych w  zakresie populacii

iinterwencii (54, ust, 1 pkt 5 Rozporzadzenial.

W analizie ‘Wnioskodawey pominigto przeglad
systematyczny Kassem 2017, Ponadfo prosze o
uwzglednienie w opracowaniu przegladdw oraz
raportdw HTA takich jak np. Guo 2019, Giuliano
2019, CADTH 2019 opublikowanych po dacie
ztoZenia wniosku,

Ponadto, w  diagramie  podsumowujacym
selekcie opracowan wtdrnych wiaczonych do
Analizy  klinicznej, wskazana taczna liczhba
publikacji wiaczonych do analizy w oparciu o

Przeglad systematyczny Kassem 2017 nie zostat
uwzgledniony, poniewaz nie spetnia kreteridw
wiaczenia:  wyszukiwanie  przeprowadzone
wprzynajmniej dwoch spofrdd baz MEDLIME,
EMBASE oraz Cochrane Library, podczas gdy
wspormnianytm przegladzie uwzgledniono tylko

jedna z wymienionych baz tj. MEDLINE
(Pubtded].
Po  aktualizacji przegladu  systematycznego

dotgczono pozostate wymienione opracowania
wtirne [Guo 2019, Giuliano 2019, CADTH
2019].  Diagram podsumowujacy  selekcje
opracowan zostat zaktualizowany,
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petne teksty [tj. 13) nie jest zgodna z rdznica
oszacowana, na podstawie liczhy wskazanych
duplikatdw i publikacji  wykluczonych na
podstawie przegladu abstraktdw i tytutow [t].
12]. Ponadto, w prayczynach wykluczenia
wskazano na brak wynikdw dla skojarzenia
z fulwestranterm [str. 19 AKL), co nie jest
zgodne oceniang, interwencia tj. abermacyklib
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy,

. &naliza Ekonomiczna

Analiza ekonomiczna
wyszozegdlnienia  zatozen,

Zawiera
podstawie

nie
na

ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych mowa
w pkt 1-4, (8 5. ust, 2 pkt 6 Rozporzadzenial.

Asnaliza  podstawowa  zawiera  dokument
elektroniczmy,  umozliwiajaoy  powtdrzenie
wszystkich kalkulacii 1 osacowan, jak réwniez
przeprowadzenie  kalkulacji 1 osacowan po
modyfikacii  dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powiazan pomisdzy

tyri  wartosciami, w  szczegdlnoici  ceny
whnioskowanej technologii (8 5. ust. 2 pkt 7
Rozporzgdzenia).

W modely elektronicznym zidentyfikowano

btedy W
deterministyczne]

arkuszach dotyczacych
i probabilistyczne] analizy
wrazltwosci,  Ponadto, nie  przedstawiono
dokurmen tu elektronicznego, ktdry
umaozliwiatby weryfikacje oszacowania cen
progowych dla wnioskowanych opakowan leku.

Mig Zidenty fikawano bteddw w rmodelu
elektronicznym w zakresie deterministyczne]
iprobabilistycznej analizy wrazliwosci,
Do niniejszego dokumentu dotaczono
kalkulator, na podstawie ktdrego wyznaczono
ceny progowe w analizie ekonomicznej,

Prosze o korekie modelu w  powyZzsoym
Zakresie,
W mwigzku 7 zachodzeniern okolicznosci,

o ktdrych mowa wooart, 13 ust, 3 ustawy
o refundacii, analiza ekonomiczna nie zZawiera;
a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania
whioskowane] technologii 1 wynikdw
zdrowotmych uzyskanych u pacjentdw
stosujacych wnioskowang technologig,
whyrazonych  jako  liczba  lat Zycia
skorygowanych o jakosc (5 5, ust, 6 pkt
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1 Rozporzadzenial;
b] oszacowania ilorazu kosztu stosowania

technologii  opcjonalnej 1 wynikdw
zdrawotnych uzyskanych u pacjentiw
stosujacych  technologie  opcjonalna,
whyrazonych  jako  liczba  lat Zycia

skonygmivanych o jakosc (5 5. ust, 6 pkt
2 Fozporzadzenial;

c]  kalkulacji Ceny zhytu netto
whnioskowane] technaologii, przy ktdrej
wspdtczynnik, o ktorym mowaw phkt 1,
nie jest wyisey od  Zadnego ze
wspdtezynnikdw, o ktdrnych mowa w S
5 ust, 6 pkt 2 (8 5 ust. & pkt 3
Rozporzadzenial.

Wiyjatnienie: wo Analizie klinicznej
Winioskod aw oy Wyl AZano WY ZSZO5C
ocenianej technologii  dowiedziong  w

badaniu RCT jedynie w pordwnaniu do
inhibitordw aromatazy, ktdre nie stanowis,
refundowanego komparatora, Mie
przedstawiono RCT dowodzacych wyzszosc
w0 skowane] interwencii nad
refundowanymi w  ocenianym  wskazaniu
komparatorami 1 tym  samym  zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3. Ustawy o
refundacii, ktdre wymagaja oszacowania
urzedowej ceny zhytu w sposdb, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwencii nie
byt wyZzszy  niz koszt  technologii
opcjonalnej, tj. produkty leczniczego o
najkarzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektdw  zdrowotnych do
kosztdw ich uzyskania [przy uwzglednieniu
reecoywistych cen komparatordw w oparciu
o dane DGL, a w praypadku braku takich
danych - dane z przetargdw publiczrych],

Ponadto  wnioskodawea  prayvchyla sl do
stanowiska Agencii, ze obecnie podstawowym
korparatorem dla leku Werzenios sa, pozostate
objete  refundacjg  inhibitory  CDK 476,
tj. palbocyklib i rybacyklib, bedace
substanciami o identycznym  mechanizmie
dziatania oraz pozycjonowaniem wowytycznych
kliniczmych,

&naliza wrazliwosici nie zawiera okreslenia
Zakresiw Zmiennoici wartosci

wkorzystanych do uzyskania oszacowan, o
kidrych mowa w 5 5, ust, 2 pkt 5 [§ 5, ust,
9 pkt1 Rozporzadzenial.
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Ponadto, =Zwracam sig = proshg o
preeprowadzenie oraz uzupetnienie
w1 by praobabilistyczne] analizy
wraZl o sl

1%, Analiza Wphawu na Budzet:

analiza wphywu na budiet nie zawiera
nszacowania dodathkowych wyyd At
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publiczrych, jakie
beds ponoszone na leczenie pacjentiw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych raznice pomigdzy
prognozami, o ktdrych mowa w pkt4 15, z
wyszezegdlnieniem  sktadowe]  weydatkdw
stanowiacej refundacie ceny wnioskowanej
technologii 8 6. wust. 1 pkt. &
Rozporzadzenia).

W Analizie wphbywy na budZzet w rammach
kosztdw inkrementalmych nie
wiyszezegdlniono wydatkdw na refundacje
whnioskowanej technologii.

Analiza wplywy na budZet nie zawiera
wyszozegilnienia zatozen, na  podstawie
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w punkcie 1-3. 6 17 araz prognoz, o
ktdrych rmowa w punktach 415 [5 6. ust, 1
pkt. 9 Rozporzadzenia).

W analizie wphywu budZet porminigto koszty
leczenia zdarzen niepozadanych.
Jednoczeinie w analizie bezpieczenstwa
wiykazano zwigkszone ryzvko wystapienia
zdarzen niepoZadanych o pacjentdw
stosujacych leczenie skojarzone ABE + NSA|
w pardwnaniu z kamparatorami, w tym np.
istotnie statystycznie wyiszg czestosc
wystapienia dowolnego zdarzenia
niepofadanego stopnia 3. lub 4. W Dwigzku
I powyiszym, prosge o0 uzupeinienie
oszacowan o koszty leczenia zdarzen
niepozadanych,

W analizie wphywu na budzet podano, zZe
ratozenia dotyczace udziatu wnioskowanej

technologii  w  rynku  lekdw  obecnie
stosowanych  przyjeto na  podstawie
informacii przekazanych preez
wnioskodawece, jednak  nie  wskazano

uzasadnienia oraz pierwotnych zrddet, na
kidrych oparto to oszacowanie,

Porminigto koszty zdarzen niepoZadanych ze
wzgledu na ich niewielki koszt w pordwnaniu
do  kosztow  lekdw. Jak wykazata Analiza
Kliniczna W przyp adku abemacyklibu
najczestszym zdarzeniem niepozadanym  jest
biegunka, ktdra =zgodnie z zapisami ChPL
produktu leczniczego Verzenios jest leczona z
uzyciem lekdw przectwbiegunkowych, takich
jak loperamid, o niewielkim koszcie. Matomiast
w przypadky dwich pozostatych lekdw z grupy
inhibitordw COK4/6 [palbacyklibu i nybocyklibu)
najczeicie] wiyste pujacymi zdarzeniami
niepozadanymi jest neutropenia, w przyvpadku
ktdrej stosuje  sig  redukcje  dawki  lub
zaprzestanie leczenia,

Zatozenie  dotyczace  prayszbych  udziatdw
worynkl stanowis, oszcacowanie wnio skodawoy
na podstwie analizy rynku, pray uwzglednieniu
riwinego  udziatu ow nynku wszysthkich
inhibitordw COK476 w drugim roku refundacii
leku Werzenios, co zostato szerzej opisane
w zaktualizowanej analizie wptywu na budzet,

W wynikach analizy przedstawiono dodatkowey
koszt poniesiony przez platnika w ramach
objecia refundacia, wnioskowanej interwencii
w leczeniu skojarzonym, W przypadku
abemacyklibu w skojarzeniu z MNSAI, koszt NSA
ponosi w catoici pacjent, w zwiagku z tym
koszt ponoszony z perspekbywy NFZ dotyczy
sarnej interwencii.
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Ponadto, nalezy zauwazyd, © w ramach
programy  lekowego B9 od  wrzeinia
biezacego roku finansowane sa, rdwniez
inne substancje czynne z grupy inhibitordw
kinaz zalezmych od coyklin COK4 i COKE
stosowane w  skojarzeniu z  inhibitarami
aromatazy, tj. palbocyllib oraz rybocyklib.
Powyzsre substancie stanowig leki o tym
samym  mechanizmie  dziatania 1 =3
identycznie pozycjonowane wowytycznych
klinicznych, W zawiazky z  powyZszym,
Zwracam sig z prodbha o ich uwzglednienie

we  wszystkich  analizach  Wnioskodawey
jako podstawowych refundowanych
kornp aratordw dla abemacyklibu
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy.

W momencie sktadaniu wniosku wyrmienione
leki nie znajdowaty sie w wykazie lekdw
refundowanych, nie zostaty wiec uwzglednione
w pierwatnych analizach.

Miernniej wnioskodawca przychyla =i do
stanowiska  Agencji, Ze stanowig  one
podstawowy  komparator dla leku Yerzenios
w Zwigzky z  identycznym  mechanizmem
dziatania leku oraz pozycjonowaniem  w
wytycznych  klinicznych,  a pomimo ich
niewielkiego obecnie udziatu w rynku,

Analzy zostaby uzupetnione o pordwnanie
z palbocykliberm 1 rybocyklibern. W ramach
Analiy Klinicznej przeprowadzonao pordwnania
posrednie w takich punktach koficowych jak
PF%, 0% oraz w ramach analizy bezpieczenstwa
(dowolne zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia
oraz biegunka, neutropenial.

Ponadto, zwracam sie z uprzejma, prosha o
aktualzacie przegladu rekarnend acji
refundacyjnych e mwigzku
z opublikowaniem stanowisk SMC, PBAC
oraz CADTH.

Aktualzacie wegmienionych
przestawiono w rozdziale 3,

wytyczmych
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Jednoczeinie, zgodnie z  wybycznymi
AOTMIT, prosze o uzupetnienie Analizy
Ekanomicznej o szczegitowy opis procesu
oraz  wynikdw walidacji  wewnetrzngj,
Zewnetrzne] oraz komiergencyi
(vwzgedniajace] wyniki opublikowanego
raportu SMC oraz CADTH].

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do
dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byly zgodne =z
zatoZeniami i wynikami przedstawiamemi w
modelach farmakoekonomicznych

Komentarz do uwagi




2 Wytyczne praktyki klinicznej

Fonize] prredstawiono najbardziej aktualne, dobalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczgce leczenia nowotworl ztosliwego sutka. W toku przeprowadzenia analizy
Zidentyfik owano nastepujace uwybyczne kliniczne dobyczace postepowania
terapeutycznego:

o uyhyczne krajouwe:

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

o Obwigszczenie  Ministra  Jdrowia  w sprawie zalecer postepowania
dotyczacych diagnostyki i leczenia raka piersi [Chw. M2 201H);

« 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 szczegilnym uwz gednieniem fammakoterapii,
wewarsil skricone] [w Humaczeniu na jegyk polski] przedstawiono w Tab. 1. Dla czesci
wybycznych 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 mzdz. 7.

Wi polskich wytyczrych PTOK 2018 odnaleziono zalecenia dotyczace stosowania inhibitordw
COK 476, Wy pierwsze] linii leczenia zaawansowanean ER-dodatniego, HERZ-ujemnegn raka
piersi zalecane 53 do stosowania w skojarzeniu z letrozolem. WY przypadku 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  zastosowaniem  analogiw  gonadoliberyny  [ang.
gonadotropin-releasing hormone, GnEH). Wyrmigniajg rdowniez abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem i abemacyklib wskojarzeniu z N4 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 inhibitorem 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, u pacjentdw, dla ktdrnych najlepsza altematywy dla
tego schematu bytby eksemeastan w skojarzeniu z ewerolimusem.

Whvtyczne ESO-ESMD 2018 odnoszq 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 COK 456w skojarzeniu
Z fulwestrantern zZalecane sg takfie pacjentkom po  wicZesnigjsze] hormmonoterapii,
e wrdedu na udowodniong skutecznoic 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 chormoby po hormmonoterapii. Kownier 28
wizesnia 2017 abemacyklib w monoterapii zostat zarejestrowany do stosowania u kobiet
i mgrczyzn 2 HR-dodatnim HERZ-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piarsi
Z progresig charoby po hormonoterapii 1z wozesniejszg chemioterapig wprzypadku
preaerzutow, 26 lutego 2018 r. FOA zarejestrowata abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy jako poczgtkows hormonoterapie u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HERZ-
Ujemmym Zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi [FDA online Z].

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 zaawansowarnym lub preerzutovsym raku piersi
[EMA 2018].

Wiytyczne ASCO 2016 zostaty opracowane i opublikowane przed rejestraciy abemacyklibu,
w zwigzku 7 czym jego uwzglednignie abemacyklibu nie bwo mozliwe. Abemacyklib jest
lekiem nalefgoym do grupy selekbywrych inhibitorow COK4/6, do ktorej naleig, rowniesd
palbocyklib i rybocyklib, a ktdre zostaty zarejestrowane przez FDA wizesnie], Yydaje sig
zatem, Fe tresd zalecer odnoszacg sig 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  inhibitoremn aromatazy w zakresie wydlufania PFS. Podobne wyniki
osiggnieto w przypadky pacjentdw stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MNRAL [AKL
Werzenios 2019].



Abemacyklib, palbocyklib oraz rybocyklib nalefg do tej samej grupy selektywnych
inhibitordw  COK4/6, moina jednak zaobserwowad niewielkie rmiznice w profilu
bezpieczefstwa miadzy tymi lekami. Stosowanie abemacyklibu wigzato sig z czestszym
wystepowaniem biegunek u pacjentduy, ale rdwnoczesnie mniejszg ilodcig preypadkdue
neutropenii w pordwnaniu z pozostatymi inhibitorami COK 476, Abemacyklib wylkazat
rownie? znaczacy akbywnosd w monoterapli i mozliwosd przekroczenia bariary krew-mozg
[ESO-ESMD 2018], co ma potencialne znaczenie w leczeniu preerzutdow do mozgu [FPatnaik
2016, Tolaney 20171,



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 1, kategoria rekomendacji Al

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauza, i po menopauzie, przy 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
Tycia masywnego Zajecla narzad dw migzszowych [Ew, wisceral crisis) [jakosc dowodu 1, kategoria rekomendacjiB].

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

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 rozwazy ¢ 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] dawece [jakosc dowadu |, kategoria rekomendacii B) lub 1A




(jakose dowodu I, kategoria rekomendacii B).

U chorych z progresja w trakcie leczenia [& 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 — ewerolimuserm [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.

Obwe, MZ 2018

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
rekomendacjiB].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

3.1. {asadyogilne:

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

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed- 1 po menopauzie, pray czym u chorych przed menopauza 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 stanowigcego bezpoirednie zagroZenie
mycia, masywnego zajecla narzadow miaZszowych [w, wisceral crisis) (jakoscd dowodu |11, kategoria rekomendaciiB].

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

CHT jest leczeniermn z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na wezesinie 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 aceniad co 2-3 miesiace, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, pray
konsekwentnym stosowaniu tych samych metad 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 pacjentw przed menopauza, £ HERZ-ujemnym przerzutoweym rakiem piersi zaleca sig:

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

analog GnRH w 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 +];

tarmoksyfen [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 zalecer 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 wozesniejsoych 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 oskali 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 | lindi leczenia u wiskszosci pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;
s chemioterapiiw | linii leczenia u pacjentdw z ER-dod atnim 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 chemioterapia w i linii leczenia, po
zakonczeniu chemioterapii.
Hormonoterapia
Zaleca sie;
s zastosowanie inhibitora aromatazy [14) steroidowego b niesteroidowego u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim rakiem piersi,
kitdre nie stosowaby weze dniej hormonoterapii lub ktdre stosowaly wezesnie tamoksyfen;

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

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

s chemioterapie systemowa, [w nastepujacych schematach)] u pacjentdw z zaawansowanym raliem piersi, u ktdnych leczenie
antracyklinami jest niecdpowiednie (ze wzgledu na przeciwwskazania lub z powodu wezesniejszej terapii antracyklinami
w leczeniu adjuwantowym 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,
Rybocykdib:

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 Zaawansowanegao lub przerzutowego ER-dodatniego raka piersi

u kobiet po menopauzie, ktdre nie stosowaby wozesniejsze] hormonoterapii.
Rybocyklib 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 warunki umowy o zarzadzamym 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 i HT nie wykazata korzyici zwiazanych z przezyciem i nie powinna byd prowadzono poza badaniami
Klinicznyrmi [sita zalecen I, stopien D).

HT po wezeiniejszej 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 kidrych wytworzyta sie oparnosc na leczenie

hormonalne, zalecane jest zastosowanie inhibitordow 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 Selowencyjng 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 [jakosd
dowodu wysoka, sita zalecen: silne],

Terapia celowana:

 Hobietom po menopauzie z nieleczonym, HR-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi nalezy zaoferowac niesteroidowy 12
w skojarzeniu z palbocyklibem [odnotowanao poprawe w zakresie czasu przezycia bez progresji [PF5, ang. progression-free

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

e« 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 ekspozycii na
inhibitory eyklinozalezrych kinaz 476 [jakosd dowodu umiarkawana, sita zalecen: przecigtnal.

Ogalny schemat postepowania w praypadku hormonoterapii u kobiet po i przed menopauza 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,

BHD —mineralna gestosc kosci [ang. bore mineral density]; CHT — chemioterapia; ER — receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor]; GnRH — analogi
gonadoliberyny; HERZ — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu [ang, human epidermal growth factor recepitor 2); HR — receptor hormaonalny
(ang. hormone receptor]; HT — hormonoterapia; 1A — inhibitory aromatazy; Kie7 — biatko, marker komdrkowej proliferacji; LHRH — antagonista hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone-re feasing hormone antagonists]; NZAl — niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang. non-
steroidal aromatase inhibitors); 05 — przezfycie catkowite [ang. overal survival]; PFS — czas bez progresji choroby po zakofczonym leczeniu [ang,
progression-free sureival]; PoR — receptory progesteronowe [ang. progesteron receptor]; QT — fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczathku
zatamka Q@ do korica zatamka T, QTc— skorygowany odstep QT; r.2. — rok Zycia; 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:

Wfielka Brytania - http:/ fwiras nice.org.uk f

Srkocia - http:/ fuaeens scottishmedicines.arg.uk

Wigglia - hitp /S wwwlawmsg.orgf

Irlandia - http:/ fwoorns ncpe.iaf

Francja - http:/ feaeashas-sante fr/f

Holandia - http:/fwww.zorginstituutnederland.nlf

Migmcy - https:f fwww.g-ba.defs oraz https:/ Swanasiqwigdef
Australia - http o/ fwawni. health.gov.au oraz http:/ Seaaw.pbs. gov.au
Mowa Zelandia - http:/ fwww.pharmac.health.nz

Kanada - http:/ fwwwicadth.ca

Srwacia - http:/ fwenoessbu.sedfend

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

08.10.2019 r.
Instytucja, data | Rekome ndacja Kome ntarz
AANEG, 2018 Produkt spetnia kryteria wykluczenia ze wzgledu na oceng
MICE we wskazaniu obejmujacym leczenie kobiet z rakiem
piersi HR-dadatnim, HERZ-ujemnym lokalnie

Zaawansowanym lub z  przerzutami  w skojarzeniu
z fulwestrantem, upacjentek kitdre nie otrzymywaty
weczesnie] leczenia hormonalnego lub po  uprzedniej
terapii hormonalnej,

CADTH, 2019 Abemacyklib  w skojarzeniu  z fulwestrantem otrzymat
warlnkowo pozyvtywna, rekomendacie refundacying do
stosowania w leczeniu leczeniu HR-dodatniege, HERZ-
ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
u pacjentdw, u ktdrych doszto do progresjii po leczeniu
horrmonalnyrm pod warunkiem zapewnienia odpowie dniego
poziomu efekbywnosci kosztowe | [ang. cost-
effectiveness],

Has, 2019 Verzenios® jest rekomendowany u kobiet po menopauzie
chorych na raka piersi HR+ HERZ- w stadium miejscowao
zaawansowanym lub z przerzutami, bez knyzy miggszowe].

Wi skojarzeniu z:

+ niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
(letrozolfanastrozol] w1 linii leczenia u kobiet
zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym Lub
u kaobiet z nawrotem pdznym po hormonoterapii
uzupetniajacej adjuwantowej,




Instytucja, data | Rekome ndacja Kome ntarz

s fulwestrantem w 1 linii leczenia przerzutowego
przy przedwezesnym nawrocie pa hormaonoterapi
adjuwantowe] lubw 2 linii po 1 linii

hormonoterapii,
Zorginstituut Abermacyklib [Werzenios®] w leczeniu pacientek z rakiem
Mederland piersi HR-dod atnim, HERZ-ujernmym miejscowo
(Mational Health zaawansowanym lub z  przerzutami w oskojarzeniu
Care Institute, z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem w | linii
the leczenia  lub  u  pacjentek  po wczeiniejszej
Metherlands], horrmonoterapii. Ze wzgledu na duzy wphyw aberacyklibu
2019 na budzet ptatnika oraz biorac pod uwage dostepnosc
palbocylibu 1 rybocyklibu, dla  ktdrych istnieja juz
porozumienia finansowe, Zorginstituot doradzit Ministrowi
Zdrowia wiaczenie abemacyklibu na tych samych zasadach
finansowych co palbocyklib 1 rybocylklib,

MICE, 2019 Abemacykib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest
rekomendowany w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowegn hormonozaleznego, HERZ-ujemnego raka
piersi w pierwszej linii leczenia

Gemeinsarne Odnaleziono  dokumenty = ocens  wnioskowane]

Bundesausschuss interwencji, jednakze nie zidentyfikowano w nich

(G-BA], 2019 rekamendacji refundacyjnych.

ShAC, 2019 Abemacykib  [Werzenios®) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy jest rekomend owany i leczeniu
hormonozaleznego, HE RZ-ujemnego lokalnie

zaawansowanego  lub przerzutowego  raka  piersi
w pierwszej linii leczenia lub u kobiet, ktdr otrzyrmywaty
wrczesniej terapie hormonalna,

HERZ2— receptaor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrastu typu 2 (ang. human epidermal growth
factar receptar 2); HR — receptor hormonalny [ang. hormone receptar].



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 badan wtérnych dla interwencji

Wy waniku nowego  wyszukiwania  preeprowadzonego 11.10.2019 0 zidentyfikowano
4 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia 1 ktore zostaty opublikowane po dacie
preeprowadzonego uprzednio przegladu [tj. po 14.12.2018). Osiggnigto w tym zakresie
petng, ZogodnosE  pomiedzy  analitykami.  Diagram, prredstawiajacy  kolejne  etapy
way sZUkiwania 1 selekcji badan witornych przedstawiono ponizej [porn Rys. 3.).



Rys. 3. 5elekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego — badania
wtorne (diagram QUOROM).
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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 wlaczenia badaii do opracowania Sposdb
odcigcia, wg AOTMIT" Populacija Inte rwencja Rodzaj Punkty ko icowe porownania
przeszukane badania inte rwe ncji
bazy danych

Giuliano 2019 | Od 1 stycznia | 1A Ocena skutecznoici | Kobiety po inhibitor RCT (badania | PFS, czas do metaanaliza
2000 do réznych menopauz e COK4AS 6 fazy 2 lub 3] | progresii,
grudnia 2017 schematdw terapii T HR+ HERZ- w o skojarzeniu odpowiedz
r., Pubied, hormonalne] 1 prEerzutowym ZET catkowita
Embase, chemioterapti w rakiem piersiw |
Cochrane badanaich RCT jaka | lub I lini
Central leczenie pierwszegn | lBcZenia.

Regster of lub drugiego rzutu
Clinical pacjentek po
Trials, Web of menopauzie £ HR+
science HERZ-rakiem piersi.

Guo 2019 Pardziernik LA Pordwnanie K.obiety pao inhibitor RCT PF%, czas do metaanaliza

2018 r., skutecznosc Menopauz e COK4AS 6 progresii,
Pubied, fulwestrantu Z HR+ w oskojarzeniu bezpieczerstwo
Cochrane z inhibitorami zaawansowanym | z inhibitorami

Library, ChK4/ 6 rakiem piersiw | | aromatazy
EMBASE w skojarzeniu linii leczenia.

z inhibitorami
arornatazy jako
leczenie | lini

u kobiet pa
menopauzie £ HR+
Z 33w AN S0 ANy
rakiem piersi.

Petrelli 2019 14 1A Pordwnanie Kobiety po inhibitor RCT [badania | PF%, odpowiedz metaanaliza
pazdziernika efekbywno Sci mMenopauz e COK4/6 fazy 3) catkowita,

2018 r,, palbocyklibu, z HR+ w oskojarzeniu toksycznosd terapii
Pubrmed, rybocyklibu zaawansowanym |z ET

EMBASE, i abemacyklibu rakiem piersiw |

Cochrane w HR+ lub I linii




Opracowanie | Data Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposdb
odcigcia, wg AOTMIT* Populacija Inte rwencja Rodzaj Punkty ko icowe porownania
przeszukane badania inte rwe ncji
bazy danych
Library T 3w AN S0 ANy leczenia.

raku piers,

CADTH 2019 styoczen 2018, | 1A Ocenia skutecznoici | Kobiety po Abermacyklib w | RCT PF%, 0%, odpowiedz | metaanaliza

MEDLINE, i bezpieczenstwa mMenopauz e skojarzeniu na leczenie,
EMBASE, abemacyklibu w z HR+ z NSAL Lub bezpieczerstwo
Pub ke d, leczeniu HE +, zaawansowanymm | fulwestrantem,

Cochrane HERZ-, rakiem piersiw |
Central Zaaw ansowanedgo lub I Linii
Register of raka piersi z lub leczenia.
Contralled przerzutami,

Trials

CDK — kinazy zalezne od cykling ET — terapia hormonalna; HERZ- — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; HR+ —
ekspresja receptordw hormonalnych; ORR — odsetek obiekbywnych odpowiedzi; PFS — przezycie wolne od progresiji,




5 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

5.1 Metodyka

Matodyka przegadu badan plerwotnych dla intenwencii zostata powtdrzona zgodnis
Z metodyks preedstawiong wanalizie klinicznej [por. rozdz. 3.1 AKL Verzenios® 2019
Zatgczone] do wniosku refundacyjnego. Dokonano aktualizacii wyszukiwania baz danych
Cochrane Library, EMBASE i PubMed dnia 11102019 r. Strategie przeszukiwania ww. baz,
wspolng dla op racowar widmych i badan pierwotnych przedstawiono w rozdz. H.

5.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

W owayniku nowego  wyszukiwania  preeprowadzonego  11.10.2019 o zidentyfikowano
Z publikacje spetniajace kryteria  wigcrenia 1 ktdre zostaby opublikowane  po
preaprowadzonym uprzednio prregladzie [tj. po 14.12.2018) — Goetz 201% i Johnston 2019,
ktdre zostaty wigczone do wozesniejszegn prregladu w wyniku przegadu wyszukiwarek
intemetowych po dacie przeprowadzenia pierwszego prregladu [, po 14122018 .
Osiggnieto w  tym  zakresie petlng zgodnodd  pomigdzy analitykami. Diagram,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan pierwotrych przedstawiono
ponize] [Rys. 4.].



Rys. 4. 5elekgja badan wlaczonych do przegladu systematycznego — badania
pierwotne {diagram QUOROM).
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M = 8 publikaciji (1 badanie)




6 Przeglad systematyczny dla palbocyklibu
i rybocyklibu

6.1 Metodyka

Wi przed adzie systematycznym dla interwencii nie odnaleziono fFadnego badania pordw-
nujgcego wnioskowang terapie skojarzong z palbocyklibemn lub rybooyklibermn. Aby zatem
preaprowadzic pordwnanie wnioskowane] terapii z niniejszymi komparatorami konieczng
byto preeprovwadzenie pordwnan posrednich. W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowsy
preeglad systematyczny w bazie MEOLINE [PubMied].

Strategie preeszukiwania ww. baz przedstawiono w rogdz. 9. Szozegdtowe strategie dla
poszczegdlmych  baz  zostaty zaprojektowane iteracyijnie, wyprdbowujsc i konygujac
strategia. Ostatnie przeszukanie wykonano 10.10.2019 r,

Ola komparatordw przeprowadzono przeszukiwanie jedynie do analizy skutecznosci eks-
perymentalne] oraz analizy bezpieczerfistwa. Zdecydowano sig nie przeprowadzal analizy
skutecznosci praktycznej dla komparatordw, poniewa? dla interwencji nie odnaleziono
Zadnego badania oceniajgcego skutecznosc praktyoczng [brak mozliwosci przeprowadzenia
pordwnania posredniegn) . Wyszukiwanie dla komparatordw zdecydowano sie ograniczyd do
badar RCT, co wpbyngto na Zwigkszenie jego swoistosci.

6.2 Kryteria wtaczenia do opracowania

Uo analizy skutecznosci 1 bezpieczenstwa dla komparatordw wigczono badania, jesli spet-
niaty nastepujgce kryteria:

« populacja — HE-dodatni, HERZ-ujermny rak piersi migjscowo zagwansowany lub
Z preerzutami [dopuszczono badania, w kidrnych odsetek pacjentek 7 receptorem
HE-dodatnim stanowit 250% populacii oraz jesli odsetek populacii ze statusem
HERZ-ujemnym byt nieznany], brak wczesniejsze] hormonoterapii z  powodu
Zaawansowanegn raka piers

o interwencia —MNSAl [anastrozal lub letrozal] ;
« komparator (jeden z wymienionych] — palbocyklib lub rybocyklib,

o wpublikacjach  analizowano co  najmniej  jeden 7 nastepujgcych  punktdw
koncowych:

o w ramach analizy skutecznodci:
= przedycie wolne od prograsji [PF5, ang. progression-free sunvival,
o prredycie catkowite [O5, ang. Owverall surnvival],

o w ramach analizy bezpieczenstwa:



= zdarzenie  niepoZgdane:  biegunka, neutropenia, zdarzenia
niepoZzgdang 31 4 stopnia;

« metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne;
* nie ograniczano honzontu czasowegn obserwacii;

« publikacja w jeryku polskim lub angielskim.

6.3 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajgoymi  kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace
7 uwadi na:

« =10% catej badanej populacji otreymuje obecnie lub wizednie] otrzymywato
cheminterapie 7 powodu miejscown Zaawansowanego lub prZerzutowegn raka

piarsi',

»  metodyke badari:
o artykuty przeglagdowe i pogladowe,
o listy do redakcii,
o analizy post-hoc,
o kliniczne badania kontrolne bez randomizacii,
o badania jednoramienng,
o badania obserwacyjne lub opisowe,

o punkty korfcowe —  doniesienia dotyczace  jedynie  wynikdw  miar
labaratoryimych oraz prace, ktdrnych celem byto badanie mechanizmdw
choroby i leczenia;

« typ publikacji:
o Opracowania wiorne,

o protokoty z badan kliniczrych  [w przypadku braku dostepnosci waynikdue
7 badanial,

o doniesienia dostepne jedynie w postaci abstrakiow.

6.4 Wyniki wyszukiwania i selekcji dla palbocyklibu

Wy ramach przegadu systematycznegn badan pierwotnych dla palbocyklibu oceniono
wetepnie B abstraktdw. Po selekcii na podstawie tytutu i tredci abstraktu, zidentyfikowann
15 prac, ktdrych petne teksty poddano szczegitowe] analizie pod kagtem kryterid
wiaczenia 1 wykluczenia z opracowania. W waniky przegadu petrych tekstdw publikacii,
A Zzostaty wykluczone z ninigjszego przegladu.

" Mie dotyczy chemioterapii neoadjuwantowe] oraz adjuwantowe].



Lo przegladu systematycznego ostatecznie wigczono jedno badanie [w 12 publikacjach].
Liste publikacji wtaczonych aoraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 10.3.
i11.3.

Diagram prrzedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcji badan pienwotmych
preadstawiono ponizej (Rys. 5.).

Rys. 5. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
palbocyklibu — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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N =46

|

Selekcia na podstaw € absiraktow 3 ‘ SULERCIE S s BT

abetrokddw tytuldw:

i tytubow i
Werytikacja w oparciu o peine teksty | =y
N=14 | [ |
| Prace cdrzucone na podstawie przenladu pelnych
- tekstdw publikacji:
1
Preyczyny wykluczenia:
Zakwalfikowans prace- N =11 s M =1 - hrak kemparatora
publkaci (2 cedania: s M=1 nicwlaicwy typ badania
M = 3 puktlikac)e (I badanie) « N=1- niewiaicwy typ publikac)
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6.5 Wyniki wyszukiwania i selekcji dla rybocyklibu

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla rybocyklibu oceniono
wstepnie 44 abstrakty. Po selekcii na podstawie tytutu 1 tresci abstraktu, zidentyfikowano
12 prac, ktorych petne teksty poddano szczegitowe] analizie pod kgtem kryteridw
wtaczenia 1 wykluczenia z opracowania. W wayniky przegadu petrych tekstdw publikacii,
4 zostaby wykluczone z niniejszegn przegladu.

Do przegladu systematycznego ostatecznie wigczono jedno badanie (w3 publikacjach].
Liste publikacii wigczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 10.3 i
11.3.

Diagram przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcji badan pierwotmych
przadstawiono ponizej (Rys. 6.].



Rys. 6. 5elekgja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla
rybocyklibu — badania pierwotne {diagram PRISMA).
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6.6 Analiza skutecznosci

Ma podstawie odnalezionych  badan  przeprowadzono  pordwnania  podrednie  dla
abemacyklibu w skojarzeniu w M54 vs palbocyklib w skojarzeniu z N5AL (letrozolem)] 1 vs
rybocyklib w skojarzeniu MEAL (letrozolem) w zakresie przeiycia wolnego od progresji
(par. 6.6.1) oraz przedycia catkowitegn (6.6.2].

6.6.1Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wy badaniu MOMNARCH-3 mediana przefycia waolnego od progresji wyniosta 28,18 miesiagca
y grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu z MNEAL 1 14,76 miesiaca w grupie stosujace]
M4l Oszacowana miara efektu — iloraz nyzyka [HRE=0,540, 95% Cl=[0,418; 0,698) wskazuje
na istotnie statystycznie dtuZsze przedycie wolne od progresii w grupie preyjmuigce]
abemacyklib w skojarzeniu z MNAAI ni7 w grupie przyimujgcej NSAL [par Tab. 4.].

Wy Tab. 5. Przedstawiono wyniki ilorazu ryzyka dla przeprovwadzonych pordwnar posrednich
skojarzenia abemacyklibu 1 MNSAlI z plabocyklibem w skojarzeniu z MSAl araz rybocyklibu
w skojarzeniu z MNAALL

Ozacowana miara efektu — ilaraz nyzyka [HRE=0,98; 90% Cl=(0,72; 1,34), 0,9087] dla
pordwnania posredniego  abemacyklibu z  palbocyklibemn wskazujg na podobny czas
preeycia wolnego od progresii u pacjentek stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MNLAl
wpordwnaniu do pacjentek stosujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem. Wimnik nie
osiggngt poziomu istotnosci statystyczne].



Oszacowana miara efektu — iloraz nayka [HR=0,95; 90% Cl=(0,68; 1,33, 0,7676] dla
pordwnania posredniego abemacyklibu z  rybooykliberm. Wskarujg na podobny czas
przefycia wolnego od progresii u pacjentek stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z MNSAI
y pordwnaniu do pacjentek stosujacych rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem. Yynik nig
osiggngt poziomu istotnosci statystycznea].



Tab. 4. Przezycie wolne od progresji.

Badanie

Horyzont , mies. f dni

Interwencja, mediana PFS
{miesiace)

Kom parator, mediana
PF5 (miesiace)

HR (95%C), p

ABE + MNSAl vs placebo + NSA

MONARCH-2¥

mediana 26,73 miesigcy

28,18 miesiaca |

14,76 miesiaca |

0,540 0,418; 0,698), «=0,001

PAL + MSAI" ws placebo + MSAT

PaLONS 1 mediana 29, & miesiecy mediana 20,2 miesigcy mediana 10,2 miesigcy 0,488 (0,319; 0,748), =0,001
dla PAL+NSAIT;
rmediana 27,9 dla N5al*

PALOME 2¥ mediana 37,4 dla mediana 27,4 miesiecy mediana 14,5 miesiecy 0,563 (0,461; 0,687), =0,001

PAL+MSAI:
mediana 37,3 dla MsAl®

Metaanaliza [fixed™)

0,55 (046; 0,68), =0,001

RIB + MSAI™ vs placebo + NS4

|*

WONALEESA-2 |

mediana 26,4 miesigoy

mediana 25,3 miesigcy

mediana 16 miesigcy

0,568 (0,437; 0,704), 0,001

Yarynik oceniony przez badaczy.

Hletrozol,
™ model efektdw statych,

ABE — abemaoyklib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnoici; HR — iloraz ryzyka; M341 — niesteroidowy inhibitar aromatazy; p — wartosé p; PAL —
palbocyklib; PFS — przeiycie walne od progresji; RIBE — rybooyklib,




Rys. 7. Przezycie wolne od progresji dla porédwnania PAL + M5Al v MSAL
Miara efektu: iloraz ryzyka.

Harard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratiol SE Weight W Fixed, £5% Cl IV, Fixad, 95% CI
HALOMA T R I 0 a1 I T R I T - O = I W S |
PALOMA 2 -1AT44TAES D117 VES4E 32.0% 053 046 CEY .
I otal (25% Cl TR 0,55 046, 0.66] ""
Helgogenst: Z915= 0.3, di= 1 (F=055; "= 0% 05 07 1f5 2
Testfor ove all effect: Z- 6051 [F - 0,000} Lepszy PAL + NSAL NSAI

Tab. 5 Przezycie wolne od progresji — poréwnanie posrednie.

Po rownanie HR (25%Cl), p
SBEF + NSAl vs PAL + NSAI™ 0,98 (0,72, 1,34], 0, %087
ABEF + NSAl vs RIB + NSAI 0,95 [0,68; 1,33], 0,7676

fetrozal,

*wynik dla pordwnania ABE + M3Al vs NSAl Z badania MOMARCH-3 oceniony przez badaczy.

ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; WSAl — niesteroidowy inhibitor aromatazy; p — wartosc
p; PAL — palbocyklib; RIB — rybooyklib,

6.6.2Przezycie catkowite (0S)

Zgodnie z danymi opublikowanymi dla badania MOMNARCH-Z oszac owany HE dla O% wyniost
0,97, mediana przeiycia nie zostata osigonieta, a brak przedziatdw ufnosci dla
oszacowang] miary HE uniemoZliwit wykonanie pordwnart posrednich. Oszacowane miary
HE wraz z medianami preefycia dla komparatordw  preedstawiono  ww Tab. 6.




Tab. 6. Przezycie catkowite.

Badanie

Horyzont, mies. f dni

Inte wrencja, me diana 0%
{miesiace )

Komparator, mediana 08
imiesiace)

HR (95%C), p

ABE + MNSAl vs placebo + NSA

ROMNARCH-3 mediana 17,8 miesigoy nieosiagnieta | nieosiagnieta | 0,97 [b.d.; b.d.], b.d.
PAL + MSAI" ws placebo + MSAT
PALOMS 1 mediana 29, & miesigcy dla 37,5 miesigcy 33,3 miesiecy 0,813 (0,492, 1,345], 0,42
PAL+RSAI™,
rmediana 27,9 dla NSAI*
PALOMS 2 | mediana 37,6 dla PAL+NSAIT, nieosiggnieta nieosiggnieta -
tediana 37,3 dla KAl
RIB + NSAI™ vz placebao + NSA®
MOMNALEESA-Z mediana 26,4 miesiacy nieosiagnieta nieosiagnigta -

*letrozal,

ABE — abemaoyklib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; HR —

—wartosc p; PaL — palbooyklib; RIB — nybocyklib,

ilaraz ryzyka; NSAl — niesteroidowy inhibitor aromatazy; 05 — przezycie catkowite; p




6.7 Analiza bezpieczenstwa

Ma podstawie odnalezionych badan przeprowadzono  pordwnania  posrednie  dla
abemacyklibu w skojarzeniu w NSA vs palbocyklib w skojarzeniu z NSAL (letrozolem)] 1 ws
rybocyklib woskojarzeniu MNEAI (letrozolem) w zakresie czestosci wystepowania biegunek
(por. 6.7.1], neutropenii [por. 6.7.2) i dowolnych zdarzen niepozgdanych 3. 1 4. stopnia
[por. 6.7.3). Szcregitowsy analize bezpieczenstwa ograniczono do biegunek 1 neutropent
jako najczestszyich dziatan nigpozgdanych odpowiednio dla abemacyklibu i palbocyklibu

6.7.1Biegunka

Wy badaniu MONARCH-3 odsetek pacjentek doswiadczajgoych biegunki [dowolnego stopnia)
wiynidst 82,3% w grupie stosujacej abemacyklib wskojarzeniu z MSAL 1 32,3% w grupie
stosujgce] MSAlL Oszacowane miarny efektu: iloraz szans [OR=9,72, 95% Cl=(6,29; 15,03]]
oraz rozZnica ryzyka [KO=49,9¢ p.p., 99% Cl=@41,64; 58,29]] wskazujg na statystycznie
istotng wyiszg czestosd wystepowania biegunki u pacjentek stosujacych abemacyklib
z MSAl w porownaniu do pacjentek stosujaoych MSA [por Tab. 7.].

Wy Tab. ®. Przedstawiono wyniki ilorazu szans araz mdinicy ryzyka dla przeprowadzonych
pordwnar posrednich abemacyklibu w skojarzeniu z MSAl i palbocyklibu w skojarzeniu
z N5A% oraz rybocykliu w skojarzeniu z MSAIS.

Uszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=6,19, 95% Cl=(3,53; 10,85]] oraz roinica rnyzyka
[FD=42.14 p.p., 95% Cl=(31,%96; 52,32]] wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestosd
wystepowania biegunki o pacjentdw stosujacych  abemacyklib w skojarzeniu z WS4
w pardwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib w skojarzeniu z NSALY,

D=acowane miany efektu: iloraz szans [OR=5,09, 95% C| [2,%4; 8,81]] oraz minica nayka
[FD=36,18 p.p., 99% Cl [25,32; 47,04]] wskazujg na istotnie statystycznie wyiszg czegstosd
wystepowania biegunki u  pacjentdw stosujacych  abemacyklib w skojarzeniu z NS4
w pardwnaniu do pacjentek stosujgcych rybocyklib woskojarzeniu z NSAI®,

Zetrazole m
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Tab. 7. Biegunka.

Badanie

Horyzont , mies.

Inte rwve ncja ,
n/M (%)

Komparator,
nfM (%)

OR (95%Cl), p

RD (99%Ch, p

NNT/NNH (95%C1)

ABE + MSAl ws placebo + K5A

MOMARCH-3 | mediana 26,73 | 2697327 (82,3%) | 52161 (32,3%) | 9,72 (6,29;1503), | 49,96 (41,64;58,29), | 2,00 NNH {1,72; 2,40] NNH
miesiecy 00,0000 00,0000
PAL + NSAI™ ws placebo + NSAIT

PALOKM 1 mediana 29, & 17783 [20,5%) BTT (10,4%) 2,22 0,90, 5,49], 10,09 [-0,95; 21,13], 2,91 NNH [4,73 NNH,
miesieoy dla 00,0840 0,07 31 106,77 WNT)

PAL+MSAI™

tnediana 27,9

dla Msa™
PALOKE 2¥ mediana 38 | 1267444 [28,4%) 470222 [21,2%) 1,48 (1,01; 2,14), 7.2100,39;14,02), | 13,88NHNH (7,13; 255.,97)
miesiecy 0,463 0,0382 HHH
be taanaliza - 1437627 BE/299 1,57 (1,10; 2,23, 7.821({196;13,68), 12,79 HHH (7,31, 50,96)
[Fixed™) 0,0119 0,0089 HHH

RIB + NSAI™ vz placeba + NSA®

MOMALEESA-2

mediana 26,4
miesigcy

128/ 334 (38,3%)

817330 (24,5%)

1,91 (1,37; 2,67),
0,0001

13,78 (6,80; 20,76),
0,0001

7,26 NNH (4,82; 14,71)
MNH

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

*letrozaol.

ABE — abemacyklib; CI — przedziat ufnosci; M — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie
interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenci wisgze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR — iloraz szans; p —wartosc p; PAL
— palbocyklib; RD — rdznica ryzvka; RIE — rybocyklib,




Tab. 8. Biegunka — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (0% CI, p RD (2% CI), p
ABE + MSA| ws PAL + NSAIT 6,19 (3,53;10,85), 00000 | 42,14 (31,9%; 52,32), 0,0000
ABE + MSAl ws RIB + NSAI™ 5,09(2,%4; 8,81), 00000 | 36,18 (25,32; 47,04), 0,0000

Hetrozol,

ABE — abemaoyklib; CI — przedziat ufnosci; WEAl — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR —
ilaraz szans; p — wartosc p; PAL — palbocyklib; RD — rdZnica nyayka; RIB — rybooylklib,

6.7.2 Neutropenia

Wy badaniu MOMARCH-3 odsetek pacjentek doswiadczajacych neutropenii  [dowolnego
stopnia) wyniost 43,7% w grupie stosujace] abemacyklib wskojarzeniu z NSAL 11,9%
w grupie stosujace] MSAlL Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=40,95, 95% Cl=(12,7%;
130,96)] oraz rdZnica ryzyka [RO=41,87 p.p., 99% Cl=(36,10; 47.64)] wskazujg na
statystycznie istotng wyiszg czestosd wystepowania neutropenii u pacjentek stosujacych
abemacyklib wskojarzeniu z NSAl w pordwnaniu do pacjentek stosujacych NYA [por Tab.
9.].

Wy Tab . 10, Przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdénicy nyzyka dla przeprowadzonych
pordwnar posrednich abemacyklibu w skojarreniu z MSAl 1 palbocoyklibu w skojarzeniu
7 N5AI° oraz rybocykliu woskojarzeniu z NSAI.

Dszacowana miara efektu: ilorar szans [OR=0,64, 95% Cl=(0,18; 2,30]] nie uzyskata poziomu
istotnosci statystycznej, miara efektu roznica ryzyka [FD=-32,32 p.p.; 99% Cl=[-3958; -
2006]] wskazuje na istotnie statystycznie nifszg czestosd wystepowania neutropenii
U pacjentek stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MSAI w pordwnaniu do pacjentek
stosujacych palbocyklib wskojarzeniu z NSAL®,

D=zacowana miara efektu: ilorar szans [OR=0,75, 95% Cl=[0,21; Z,69]] nie uzyskata poziomu
istotnosci statystycznej, miara efektu roznica ryzyka [FD=-29,32 p.p., 959% Cl=[-37,07; -
21,571] wskazuje na istotnie statystycznie nifszg czestosd wystepowania neutropenii
U pacjentek stosujgoych abemacyklib w skojarzeniu 2 MNSAL w pordownaniu do pacjentek
stosujacych rybocyklib woskojarzeniu z NSAL.

® letrazole m
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¥ letrozolem

* letrozolem



Tab. 9.Meutropenia.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, n/H OR {95%CH), p RD {95%CI), p NNT/MNH (258:C1)
n/N (%) (%)
ABE + MSAl ws placebo + K5A

MOMARCH-3 | mediana 26,73 miesigoy 1430327 [43,7%] 3F161 [1,9%) 40,93 (12,79; 41,87 (36,10; 2,39 NNH (2,10;
130,%4), 0,0000 47 ,64), 0,0000 2, 77)NNH

PAL + NSAI™ ws placebo + NSAIT
PaLose 1 | mediana 29, 6 miesiacy B2 B3 [74,7%) 4177 [5,2%) h3,88 (17.,55; 69,50 (58,92, 1,44 NNH (1,25;
dla PAL+NSAI™; mediana 165,40), 0,0000 80,09), 0,0000 1,70) NNH

27,9 dla MNEAT

PaLOne 27 mediana 38 miesigcy 3637444 [81,8%) 14,222 [6,3%) 66,58 (36,82; 75,45 (70,64, 1,33HNH (1,25;
120,40), 0,0000 80,246), 0,0000 1,42) NNH
tetaanaliza - 4257827 1872599 63,59 (37,67; 74,19 (69,78; 1,35 HNH (1,27;
[fixed™) 107,35), 0,0000 78.,59), 0,0000 1.,43)NNH

RIB + WSAI™ vs placebo + NSA"

MOMALEESS -2

mediana 26,4 miesigoy

2577334 (T6,9%)

194330 [5,8%)

94,63 (32,20;
92,68), 0,0000

71,19 (66,02;
76,36), 0,0000

1,40 MHH (1,31;
1,51)HNH

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

*letrozal,

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; NNH — liczba osab, u ktdrych poddanie
interwencii wigze sie z wystapienierm jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenci wigze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego, M5AI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR — iloraz szans; p —wartose p; PAL
— palbocyklib; RD — rdznica ryzvka; RIBE — rybocyklib,




Tab. 10. Neutropenia — poréwnanie posrednie.

Po rownanie OR (95 CI, p RD {9555 CI), p
ABE + MZA| v PAL + M3AI™ 0,64 (0,18, 2,30], 04984 | -32,32(-39,58; -25,06), 0,0000
ABE + MSAl vs RIB + NSAI® 0,75 [0,21; 2,69), 0,6578 | -29,32(-37,07; -21,57), 0,0000

fletrozal,
ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; N5Al — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR —
ilaraz szans, p —wartosc p,; PAL — palbocyklib; RD — rdZnica ryzvka; RIB — rybocyklib,

6.7.3 Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia

Wi badaniu MOMARCH-5  odsetek  pacjentek dofwiadczajacych dowolnego zdarzenia
niepoZadanego stopnia 3. 1 4. wynidst 58,4% w grupie stosujgce] abemacyklib wskojarzeniu
z MSAL 1 24,8% w grupie stosujgce] MSAl. Cszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=4,25,
90% Cl=(2,79 6,46]] oraz rdznica nyzyka [RD=33,57, 95% Cl=(25,0Z; 42,11)] wskazujg na
istotnie statystycznie wiyZszg czestosd wystepowania dowolnego zdarzenia niepofgdanegp
w grupie preyjmuiacej abemacyklib woskojarzeniu z M5Al niz w grupie preyimujgoe] MSAI
(por. Tab. 11.].

Wy Tab. 12, przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdénicy nyeyka dla preeprowadzonych
pordwnan posrednich abemacyklibu w skojarzeniu z MSAL 1 palbocyklibu w skojarzeniu
z NSAI"™ oraz rybocykliu w skojarzeniu z NSALT,

D=acowane miany efektu: iloraz szans [OR=0,42, 95% Cl=[0,25; 0,72]] araz roznica rnyzyka
[FD=-18,23, 90% Cl=[-28,78; -7,6d]] wskazujg na istotnie stabystycznie niiszg czestosd
wystepowania dowolnegn zdarzenia niepoZzgdanegn 3. 14, stopnia u pacjentdw stosujacych
abemacyklib w skojarzeniu z NSAl w pordwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib
w skojarzeniu z NSAL'E

Uszacowana miary efektu: iloraz szans [OR=0,48, 95% Cl=[0,28; 0,83]] oraz rodnica nyzyka
[FD=-14,84, 95% Cl=[-Z5,62; 4,06] wskazujg na istotnie statystycznie nifszg czestosc
wystepovwiania dowolnego zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia u pacjentow stosujgcych
abemacyklib w skojarzeniu z MSAl w pordwnaniu do pacjentek stosujacych rybooyklib
w o skojarzeniu z NSAI',

" letrozolern
" letrozolern
2 latrozolern
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Tab. 11. Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia.

Badanie Horyzont, mies. Interwencja, Komparator, n/H OR {95%CH), p RD {95%CI), p NNT/MNH (258:C1)
n/N (%) (%)
ABE + MSAl ws placebo + K5A

MOMARCH-3 | mediana 26,73 miesigoy 1917327 [08,4%] 400161 [24,8%) | 4,29(2,7%; 6,48), 33,57 (25,02, 2,98 NNH (2,37,
0,0000 42.,11), 0,0000 4,00) NNH

PAL + NSAI™ ws placebo + NSAIT
PaLose 1 | mediana 29, 6 miesiacy 6383 [75,9%) 1677 [20,8%) 12,01 (5,70; 85,12 (42,21; 1,81 NNH (1.47;
dla PAL+NSAI™; mediana 25,32), 0,0000 68,04), 0,0000 2.37)NNH

27,9 dla MNEAT

PaLOne 27 mediana 38 miesigcy 3527444 [79,3%) 637222 (28,4%) | 9,66 (6,66; 14,00), 50,90 (43,87, 1,96 NNH (1,73;
0,0000 57,93), 0,0000 2,28) NNH
tetaanaliza - 4157827 797299 10,10 (7,24; 51,80 {45,62; 1,93 HNH (1,72;
[fixed™) 14,07), 0,0000 57.,98), 0,0000 2,191 NNH

RIB + WSAI™ vs placebo + NSA"

MOMALEESS -2

mediana 15,3 miesigcy

2717334 (81,1%)

108/ 330 [32,7%)

8,84 (6,18;12,65),
0,0000

48,41 (41 ,84;
54,99, 0,0000

2,07 MHH (1,82;
2,39)HNH

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

*letrozal,

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt kofcowy; NNH — liczba osab, u ktdrych poddanie
interwencii wigze sie z wystapienierm jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenci wigze

sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego, M5AI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR — iloraz szans; p —wartose p; PAL
— palbocyklib; RD — rdznica ryzvka; RIBE — rybocyklib,




Tab. 12. Dowolne zdarzenie niepozadane 3. i 4. stopnia — poréwnanie
posrednie.

Po rownanie OR (959 CIH), p RD {955 CI), p

ABE+ NSA| vs PAL + N3&I™ 0,42 (0,25;0,72), 0,0015 -18,23 (-28,78; -7,68), 0,0007

ABE + MSAl vs EIB + MEAI™ 0,48 (0,28;0,83), 0,0093 14,84 {-25,62; -4,06), 0,0070

*letrozaol,

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; N5AlI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; OR —
ilaraz szans; p —wartoscé p; PAL — palbocyklib; RD — réZnica ryzyvka; RIB — rybocyklib,

6.8 Dysksuja wynikdw i ograniczenia

Palbocyklib i rybocyklib podobnie jak abemacyklib nalezg do grupy inhibitordw COK 476
fw zwigzku 7 identyczrym mechanizmem dzistania orsz pozycionowaniem wowyhycznych
klinicznych, maozna je traktowad jako podstawowsy komparator dla abemacyklibu.

W weniky przegadu systematycznegn badan pienwotrych dla interwencii [abemacyklib
wleczaniu skojarzonym z MNSA nie zidentyfikwano badarf berposrednich, w ktdnych
pordwmywano wspomniang interwencie 7 palbocyklibem w leczeniu skojarzanym z MNsAl lub
rybocykliberm w leczeniu skojarzonym z MNEAL W Zzwigzku Z tym przeprowadzono dodatkowy
przeglad w celu zdientyfikowania badan pozwalajgoych na wykonanie  paordwnan
posrednich. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie PubMed i odnaleziono jedno badanis
RCT spetniajgce kreteria wigcrenia (por 6.2 1 6.3) dla pordwnania rybocyklibu w
skojarzeniu z letrozolem — MOMALEESA-Z oraz dwa badania dla palbocyklibu w skojarzeniu
z letrozolem — PALOMA-T 1 PALOMA-Z przeprowadzone wirdd pacjentek z  lokalnie
Zaawansowamym lub przerzutowym rakiem piersi, HE-dodatnim, HERZ-ujemnym, ktdre nie
otrzymywaly wezesniejszegn leczenia w stadium zaawansowanym charoby, Opis populacii
jest zgondny 7 populacig wiaczong w badaniu MONARCH 3, co pozwol o na przeprowadzenie
pordwnarn posrednich.

Oezacowane miary efektu — iloraz neyka [HR=0,98; 95% C=(0,72; 1,34), 0,9087] dla
pordwnania posredniego abemacyklibu z palbocyklibem oraz [HE=0,95; 95% Cl=(0,68; 1,33],
0,7676] dla pordwnania posredniegno abemacyklibu z rybocyklibemn wskazujg na podobny
cZas przgdyicia wolnego od progresii u pacjentek stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z
MEAL w pordwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib lub rybooyklib w skojarzeniu
7 letrozolem. YWynik nie osiggnat poziomu istotnosci statystyczned.

Zgodnie z danymi opublikowanymi dla badania MOMNARCH-Z mediana przedycia catkowitegn
nie zostata osigonieta a oszacowany HE dla O% wynidst 0,97, jednak ze wzdedu brak
przedziatdw ufnosci dla oszacowane] miary HE niemozliwe bylo wykonanie pordwnan
posrednich. Y badaniu PALOMA 1 mediana przedycia catkowitego wyniosta 27,5 miesiecy
dla palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem 1 33,3 miesigcy w grupie letrozolu [HE=0,813,
95% Cl=10,492; 1,345). W pozostatych badaniach mediana preedycia catkowitego nie zostata
osiggnigta.

Wy badaniu MOMNARCH 2 najczeicie] obserwowanym zdareniem niepoigdanym byta
biegunka [[OR=9,72, 95% Cl=(6,29; 15,03]]; [RD=4%2,%¢ p.p., 99% Cl={1,64; 58,29]]), a
przeprowadzone pordwnania posrednie wskazaty, na istotnie statystycznie wy? 2g czestodd
wystepowania biegunki u pacjentdw stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z NSAL w



pordwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem [[OR=5,19,
95% Cl=(3,53; 10,85)]; [FD=42,14 p.p., 99% Cl=[31,96; 52,32]]) 1 w pordwnaniu do
pacijentek stosujacych rybocyklib w skojarzeniu z NSAL [[OR=5,09, 95% CI [2,%; 8,81]];
[RD=36,18 p.p., 95% Cl| [25,32; 47,04]]).

Przeprowadzong pordwnania posrednie wikazujg na istotnie statystycznie nizszg czestosd
wystepowvania neutropenii U pacjentek stosujgcych abemacyklib w skojarzeniu z NSAI
w porgwnaniu do pacjentek stosujgcych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem  [FD=-
32,32 p.p.; 9% Cl=(-39,5d; -25,06]] oraz na istotnie statystycznie niZszg czestodd
wystepowania neutropenii u pacijentek stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MSAL w
pordwnaniu do pacjentek stosujacych rybocyklib w skojarzeniu z letrozolem [RD=-29,22
p.p., 99% CI=[-37,07; -21,57]].

Przeprowadzong pordwnania posfrednie wikazujg wikazujg na istotnie statystycznie nizszg
crestos wystepowania dowolnego zdarzenia niepoigdanegn 3. i 4. stopnia u pacjentow
stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MSAI w pordwnaniu do pacjentek stosujgoych
palbocyklib w skojarzeniu z letrozolemn, a takie na istotnie statystycznie nifszg czestosd
wystepovwiania dowolnego zdarzenia niepozgdanego 3. i 4. stopnia u pacjentow stosujgcych
abemacyklib w skojarzeniu z MNSAI w pordwnaniu do pacijentek stosujacych rybooyklib
w skojarzeniu z letrozolem.

Abemacykilib, palbocyklib araz rybocyklib wykazujg podobne efekty kliniczne odnosnie do
czasu przedycia walnego od progresji. U pacjentek stosujacych abemacyklib najczestyszm
zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka, a w preypadku palbocyklib oraz rybocyklibu byta
to neutropenia. Abemacyklib charaktenzuje sie mwnied nifsg czestoscig wystepowania
dowolnego zdarzenia niepoZgdanego 3. i 4. w pordwnaniu do  palbocyklibu oraz
rybocyklibu.



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 miedsy abemacyklibem, palbocyklibem i rybocyklibem, wykazaty podobne
dziatanie kliniczne tych lekow [por. mozdz. 6.6 1 6.7). Zgodnie z obowigzujacymi przepisami
[Fozporzgdzenie M2 2012], wybycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikac]i
[AOTMIT 2016] oraz woparciu o wyniki analizy klinicznej przeprmowadzono analize
minimalizacii kosztow [CHA, ang. cost minimization analysis).

Wy analizie wwzgledniono jedynie koszty rofnicujace (ti. koszty stosowania abemacyklibu,
palbocyklibu i rybocyklibu] i pominigto w niewialkim stopniu wpbywajace na wyniki analizy
(np. koszty leczenia zdarzen niepozadanych'™. Koszt abemacyklibu przyjeto na podstawie
informacii uzyskanych od wnioskodawcy, 2 kolei koszt palbocyklibu i rybocyklibu z uwagi na
brak dosteprych damych DGL dla tych substancii, na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 sierpnia 201% r. owsprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spofyworych specjalnegn przernaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medycznych na
1Twrzesnia 2019 r. Zardwno abemacyklib, palbocyklib jak i rybocyklib przyjmowane sg
doustnie nie zidentyfikowano wigc kosztow zwigzanych z podaniem.

Dawkowanie abemacyklibu, palbocyklibu i rybocyklibu nie opiera sig na zdefiniowanej
dawce dobowei [ang. defined daily dose, DDD), godyz zgodnie z informacis Swiatowe]
Organizacii Zdrowia (ang. VWorld Health Crganization, WHO) wartosci te nie zostaby
zdefiniowane. W przypadku wystgpienia niektorych dziastar nigpoigdanych moZe byd
wymagane przenwvanie podawania lub zmniejszenie dawki. W praktyce wiec, podstawy do
sZacwania jest Zzatem najczesciej stosowana dobowa dawka leku [ang. prescribed daily
dose, POD), ktdra niezaleznie od dawki w tabletce wynosi 2 tabletki na dobe w preypadku
abemacyklibu®™ [CHPL Verzenios], 1 tabletke na dobe dla palbocyklibu [podawane raz na
dobg przez 21 kalejnych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przerney w leczeniu co stanowd
petry cykl 28 dni] [CHPL lbrance] oraz 3 tabletki rybocyklibu rez dziennie przez 21
kolejrych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przerisy w leczeniu [CHPL Kisgali].

Analize wykonano w honyzoncie roczrym, poniewaZz po tym czasie okoto 60% pacjentcuw
wioigd  jest leczonych abemacyklibem, podobne zatcfenie pryieto w preypadku
palbocyklibu i rybocyklibu, Dodatkowo w analizie zatozono state dawkowanie w honyzoncie
roczZmym i sZacowano roczny koset terapii. Ze wzgdledu na brak wspdtptacenia ze strony
pacjenta za leki dostepne w programie lekowym, analize przeprowadzono z perspekbyany
ptatnika publicznego. W przypadku terapii hormonalnegj z abemacyklibem mofe by

" W preypadku abemacyklibu najczestssym zdarzeniem niepozadanym jest biegunka, do leczenia
kitdrej stosuje sie leki przectwhbiegunkowe, ktdrych koszt jest niewielki i moZzna uznac za pomijalny.
W trakcie stosowania palbocyklibu i rybocyklibu, najczeiciej obserwowanym  zdarzeniem
niepozadanyrm jest neutropenia iw razie jej wystapienia zaleca sie redukeje dawki lub zaprzestania
leczenia,

" Dotyczy skojarzenia z hormoterapia.



stosowany anastrozol lub letrozol, natomiast w przypadku palbocyklibu 1 rybocyklibu
Charaktenystyki Produktow Leczniczych wikazujg na letrozol. YW badaniu MOMNARCH-3 BO%
pacjentek stosowsto letrozol, a tylko 20%  anastrozol, w zZwigzku z tym uznano, Ze koszt
leczenia terapig hormonalng za zblizany w przypadky abemacyklibu oraz palbocyklibu i
rybocyklibu i nig wphywajaoy znaczgco na koszty terapii skojarzone].



Tab. 14. Koszt leczenia palbocyklibem i rybocyklibem.

Substancja | Dawka leku Zawartosc Wysokosc Cena 1 Dzienna Dzienny | Tygodniowy | llosc tygodni Koszt
czynna [mg] | opakowania limitu dawki | ilosc dawek koszt koszt stosowa nia roczny
(szt.] | finansowani {ptatnik stosowania | stosowania leku™ [PLH]

a [PLH] pubbiczny] leku [PLH] leku [PLH] | w ciagu roku

[PLN]

Palbocyklib 100 21 10 362,49 493,45 1 493,45 345418 39 134 712,37
125 21 10 362,49 493,45 1 493,45 3 454,18 39 134 712,37
75 21 10 362,49 493,45 1 493,45 345418 39 134 712,37
Riyb ooy klib 200 63 12 417,30 197,10 3 591,30 4 139,10 39 161 424,90

*Lek podawany raz na dobe przez 21 kalejnych dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przenwy w leczeniu [schemat 371), co stanowi petny okl 28 dni,
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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 Whyniki
zapytania
#1 abemaciclib 200
B2 Ly2835210 BO
3 Lr2385219 B1
#4 Lr2835219 96
#5 w5-[4-ethylpiperazin-1-wmethyl]pyridin-2-yl) - [5-fluoro 4- 7 -fluaro- 80
3-isopropyl-Z-methyl-3H-be nzoimidazol-5-yl) pyrimidin-2-yl) amine™
#e on [8 [[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 (4 fluoro ]
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazal & vl) 2 pyrimidinamine®
H7 o [3 [[4 ethyl 1 piperazingl]methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 1
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & vl] 2 pyrimidinamine™
#a on [5 [[4 ethylpiperazin 1 yl]methyl]pyridin 2 w11 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine™
#9 verzenia 5
#10 verzenios a
#11 (#1or #2or #3or #dor #5or #or#7 or#B or #9% or #10) 207
Tab. 18. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukivania: 11.10.2019 .
Identyfikator | Stowo kluczowe Whyniki
zapytania
#1 abemaciclib 795
B2 LY2835210 0
#3 Lr2385219 1
#4 LY2535219 78
#5 ‘B-[4-ethylpiperazin-1 vlmethyl ) pyridin-2-yl)- (5-fluoro-4- (7 -fluora-3- ]
isopropyl-Z-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl]pyrimidin-2+l)amine’
#a ‘n[8[[¢ ethyl 1 piperazinygl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 (4 fluoro 0
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & vl) 2 pyrimidinamine’
7 ‘n 5[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinamine’
Ha ‘n [5 [[4 ethylpiperazin 1 wl)methyl]pyridin 2 1] 5 fluora 4 [4 fluora ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine’
w9 verzenia 22
#10 verzenios 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 w5-[4-ethylpiperazin-1-methyl]pyridin-2-yl-[5-fluoro-4- 7 -fluoro-3- ]
isopropyl-Z-methyl-3H-benzo imid azol-5-yl] pyrimidin-2 1] amine™

#a N[5 [[4 ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridimgl] 5 fluoro 4 [4 fluorao 0
1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazal & vl) 2 pyrimidinamine®

7 o [5 [[4 ethyl 1 piperazinyl]methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 [4 fluoro ]
2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & vl] 2 pyrimidinamine™

Ha on [B [[4 ethylpiperazin 1 vl]methyl]pyridin 2 w1] 5 fluoro 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 Protocal 1
Trials 8z




9 Aneks 2 Strategia przeszukiwania baz danych
dla komparatorow

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 nb-acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[5-piperazin-1-y|pyridin-2- 1

ylamina)-8H-pyridal2,3-d)pyrimidin-7-one®

#3 wP D 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 anastrozole 2193
#a arimidex 2189
#10 »lCl 010337 7
#11 ID-1033 2140
#2 wi D 10337 2
#13 wlBneca ID 1033% 2139
#14 Z01033 2140
#15 HEor#9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 223
#16 letrozale 309z
#7 4,4 [1H-1,2,4-triazol-1yl-methylene] -bis[benzonitrile) 1
#18 woG5 202677 52
#19 CE5-20267 30s
#20 CE520267 0z
#21 fermara 94
B2 e or#17 or #18 or #19 or #20 or #21 312
#23 vy 153
#24 Lnon-steroidal aromatase inhibitor™ 112
#25 Lnonsteroidal aromatase inhibitor™ 166
26 Lnon steroidal aromatase inhibitor™ 112
#27 #23 or #24 or #25 or #26 408
H2E breast 491130
#29 marmrmary 542172
#30 HZ2E or #29 542179
71 cancer 3942037
732 Cancers 3307234
#33 carcinoma Q27587




Identyfikator | Stowo kluczowe Whrniki
zapytania

#34 carcinormas 95593
#3R neaplasm 3292390
#36 neaplasms 3247982
BT tumaor 381534
H3iE tumars 3380792
#39 #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 4444263
#40 advanced 562512
# adwvanced” 5625%
#42 metastatic 1014705
#43 metasta® 54 9280
744 #40 or #41 or #42 or #4323 1755801
#45 #30 and #39 and #44 114171
#i6 ABC 34921
w47 tABC 16769
w48 #45 or #46 or #47 163100
#49 wrandomized controlled trial™ [pt] 4918%
#E0 sCcontrolled clinical trial® [pt] 530350
#a1 randomized [tiab] 493978
#oZ placebo [tiab] 206928
#53 wdruz Séherapy” [sh] 2146525
#04 randomly [tiab] 32003
#55 trial [tiab] 565941
#56 groups [tiab] 1989438
#eT #49 or #50 or #5171 or #52 or #53 or #54 or #54 or #55 or #56 4p0 3893
#58 #15 or #22 or 827 4788
#9 #F and #28 and #48 and #57 g6

Tab. 21. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) —
przeglad badan pierwotnych dla rybocyklibu — data ostatniego
przeszukiwania: 10.10.2019 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ribociclib 269
B2 LEEO11 280
#3 Kisgali 10
#4 #1or#2 or #3 280
#5 anastrozole 2193
#a arimidex 2189
Br »lCl 010337 7
#E ID-1033 2140




Identyfikator | Stowo kluczowe Whrniki
zapytania

#9 LID 1033" 2
#10 wlBneca ID 1033% 2139
#11 D033 2140
2 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 223
#13 letrozale a0z
#14 4,4°-[1H-1,2,4-triazol-1+yl-methylene]-bis[benzonitrile] 1
#15 WwCiE5 20267 52
#le CE5-20267 H0s
#y CE520267 3092
#18 fermara 094
#19 #Ior#dor M5 or#16 or 17 or #18 312
B20 kW EA 153
#21 Lnon-steroidal aromatase inhibitor™ 112
2 Lnonsternidal aromatase inhibitor™ 166
23 Lnon steroidal aromatase inhibitor™ 112
#24 #F20 0r #21 or #22 or #23 408
#2h breast 491163
#2e mamirnary 54220
w27 #25 or #26 b4 2204
#2E cancer 3942193
29 Cancers 3307260
#30 carcinoma 927613
#31 carcinormas 958957
B2 neaplasm 3292397
#33 neaplasms I24 7986
#34 tumaor 381531
#35 tumaors 3360820
#36 #28 or#29 or #30 Or ¥31 or B32 or #33 or #34 or #35 4444445
37 advanced 5462512
#38 advanced” Ba25%
#39 metastatic 1014705
40 metasta® 54 9280
#41 #3I7 or #38 or #39 ar #40 1755801
w42 #27 and #36 and #41 114171
#43 ABC 34921
#44 tABC 16769
#45 A2 or #43 or #44 163100
#46 «randomized controlled trial™ [pt] 4918%
#47 scontrolled clinical trial™ [pt] 530350
#48 randomized [tiab] 493978
#49 placebo [tiab] 206928




Identyfikator | Stowo kluczowe Whrniki
zapytania

#E0 wdruz 58herapy” [sh] 2146525
#a1 randomly [tiab] 32003
#52 trial [tiab] 565941
#53 groups [tiab] 1989438
#h4 HAG or #4T or #4858 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 4p0 3893
#55 #2 o0r#19 or #24 4788
#hb #4 and #2% and #4% and #54 44




10 Aneks 3 Prace wilaczone do opracowania

10.1 Opracowania wtérne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono wszystkie publikacie wigczone do przegadu opracowan widrmych dla
interwencii (por. Tab. 22.].

Tab. 22. ZTestawienie badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Mr | Oznacze nie | Publikac ja

Prace wiaczone — data ostatniego przeszukiwania: 14.12.2018 r.

1 Deng 2018 Deng ¥, & G, LiW, Wang T, Zhao ¥, Wu Q. COK4/6 Inhibitors in
Combination With Hormone Therapy for HR+/HER2- Advanced Breast
Cancer: & Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled
Trials. Clin Breast Cancer. 2018;18(5):e943-2953,

2 Elrassy 2018 El Rassy E, Bakoumy Z, Assi T, Kattan J. Different inhibitars for the same
target in metastatic luminal breast cancer: is there any difference?,
Future Cncalogy, 2018;14(9): 891-895,

3 Lee 2013 Lee KMIC, Lord 5 Finn R 5, Lim E, dartin &, Loi 5, Lee C. K. The impact
of ethnicity on efficacy and toxicity of cyclin D kinase 4/6 inhibitors in
advanced breast cancer: a meta-analysis, Breast cancer research and
treatment. 2018, 1-8.

4 kecsinag 2018 kessina C, Cattrini C, Buzzatti G, Cerbone L, Zanardi E, Messina M,
Boccardo F. COK4/6 inhibitars in advanced hormone receptar-
positive/HERZ-ne gative breast cancer: a systematic review and meta-
analysis of randomized trials, Breast Cancer Res Treat, 2018;172(1]:9 21,

5 Rarnos- Ramos-Esquivel A, Hernandez-Steller H, Savard 84, F, Landaverde, D, U,
Esquivel 2018 | cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitors as First-Line Treatment for Post-
denopausal Metastatic Hormone Receptor-Positive Breast cancer Patients:
& Systermatic Review and Meta-analysis of Phase 111 Randomized Clinical
Trials, Breast cancer. 201 8;25(4): 479-488,

Prace wlaczone — data ostatniego przeszukiwania: 11.10.2019 r.

& CADTHZ2019 Abemaciclib [Verzenio] for Metastatic Breast Cancer. pan-Canadian
oncology Drug Review Final Clinical Guidance Repoart 2019

7 Giuliano 2019 Giuliano M, Schettini F, Rognoni C, Milani &, Jerusalem G, Bachelot T, &
De Placido 5 Endocrine treatment versus chemotherapy in
postmenopausal wornen with hormone receptor-positive, HERZ-ne gative,
metastatic breast cancer: a systematic review and network meta-analysis,
The Lancet Oncology 2019; 20(10], 1360-1369,

8 Guo 2019 Guo O, Lin3¥, ¥el, ¥Xu R, Dai¥, Zhang ¥, & Chen Q. Comparative Efficacy
of COK4/6 Inhibitors Plus Aromatase Inhibitars Wersus Fulvestrant for the
First-Line Treatment of Hormone Receptor-Positive Advanced Breast
Cancer: & Wetwork teta-Analysis. Targeted oncology 2019; 14(2], 139-
148,

a Petrelli 2019 Petrelli F, Ghidini A, Pedersini R, Cabiddu &, Borgonowo K, Parati MC, &
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 201 9,
174(3), 597604,




10.2  Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla interwencji

PoniZzej zestawiono publikacje wiaczone do przegadu badad pierwotnych dla interwencii

w Zakresie analizy skutecznosci oraz berpiecrenstwa (por. Tab. 23.).

Tab. 23. Iestawienie badan pierwotnych dla interwencji wiaczonych do

o pracowania.

Hr | Oznaczenie Ak ro nim
badania

Publikacja

Prace wilaczone — data ostatniego

przeszukiwania: 14.12.2018 r.

1 Goetz 2015 MOMARCH 3

Goetz M. P,Toi ki, et al, MONARCH 3! A Randormized Phase 1Hi
Study of Anastrozole or Letrozole Plus Abemaciclib, a Cdkdfa
Inhibitor, or Placebo in First-Line Treatment of Wormen with
Hr+, Her2-Locoregionally Recurrent or Metastatic Breast
cancer (Mbc). Journal of clinical oncology, 2016; 33(15 SUPPL.,
1].

2 Goetz 2017

Goetz kA P, Toi b, et al, MONARCH 3: Abermaciclib as Initial
Therapy for Advanced Breast cancer. J Clin Oncol, 2017,
35(32): 3638-3646,

3 Goetz 2018

Goetz M. P, Martin &4, et al, MONARCH 3 Abemaciclib as
Initial Therapy for Patients with Hr+, HerZ - Advanced Breast
cancer - Results from the Preplanned Final Pfs Analysis,
Cancer research, 2018, Conference: 2018 annual meeting of
the american association for cancer research, AACR 2018;
United states ¥&[13 Supplement 1)

4 Goetz 2019

Goetz M. P, Johnstan 5., Martin 8, Tokunaga E., Park 1. H.,
Huober J., Forrester T, &bstract Pé-16-01: Health-related
quality of life in MONARCH 3: Aberaciclib plus an aromatase
inhibitor as initial therapy in waomen with HR+, HERZ2-
advanced breast cancer. Proceedings of the 2018 San Antonio
Breast Cancer Symposium; 2018 Dec 4-8; San Antonio, TX,
Philadelphia [PA): AACR; Cancer Res2019; 794
suppl):abstract nr P&-16-01.2019

] Leo 2018

Leo &, D, Tol k., et al, MONARCH 3 Abermaciclib as Initial
Therapy for Patients with Hr+/Her2- Advanced Breast cancer,
oncology research and treatment, 2018, Conference: 33,
Deutscher krebskongress, DEK, Germany 41(Supplement 1]: 5.

MCTOZ2Z 46621

Https:/fclinicaltrials. gov /s showf not02246621

7 Sid awr ay 2017

Sidaway P, Breast cancer: Abemaciclib Effective in
Combination with Aromatase Inhibition.Mat Rev Clin Oncol,
2017; 14{12): 714,

8 Johnstan
2019

Johnston 5, Martin &4, Di Leo &, lm S&, &wada &, Forrester T,
& Toi, M MONARCH 3 final PFS: a randomized study of
abemaciclib as initial therapy for advanced breast cancer,
MPJ Breast Cancer 2019; 5(1], 5.




10.3

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla komparatordéw

PoniZzej zestawiono publikacje wigczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie
analizy skutecznosci arar berpiecrenstwa dla palbocyklibu [por Tab. 24.) araz rybocyklibu
(por. Tab. £5.].

Tab. 24. Zestawienie badan pierwotnych dla palbocyklibu wlaczonych do
o pracowania.

Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Bell 2018

Finn 2015

Finn 2016 b

PALOME-1

Bell T, Crown JP, Lang |, Bhattachanyya H, Zanotti G, Randolph
5, & Slamon D Impact of palbociclib plus letrozole on pain
severity and pain interference with daily activities in patients
with estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor
receptor 2-negative advanced breast cancer as first-line
treatment. Current medical research and opinion 2016, 32(5],
959-965,

Finn RS, Crown JP, Lang |, Boer K, Bondarenko 184, Kulyk 50, &
shparyk ¥. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib
in combination with letrozole versus letrozale alone as first-line
treatment of oestrogen receptor-positive, HERZ-negative,
advanced breast cancer [PALOMA-1/TRIO-18]: a randamised
phase 2 study. The Lancet Oncology 2015, 16(1], 25-35,

Finn R5, Crown JP, Ettl J, Schmidt &, Bondarenko 1M, Langl, &
Kirm 5T, Efficacy and safety of palbociclib in combination with

letrozole as first-line treatment of ER-positive, HERZ-negative,
advanced breast cancer: expanded analyses of subgroups from

the randomized pivotal trial PALOMA-1/TRIO-18, Breast Cancer
Research 2016, 18[1], &7.

Diaras 2019

Durairaj
2018

Finn 2016 a

Finnm 2019

[t 2019

Mukai 2019

PALOME -2

Diéras W, Harbeck N, Joy A&, Gelmon K, EttlJ, Werma 5, & Rugo
H%. Palbociclib with Letrozole in Postmenopausal Wormen with
ER+/HER2- Advanced Breast Cancer: Hematologic Safety Analysis
of the Randomized PALOMA-2 Trial, The Oncologist 2019, 24, 1-
12,

Durairaj C, Ruiz-Garcia &, Gauthier ER, Huang ¥, Lu DR, Hoffrman
JT, & Zheng J. Palbociclib has no clinically relevant effect on
the QTc interval in patients with advanced breast cancer. Anti-
cancer drugs 2018, 29(3], 271-280,

Finn RS, Martin &, Rugo Hs, Jones 5, Im 54, Gelmon K, &
Gauthier E. Palbociclib and letrozole in advanced breast cancer,
Mew England Journal of Medicine 2016, 375(20], 1925-1936,

Finn RS, Liu ¥, Zhu Z, dartin &, Rugo HS, Dieras ', & Gauthier E.
Biomarker Analyses of Response to Cyclin Dependent Kinase 4/6
Inhibition and Endocrine Therapy in Women With Treatment-
Maive Metastatic Breast Cancer. Clinical Cancer Research 2019,
clincanres, 0751.2019,

Im 54, kukai H, Park [H, tasuda M, Shimizu C, Kim 3B, & hyer &,
Palbociclib Plus Letrozaole as First-Line Therapy in
Postmenopausal Asian Women With dMetastatic Breast Cancer:
Results From the Phase Ill, Randomized PALOMA-Z Study. Journal
of Global Oncology 2019, 5, 1-19,

kakai H, shimizu C, Masuda M, Ohtani 5, Ohno 5, Takahashi & &
lwata H. Palbociclib in combination with letrozole in patients




Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

10

Fugo 2018

11

Fugo 2019

with estrogen receptor-positive, human epidermal growth factor
receptor Z-negative advanced breast cancer: PALOMA-2
subgroup analysis of Japanese patients, International journal of
clinical oncology 2019, 24(3), 274-287,

Rugo H:, Diéras %, Gelmon K&, Finn RS, Slamon D., Martin &4, &
Bhattachanyya H. Impact of palbociclib plus letrozale on patient-
reported health-related gquality of life: results from the PALOMA-
2 trial, Annals of Oncology 2018, 29[4], B888-8%4.

Fugo HS, Finn RS, Diéras®, Ettl J, Lipatov O, Joy A4, & Moris,
Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen
receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer with extended follow-up,
Breast cancer research and treatment 2019, 174(3], 719-729,

Tab. 25. Iestawienie

opracowania.

badan pierwotnych dla rybocyklibu wtaczonych do

Mr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Hortobagyd
2ME

Hortobagyi
2018 a

Hortobagyi
208 b

Janni 2018

O*shaughnessy
2018

Sonke 2018

Wertma 2018

ROMSLEESS -2 Hortabagyi GM, Stemmer 58, Burris HA, Yap Y5, Sonke

5%, Paluch-shimon 5, & Janni W, Ribociclib as first-line
therapy for HR-positive, adwvanced breast cancer. New
England Journal of kedicine 2016, 375[18], 17358-1748,

Hortobagyi GM. Ribociclib for the first-line treatment of
advanced hormone receptor-positive breast cancer: a
review of subgroup analyses from the MOMNALEESA-Z
trial. Breast Cancer Research 2018, 20(1], 123.

Hortabagyi GM, Stemmer 5h, Burris HA, Yap Y5, Sonke
G5, Paluch-Shimon 5, & Janni W. Updated results fram
MOMALEESA-2, 3 phase |1l trial of first-line ribociclib plus
letrozale wersus placebo plus letrozaole in hormone
receptor-positive, HERZ-negative advanced breast
cancer. Annals of Oncology 2018, 29(7), 1541-1547,

Janni ', &lba E, Bachelot T, Diab =, Gil-Gil &4, Beck T4,
& Aufion PZ. First-line ribociclib plus letrozale in
postmenopausal women with HR+, HER2- adwvanced
breast cancer: turmor response and pain reduction in the
phase 3 MOMALEESA-Z trial, Breast cancer research and
treatment 2018, 169(3], 469-479,

O'Shaughnessy J, Petrakova K, Sonke G5, Conte P,
Arteaga CL, Cameron DA, & Lindguist D, Ribociclib plus
letrozole wersus letrozole alone in patients with de novo
HR+, HERZ- advanced breast cancer in the randomized
FAOMALEESA-2 trial. Breast cancer research and
treatment 2018, 168[1], 127-134,

Sonke G5, Hart LL, Campone &, Erdkamp F, Janni W,
Verma 5, & Favret A6 Ribociclib with letrozole vs
letrozole alone in elderly patients with harmone
receptor-positive, HERZ-negative breast cancer in the
randomized MOMALEESA-Z trial. Breast cancer research
and treatment 2018, 167(3], 659-669,

Yerma &, O'Shaughnessy J, Burris HA, Campone b, Alba
E, Chandiwana 0, Janni W.Health-related quality of life
of postmenopausal wormen with hormone receptor-




Mr

Oznacze nie

Akronim
badania

Publikacja

Yardley 2019

positive, human epidermal growth factor receptor 2-
negative advanced breast cancer treated with

ribociclib + letrozole: results fram MOMALEESA-Z2, Breast
cancer research and treatment 2018, 170(3], 535-545,

Yardley DA, Hart L, Fawvret &, Blau 5, Diab 5, Richards [,
& Ramaswamy B, Efficacy and Safety of Ribociclib wWith
Letrozole in US Patients Enrolled in the MOMALEE S4-2
Study, Clinical breast cancer 2019, 19 [4], 268-277,




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. 26.].

Opracowania wtérne — przeglad

Tab. 26. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla

interwencji.

Mr | Publikacja Powd d odrzuce nia

1 Bilgin B, Sendur 4. &, M, et al. & Current and Mie jest to wiansgodny
Comprehensive Review of Cyclin-Dependent Kinase przeglad systematyczny
Inhibitars for the Treatment of Metastatic Breast cancer, [prze szukive anie
Curr ded Res Opin., 2017, 33[9]): 1559-1569, preeprowadzono w jedne]

bazie sposrdd wymienionych
w kryteriach) aniraport HTA,

2 Edessa D, Sisay & Recent advances of cyclin-dependent Brak weynikdw dotyczacych
kinases as potential therapeutic targets in HR+/HERZ- skutecznosci i bezpieczen stwa
metastatic breast cancer: a focus on ribociclib. Breast dla skojarzenia abemacyklibu
Cancer: Targets and Therapy. 2017;9: B67-579, z MEAL

3 burphy ©. G, Dickler 84 M. The Role of Cdkd/ 6 Inhibition Mie jest to wianygodny
in Breast cancer, Oncologist, 2015; 20(5): 483490, przegad systematyczny

[prze szu kv anie
preeprowadzono w jednej
bazie spodrdd wyrmienionych
w kryteriach] aniraport HTA,

4 Polk &, Kolmos 1. L, et al. Specific Cdkd/ 6 Inhibition in Brak weynikdw dotyczacych
Breast cancer: & Systematic Review of Current Clinical skutecznosci 1 bezpieczenstwa
Evidence. ESMD Cpen 2016; 1(6]: addon93, dla skojarzenia abemacyklibu

Z MEAI,

5 Tangmy i, L, Cabel L., et al. Cdkdsa Inhibitors and Owerall | Mie jest to wianygodny
survival: Power of First-Line Trials in Metastatic Breast przeglad systematyczny
cancer. NPJ Breast cancer, 2018; 4:14, (prze szukivanie

preeproveadzono w jednej
bazie sposrdd wyrmienionych
w kryteriach] aniraport HTA.

g Widula M, Rugo H. 5. Cyclin-Dependent Kinase 4/& Nie jest to wiarygodny
Inhibitors for the Treatment of Breast cancer: A Review of | przeglad systematyczny
Preclinical and Clinical Data. Clin Breast cancer. 2016, (prze szukivw anie
T6(1]): 817, przeprowadzono w jednej

bazie spoirdd wymienionych
w kryteriach) aniraport HTA,

7 ¥uH, ¥u s, Recent Advances of Highly Selective Cdlkd/e Nie jest to wiarygodny
Inhibitors in Breast cancer. J Hematol Oncal, 2017, 10[1]: przedad systematyczny
27 [prze szukiw anie

przeprovwadzono w jednej

bazie sposrdd wyrmienionych

w lkryteriach] aniraport HTA.
& Zhou Z, Tang D. H., et al. Systernatic Literature Review of | grak wynikéw dotyczacych

the Impact of Endocrine Monotherapy and in Combination

skutecznosci i bezpieczen stwa




Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

with Targeted Therapy on Quality of Life of
Postmenopausal Wamen with Hr+/HerZ- Advanced Breast
cancer. Advances in Therapy. 2017; 34[12]: 2566-2584,

dla skojarzenia abemacyklibu
Z MEAI,

11.2

PoniZzej zestawiono publikacje wykluczone z przeg adu badan pierwotnych dla interwencii

systematyczny dla interwencji

(por. Tab. 27.].

Badania pierwotne — przeglad

Tab. 27. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla

interwencji.

Mr | Publikacja Powo d odrzuce nia

1 Mo authors, Correction: MOMWARCH 1, a Phase Ii Study of Miewtasciwa populacja -
Abemaciclib, a Cdk4 and Cdke Inhibitor, as a 5ingle Agent, | wczesniejsze leczenie
in Patients with Refractory Hr[+)/Her2(-] Metastatic Breast | systemowe z powodu
cancer. Clin Cancer Res 24(21]): 5488, Zaaw ansowanedgo raka piersi,

2 Anders C, Zielinski C, et al. A Phase 2 Study of Miewtasciwa populacia -
Abernaciclib in Patients with Brain Metastases Secondary wCzeiniejsza terapia
to Horrmone Receptor Positive Breast cancer.Cancer hormonalna.
research, 2016; 74[4],

3 Bachelot T, Kabas P, et al. Abemaciclib for the Treatment | Brak poszukiwanych punkitdw
of Brain Metastases Secondary to Harmone Receptor kancowych w analizie
Positive Breast cancer.Cancer research, 2018; 78[4]. bezpieczenstwa,

4 Beeram t, Talaney 5. t, et al. & Phase 1b Study of Brak poszukiwanych punktow
&bemaciclib, an Inhibitor of Cdk4 and Cdké, in konfcowych w analizie
Combination with Endocrine and Her2-Targeted Therapies | bezpieczenstwa,
for Patients with Metastatic Breast cancer, Annals of
oncology. 2014, Conference: 41st european society for
medical oncology congress, ESMO 201 6

5 Boye &, Houghton K, et al. Estimating the Effects of Miewtasciwa populacja -
Patient-Feported Cutcome [Pro) Diarrhea and Pain wrze sniejsze leczenie
beasures on Pro Fatigue: Data Analysis from a Phase i aystemmive Z powody
Study of Abemaciclib Monotherapy, a Cdkd and Cdke Zaaw ansowanedgo raka piersi,
Inhibitor, in Patients with Hr+/fHer2-Breast cancer after
Chemotherapy for detastatic Disease-MOMARCH 1. Journal
of clinical oncology. 2017, Conference: 2017 annual
meeting of the american society of clinical oncology,

ASCO, United states 35 [15 Supplement 1],

& CortésJ, Rugo H. 5, et al. Analysis of Overall Survival by Miewtaiciwa populacja -
Tumor Response in MONARCH 1, a Phase 2 Study of wrzeiniejsze leczenie
Abermaciclib, a Cdkd and Cdké Inhibitor, in Wormen with aystemowe Z pawadu
Hri/Her2-Matastatic Breast cancer [Mbc) after Zaawansowanego raka piersi,
Chemotherapy for Advanced Disease. Annals of Oncology,

2017, 28! wBO,
7 Dalmasso B, Hatse 5., et al, Age-Related Micrornas and Miewtasciwa populacia -

Their Biomarker Potential in Chemotherapy-Treated Older
Ereast cancer Patients, Cancer research, 2017;
Conference: 39th annual CTRC-AACR san antonio breast
cancer symposium. United states 774 Supplement 1)

wrzeiniejsze leczenie
systemowe z powodu
Zaawansowanego raka piersi,




Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

a8 Di Leo A, Dickler M., et al, Efficacy and Safety of Miewtasciwy typ publikacii -
Abernaciclib in Patients with Liver Metastases in the analiza post-hoc,

MOMARCH 1, 2, and 3 Studies.Cancer research. 2018, 78
4]

9 Dickler #4. M, Tolaney 5. &4, et al, MONARCH 1, a Phase || Miewtasciwa populacia -
Study of Abemaciclib, a Cdkd and Cdke Inhibitor, as a wrze fniejsze leczenie
single Agent, in Patients with Refractony Hr(+]/HerZ |- aystemmive Z powody
betastatic Breast cancer, Clin Cancer Res, 2017; 2317 Zaaw ansowanego raka piersi,
5218-5224,

10 | Dickler 8 M, Tolaney 5. &, et al, MOMARCHT: Results from | Niewtaiciwa populacja -

a Phase i Study of Abermaciclib, a Cdk4 and Cdkeé wrzeiniejsze leczenie
Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with Hr+/Her2- aystemowe Z pawadu

Breast cancer, after Chemotherapy for Advanced Disease. | zaawansowanego raka piersi,
Journal of clinical oncology. 2016, 34

11 Fujtwara ¥, Tamura K., et al. Phase 1 Study of Miewtasciwa populacia -
Abernaciclib, an Inhibitor of Cdk 4 and 6, as a Single Agent | wczedniejsze leczenie
for Japanese Patients with Advanced Cancer. Cancer systemowe z powodu
Chemother Pharmacol [2016], 78(2): 281-288, Zaawansowanego raka piersi,

12 Goetz KA. P, Beeram M, et al, Abemaciclib, an Inhibitor of Brak weynikdw,

Cdk4 and Cdké, Combined with Endocrine and Herz-
Targeted Therapies for Wamen with Metastatic Breast
cancer. Cancer research. 2016; 7a(4].

13 | Houghtan K, Boye #4, E, et al. & Longitudinal Investigation | Miewtasciwa populacja -
of the Relationships between Patient-Reported Symptoms | wozedniejsze leczenie
and survival among Patients with Hr+/Her2-Metastatic systemowe z powodu
Breast cancer [Mbc) Treated with Abemaciclib in the Zaawansowanego raka piersi,
Phase 2 MONARCH 1 Trial, Walue in Health, 2017, 20(9]:

8413,

14 | Kondao &, ¥Yamamoto M., et al. Phase 1 Study of Miewtasciwa populacja -
abemaciclib, a Cdk 4 and & Inhibitor, as a Single Agent for | wczeiniejsze leczenie
Japanese Patients with Advanced Cancer. European aystemmive Z powody
Journal of Cancer. 2015); 51 559, Zaaw ansowanedgo raka piersi,

15 | Https:/ fclinicaltrials.gov/ show/ noct021024 90, Miewtaiciwa populacia -
wrzeiniejsze leczenie
ystermowe z powodu
Zaawansowanego raka piersi,

16 | Https:/ felinicaltrials.gov/ show/ nct02441 946, Miewtasciwa populacja- rak
plersiwe wczesmym stadium
Zaawansowania.

17 | Httpsi/rclinicaltrials.gov/ show/ not027 63566, Brak weynikdw,

18 | Https:/ fclinicaltrials.gov/ show/ nctO32805463, Brak poszukiwanych punkidw
koncowych w analizie bezpie-
czenstwa,

19 | ©'Shaughnessy J, Chigutsa E, et al. Abemaciclib Exposure- | Miewtasciwa populacja -
Response Relationship in Patients with detastatic Breast wrze fniejsze leczenie
cancer in MOMARCH 1, Cancer research. 2017; 77[4]. aystemmive Z powody

Zaaw ansowanego raka piersi,

20 | Patnaik &, Rosen L. 5, et al, Ly2835219, a Mavel Cell Cycle | Miewtasciwa populacja -
Inhibitor Selective for Cdkd/6, in Combination with wrzeiniejsze leczenie
Fulvestrant for Patients with Hormone Receptor Positive aystemowe z powody
[Hr+] Metastatic Breast cancer. Journal of clinical Zaawansowanego raka piersi,
oncalogy 2014 32(15],

21 Patnaik &, Rosen L. 5, et al, Clinical Activity of Ly2835219, | Miewlasciwa populacia -




Mr

Publikacja

Powd d odrzuce nia

a Mowel Cell Cycle Inhibitor Selective for Cdkd and Cdke,
in Patients with Metastatic Breast cancer. Cancer research
2014; 74(19).

wrze sniejsze leczenie
aystermowe 7 powodu
Zaaw ansowanedgo raka piersi,

22 | Rajagopal P. 5, Lee A, et al, Attitudes Towards Tissue Miewtasciwa populacia -
Donation for Rapid Autopsy among Community and wrzeiniejsze leczenie
Academic Oncologists, Cancer research, 2017; Conference: | systemowe z powodu
39th annual CTRC-AACE san antonio breast cancer Zaawansowanego raka piersi,
symposium, United states 77 (4 Supplement 1)

23 | Rugo H, Manda ., et al. Subgroup Analysis by Prior Miewtasciwa populacia -
Treatment and Disease Burden in MOWNARCH 1: & Phase 2 wrze sniejsze leczenie
Study of Monotherapy Abemaciclib, a Cdkd & & Inhibitar, aystemmive Z powody
in Patients with Hr+/Her2 Metastatic Breast cancer [Mbc) Zaaw ansowanedgo raka piersi,
Following Chemotherapy. Cancer research, 2017,

Conference: 39th annual CTRC-AACR san antonio breast
cancer symposium, United states 774 Supplement 1)

24 | Rugo H. 5, Tolaney 5. M, et al. MONARCH 1: Final Overall Miewtaiciwa populacja -
Survival Analysis of a Phase 2 Study of Abemaciclib, a Cdkd | wezedniejsze leczenie
and Cdké Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with aystemowe z powody
Hr+/Her2-Breast cancer, after Chematherapy for Zaawansowanego raka piersi,
Advanced Disease. Cancer research. 2017, 77(13].

25 | sahebjam %, Le Rhun E, et al. Assessment of Brak poszukiwanych punktdw
Concentrations of Abemaciclib and Its Major Active ko fcowych,
betabolites in Plasma, Csf, and Brain Turmaor Tissue in
Patients with Brain Ve tastases Secondary to Hormone
Receptor Positive [Hr+) Breast cancer, Journal of clinical
oncology, 2014; 34,

26 | Shapira G, Rosen L. 5., et al. A First-in-Human Phase | Miewtasciwa populacja - brak
Study of the Cdk4/6 Inhibitor, Ly2835219, for Patients informacii o receptorze HR i
with Advanced Cancer.Journal of clinical oncalogy, 2013; HERZ.

31(15).

27 | Tolaney &, Lam A, @, et al. Analysis of Renal Function in Miewtasciwa populacia -
MOMARCH 1 a Phase 2 Study of Abernaciclib, a Cdkd & ¢ wrzeiniejsze leczenie
Inhibitor, as Monotherapy, in Patients with Hr+/HerZ2- systemowe z powodu
Breast cancer, after Chemotherapy for Metastatic Breast Zaawansowanego raka piersi,
cancer (Mbc). Cancer research. 2017; Conference: 39th
annual CTRC-AACE san antonio breast cancer symposium.,

United states 77 (4 Supplement 1)

28 | Tolaney 5. A4, Beeram #4., et al. & Phase |b Study of Brak poszukiwamych punlt duw
abemaciclib with Therapies for Metastatic Breast cancer, koncowych w analizie bezpie-
Journal of clinical oncology, 2015; 33[15). czenstwa,

2% | Tolaney 5 M, Lin M. U, et al, Brak poszukiwanych punkiow

Abemaciclib for the Treatment of Brain Metastases (BEm)
Secondary to Hormone Receptor Positive [Hr+], Her2
Megative Breast cancer, Journal of clinical oncology,
(2017]). Conference: 2017 annual meetingof the american
society of clinical oncology, ASCO, United states 35[15
supplement 1)

koncowych w analizie bezpie-
czenstwa,




11.3

PoniZzej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla palbocyklibu

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla komparatordéw

(par. Tab. 28.) oraz rybocyklibu [por Tab. 29.).

Tab. 2B. Publikacje wykluczone =z przegladu badan pierwotnych dla

palbocyklibu.

Mr | Publikacja Powdd odrzuce nia

1 Burki TK., Palbociclib improves survival in advanced breast | Miewlasciwy typ publikacji —
cancer, The Lancet Oncology 2017, 18(1], e, artykut pogladowy,

2 Stearns W, Brufsky AM, Werma 5, Cotter #J, Lu DR, Dequen | MiewlaSciwy komparator —
F, & Joy AA, Expanded-access study of palbociclib in badanie jednaramienne,
combination with letrozaole for treatment of
postmenopausal women with harmone receptor-positive,

HERZ-negative advanced breast cancer. Clinical breast
cancer 2018, 18(6), e1239-21245,

3 Tamura K, dukai H, Maito ¥, Yonemori K, Kodaira i, Miewetasciny typ badania —
Tanabe ¥, & Hashigaki 5, Phase | study of palbociclib, badanie obserwacyine,

a cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor, in Japanese

patients. Cancer science 2016, 107 (6], 755-763,

Tab. 29 Publikacje wykluczone =z przegladu badan pierwotnych dla
rybocyklibu.

Mr | Publikacja Powdd odrzuce nia

1 Hortobagyi GM, Stemmer 56, Burrizs HA, Yap Y5, Sonke G5, | Miewtasciwy typ publikacji -
Paluch-Zhimon 5, & Janni W, CORRIGENDUM, Updated korekta redaktorska,
results from MONALEESA-Z2, a phase 1] trial of first-line
ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozaole in
horrmone receptaor-positive, HER2-negative advanced
breast cancer. Annals of Oncology 2018, 29(7), mdz215.

2 Irm, 5. A, Lu, ¥. 5., Bardia, &., Harbeck, M., Colleani, #., Migwtasciny komparator -
Franke, F., ... & %illanueva-vazquez, R. Cwverall Survival pacienci mogi otray myw ac
with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer, tamoksyfen.

The Mew England journal of medicine 2019, 381 (4], 307-
31e,

3 van Ommen-Mijhof &, Konings IR, van Zeijl C1J, Uyl-de Miewtaiciwa interwencja —
Groot CA, van der Noort ¥, Jager A, & Sonke GS 5 electing | inhibitory COK 4/6.
the o ptimal positio n of COK4/6 i nhibitors in hormone
receptor-positive a dvanced breast cancer-the SONIA
study: study protocol for a randomized controlled trial.

B#C cancer 2018, 18[1], 1146,
4 Tripathy D, Im S&, Colleoni #, Franke F, Bardia &, Harbeck | Miewtasciwy komparator -

M, & Campos-Gomez 5. Ribociclib plus endocrine therapy
for premenopausal wormen with hormone-receptor-
positive, advanced breast cancer [MOMALEESA-T): a
randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 2018,
19(7], 904-915,

pacienci mogli otraymywac
tarmoksyfen,

COK 4/ 6 — kinaza zalezna od cyklin 4/6 [ang. cyclin-dependent kingse 4/4)




12 Aneks 5 Jakos¢ dowodoéw 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 obserwacyijnych lub kliniczno-
kontralmych.

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

Kategorie rekomendacii:

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

B — Wskarania prawdopodobne i potencialnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C —Wskazania okreslang indywidualnie [PTOK 2018].



Spis rysunkow

Fis.
s,
Fis.

Fas.

Fis.
s,

Fys.

1. Schermat hommonoterapii U kobiet po menopauzie z o prZerzutouwym,

hormonoz al eznym rakiem piersi zoodnie z wybyczmymi ASCO0 2016, ..

2. schemat hormonoterapii o kobiet przed menopauzg z  prEerzutowyrm,

hormonozal eznym rakiem pigrsi zgodnie z wytycznymi ASC0 2016, el

3. Selekcija badar w{qczunych do przegladu systematycznegn — badania widrne
[diagram QUOREOM) . .

4. %elekcia badan xﬂftq:zunyn:h do przeglqdu systematycznegu — badania
plerwotne [diagram QUORCAM] . . . e .

5. Selekcia badan wiaczonych do przeglqdu systematycznegu dla palbucykhbu -
badania pierwotne [diagram PEISAML) ..
6. Selekcja badan wigczonych do pmeglqdu sgrstematycznegu dla rybucykllbu —
badania pierwotne [diagram PRISHMA]. .
7. Przeiycie wolne od progresji dla pordwnania PAL + MNSAL vs MNEALL Miara efektu:
iloraz nyzyka. . A

23

24
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¥

.39

.. 36

39



Spis tabel

Tab

Tab.

Takb
Tab

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

L Zestawienie wytycznych kliniczmych dotyczacoych leczenia pacjentdw z rakiem

)T 8

2. Fekomendacje refundacyjne dla abemacyklibu  [Verzenios®), stan na

. 3. Charakterystyka opracowan widrnych wigczonych do przegladu. ..o en
AL Przedyicie wiolng 0d pProgres i, v e e e e e e e e e
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

16. Analiza kosztow inkrementalnych z rybocyklibem. ...

17. Strategia przeszukiwania bazy danych Pubfed [MEDLINE) — przegiad
opracowar wtdmych i badan pierwotnych dla interwencii — data ostathiego
preaszukivania: 11102019 o e

18. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier [EMBALNE) — przegad
opracowan widmych 1 badan plerwotmych dla interwencili — data ostatniego

vl B = TN T T 0 L

19, Strategia przeszukiwania bary danych Cochrane Library — przegad opra-
cowar wtarnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniedo

RN T = T B IO T I PP

2. Strategia przeszukiwania bagy danych Pubted [MEDLINE] — przeglad badan

pierwotnych dla palbocyklibu — data ostatniego przeszukivwania: 10.10.2019 . ...

21. Strategia przeszukiwania bary damych Pubted [MEDLINE] — przeglad badan

plerwotnych dla rybocyklibu — data ostatniego preeszukivwania: 100102019 . ...

5 Preefycie wolne od progresji — pordwnanie posrednig. cove e iiii e e e e
B PrEadyie Catkmite . L e e
N 5 1= 31
H. Biegunka — poOronania PO g, . o e e e e e e e ee veaear e ramnrme e e e
B L = = PP
10, Meutropenia — pordwnanie posradnia. o e e e e e e e e e e
11. Dowolne zdarzenie niepoigdans 3. 1 4. sLOPNia. o e e e
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.02
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23, Festawienie badan pierwotrych dla interwencii wtaczonych do opracowania. ...
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27. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla interwencii. ..........
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