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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa alpelisybu (Pigray®) w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspres;ji
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. Przeszukano
w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
identyfikacji badan umozliwiajacych poréwnanie alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP + FLV)
z komparatorem, tj. monoterapia FLV. Dodatkowo poszukiwano przegladéw systematycznych oraz badan

oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg ocenianej interwencji.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej zidentyfikowano
1 badanie z randomizacjg dla poréwnania ALP + FLV z FLV (SOLAR-1), w ktérym wzieto udziat 572 pacjentow
z rakiem piersi HR+ HER2-. Przed wtgczeniem do badania u kazdego pacjenta okreslano status mutacji PIK3CA,
a nastepnie na podstawie jego wyniku kierowano pacjentéw do jednej z dwéch kohort (z obecng mutacjg PIK3CA
oraz bez obecnej mutacji PIK3CA). W obrebie kazdej kohorty przeprowadzono randomizacje do grup ALP + FLV
lub FLV. Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, jednak
ze wzgledu na sposéb raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa (wyniki czesciowo raportowane dla catej
populacji badania), w analizie klinicznej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla pacjentéw z obu kohort.
Wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano dla populacji docelowej, tj. kohorty pacjentéw z obecng mutacjg
PIK3CA.

W badaniu SOLAR-1 pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby po uprzednim leczeniu z zastosowaniem
inhibitora CDK4/6 oraz |A stanowili 6%, a przeprowadzone analizy warstwowe dla OS i PFS wykazaly, ze
obserwowany w catej populacji badania SOLAR-1 efekt terapeutyczny jest spdjny i obecny takze w podgrupie oséb
po niepowodzeniu CDK 4/6 dodanym do IA (wartos¢ p dla interakcji >0,05). W celu uzupetnienia danych dla chorych
po uprzednim leczeniu inhibitorem CDK 4/6, w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji naukowej

zidentyfikowano takze badania bez randomizacji:

e badanie kliniczne BYLieve (kohorta A) oceniajgce stosowanie ALP+FLV wsrod chorych bedgcych po
niepowodzeniu inhibitora CDK 4/6 dodanego do IA,
e badanie Turner 2021 poréwnujgce wyniki badania BYLieve z wynikami leczenia pacjentéw stosujgcych terapie

standardowg w raku piersi, w tym leczenie fulwestrantem.

Ponadto do analizy wigczono 2 badania efektywnosci rzeczywistej oraz 3 przeglady systematyczne obejmujace
ocene stosowania ALP + FLV w raku piersi.
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Wyniki analizy skutecznosci

Wykazano istotng statystycznie przewage ALP + FLV w poréwnaniu z FLV w odniesieniu do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji (HR = 0,48 [0,32;
0,71]) oraz w ocenie badacza (HR = 0,65 [0,50; 0,85]),

e uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,08 [1,31; 3,31], NNT = 8 [5; 19]),

e uzyskania korzysci klinicznej (definiowanej jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak CR oraz
brak PD trwajacy co najmniej 24 tyg., RR = 1,36 [1,11; 1,66], NNT = 7 [4; 18]).

Istotna statystycznie przewaga terapii ALP + FLV w poréwnaniu z FLV odnosnie do przezycia wolnego od progresji

choroby byta obserwowana niezaleznie od rodzaju wcze$niej stosowanej terapii oraz linii leczenia.

Mediana przezycia catkowitego byta wyraznie dtuzsza w grupie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV (39,3 mies. vs
31,4 mies. HR = 0,86 [0,64; 1,15]).

W badaniu BYLieve wykazano, ze stosowanie ALP + FLV w kohorcie pacjentéw stosujgcych uprzednio inhibitor

CDK4/6 + IA umozliwia uzyskanie:

e mediany PFS wynoszacej 7,3 mies. [5,6; 8,3],
¢ mediany OS wynoszacej 17,3 mies. [17,2; 20,7],

e odsetka ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynoszgcego 17%.

W ramach pracy Turner 2021 zestawiono natomiast wyniki dla PFS uzyskane w badaniu BYLieve z wynikami PFS
pochodzacymi z bazy clinico-genomics (CGDB), uzyskiwanymi u pacjentéw leczonych terapiami uznanymi za
standard postepowania (SoC), w tym fulwestrantem w monoterapii. Analizie poddano pacjentéw z rakiem piersi
HR+ HER2- oraz mutacjg PIK3CA, ktorzy doswiadczyli progresji po leczeniu inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z IA.
Leczenie ALP + FLV umozliwito uzyskanie znamiennie statystycznie wyzszej mediany PFS w poréwnaniu do SoC
zarbwno w analizie bez dostosowania (7,3 mies. vs 3,6 mies.; p=0,005) jak w analizie uwzgledniajacej
dostosowanie populacji trzema réznymi metodami (7,3 mies. vs 3,7 mies.; p = 0,004, 8,0 mies. vs 3,5 mies;
p = 0,04, 6,5mies. vs 3,4 mies.; p =0,008).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, jednak ze
wzgledu na sposob raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa w badaniu SOLAR-1 przedstawiono wyniki
dla populacji ogétem tj. niezaleznie od obecnosci mutacji PIK3CA dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(mediana okresu obserwacji 42,4 mies.). W populacji pacjentéw niezaleznie od obecnosci mutacji PIK3CA

stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato sie z istotnym statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia:

e AE ogotem (RR =1,07 [1,03; 1,10], NNH = 15 [10; 31]), w tym takze 3. stopnia oraz 4. stopnia,

¢ AE prowadzacych do zaprzestania terapii (RR = 4,74 [2,83; 7,92], NNH = 4 [3; 6]), w tym takze 3—4. stopnia,

e AE uznanych za zwigzane z leczeniem (RR = 1,47 [1,34; 1,62], NNH = 3 [2; 4]), w tym takze 3—4. stopnia,

e AE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych do zaprzestania terapii (RR = 6,96 [3,53; 13,74], NNH =5
[4; 7]), w tym takze 3—4. stopnia,

e AE prowadzacych do zmiany dawkowania lub czasowego przerwania terapii (RR = 3,47 [2,78; 4,33], NNH =1
[1; 2]) oraz AE wymagajgcych dodatkowego leczenia (RR = 1,39 [1,29; 1,51], NNH = 3 [3; 4]), w tym takze 3—
4. stopnia,
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e SAE ogotem (RR =2,08 [1,54; 2,82], NNH =5 [3; 9]), w tym takze 3—4. stopnia oraz uznanych za zwigzane

z leczeniem.

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato si¢ z istotnym statystycznie wigkszym ryzykiem wystapienia

e AE: hiperglikemii (RR = 6,89 [4,76; 9,96], NNH = 1 [1; 2], w tym takze 3. oraz 4. stopnia), biegunki (RR = 3,63
[2,75; 4,80], NNH = 2 [1; 2], w tym takze 3. stopnia), nudnosci (RR = 2,07 [1,62; 2,65], NNH =4 [3; 6], w tym
takze 3. stopnia), zmniejszenia apetytu (RR = 3,47 [2,39; 5,03], NNH = 3 [3; 5]), wysypki (RR = 5,20 [3,32; 8,16],
NNH = 3 [2; 4], w tym takze 3. stopnia), wymiotéw (RR = 2,82 [1,91; 4,17], NNH = 5 [4; 8]), zmniejszenia masy
ciata (RR = 11,40 [5,36; 24,27], NNH = 3 [3; 5], w tym takze 3. stopnia), zmeczenia (RR = 1,41 [1,03; 1,94],
NNH = 13 [7; 154]), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,59 [2,25; 5,73], NNH =5 [4; 8]), astenii (RR = 1,66 [1,15;
2,38], NNH = 11 [6; 37]) oraz tysienia (RR = 8,37 [3,89; 18,03], NNH =5 [4; 7]).

¢ AE specjalnego zainteresowania: wysypki (RR = 5,95 [4,06; 8,71], NNH = 2 [1; 2]).

Wyniki analizy jakosci zycia

Pomiedzy ALP + FLV oraz FLV nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do:

e zmiany wynikow ogdlnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej,

e czasu do catkowitego pogorszenia jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 o co
najmniej 10% wzgledem warto$ci poczatkowej w zakresie ogolnej jakosci zycia, a takze funkcjonowania
fizycznego, emocjonalnego i spotecznego,

e zmiany wynikow ogdlnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF, zaréwno w zakresie
najsilniejszego odczuwalnego bdlu, jak i w zakresie wskaznika cigzkosci bolu,

e prawdopodobienstwa zmiany jakosci zycia (pogorszenia lub poprawy o =1 punkt) w zakresie najsilniejszego
odczuwalnego bdlu,

e czasu do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci pacjentéw w skali ECOG (pogorszenie o jeden stopien

wzgledem wartosci wyjsciowych).

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato si¢ z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia
ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyrazonym poprzez roznice $rednich zmian wzgledem
wartosci poczgtkowej w zakresie funkcjonowania spotecznego (MD = -4,98 [-8,86; -1,09], p = 0,012) oraz objawow
— utrata apetytu (MD = 9,13 [0,06; 18,20], p < 0,001) oraz biegunka (MD = 11,76 [4,76; 18,76], p < 0,001).

Whioski koncowe

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV u kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz mutacjg PIK3CA przyczynia sie do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby, a takze zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz uzyskania korzysci klinicznej. Terapia ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigze si¢ z wigkszym ryzykiem
wystgpienia specyficznych zdarzen niepozgdanych, jednak zdarzenia te sg przewidywalne, mozliwe do ztagodzenia
oraz na ogot odwracalne. Schemat ALP + FLV stanowi takze skuteczng opcje leczenia pacjentéw o wysokich
niezaspokojonych potrzebach medycznych, tj. z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+
HER2- oraz mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja choroby po stosowaniu inhibitora CDK4/6.
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa alpelisybu (Pigray®) w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng
mutacjg PIK3CA.

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

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenciji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa

Dorosli (wiek powyzej 18 roku zycia) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogdlnienia lub
miejscowo zaawansowane, jezeli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz
mezczyzni, u ktorych:

o wykazano ekspresje receptora hormonalnego (HR+) oraz wykazano brak ekspresiji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

¢ wykazano obecnos$¢ mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),

o wystepuje stan sprawnosci wynoszgcy 0-2 wg ECOG/WHO,

o wystgpita progresja lub nawrét raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego

z zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Interwencja

¢ Alpelisyb stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP + FLV).

Komparator

e Fulwestrant (FLV).
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Punkty koncowe

o Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie.
o Bezpieczenstwo terapii.

e Jakosc¢ zycia pacjentow.

Metodyka

¢ Badania kliniczne z randomizacja.
o Badania obserwacyjne (efektywno$ci rzeczywiste;j).

e Przeglady systematyczne.
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okres$lenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

opracowanie wynikow badania,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badania wtgczonego do analizy,

poréwnanie sity interwencji poréwnywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy wlgczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

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

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci (kobiety w stanie pomenopauzalnym
i mezczyzni):

® z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
® z HER2-ujemnym (HER2-) rakiem piersi,

Populacj
opulacja ® z hormonowrazliwym (HR+) rakiem piersi (ER+ i/lub PR+), °X
e z obecng mutacjg PIK3CA,
® bedacy po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitora
aromatazy.
Interwencja o Alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem. X
Komparator e Fulwestrant w monoterapii. X
® Przezycie catkowite,
Punkty . progre§Ja ’choroby, .
koncowe e odpowiedz na leczenie, X

e jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo terapii.
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Badania kliniczne bez randomizaciji,
e Badania kliniczne z randomizacja, w tym badania jednoramienne,
Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), e opisy pojedynczych przypadkéw,
e przeglady systematyczne. e opracowania wtorne niebedace

przeglagdami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych, doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji petnotekstowych.

Inne X

Na potrzeby dostosowania analizy klinicznej do zapiséw uzgodnionego programu lekowego,
przeprowadzono uzupetniajacy przeglad systematyczny. Przeglad uzupetniajgcy miat na celu
zidentyfikowanie dowoddéw naukowych obejmujacych witgczong na etapie konsultacji programu
lekowego subpopulacje pacjentéw z mutacjg PIK3CA, bedgcych po niepowodzeniu leczenia inhibitorem

aromatazy w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6.

W ramach przeprowadzonego uzupetniajgcego przegladu poszerzono kryteria kwalifikacji badan
o badania kliniczne bez randomizacji, w tym jednoramienne. Do analizy wigczone zostaty badania
kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populaciji, interwencji, komparatora i metodyki oraz
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych, a dodatkowo niespetniajgce

zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie uzupetniajace

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci (kobiety w stanie pomenopauzalnym

i mezczyzni):

® z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

® z HER2-ujemnym (HER2-) rakiem piersi,

® z hormonowrazliwym (HR+) rakiem piersi (ER+ i/lub PR+),

e z obecng mutacjg PIK3CA,

e bedacy po niepowodzeniu terapii inhibitorem CDK4/6
skojarzonym z inhibitorem aromatazy.

Populacja

Interwencja ® Alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem. X

o Fulwestrant w monoterapii lub brak komparatora w przypadku

badan bez grupy kontrolne;j. °X

Komparator

o Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie, o X
e jakos¢ zycia,

e bezpieczenstwo terapii.

Punkty
koncowe

e Badania kliniczne z randomizacja,

e badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania ® Opisy pojedynczych przypadkéw,
Metodyka jednoramienne,  opracowania wtérne niebedace

e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), przeglagdami systematycznymi.

e przeglady systematyczne.
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych, doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji petnotekstowych.

Inne X

2.3. Wyszukiwanie badan

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych populacji, ani réwniez punktow
koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie
punkty koncowe odnoszace sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdéch
analitykow _ ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é¢ zapisu stow

kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

(.

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

przedstawiono w Aneksie A.1.

W przeszukaniu uzupetniajgcym zastosowano tg samg strategie wyszukiwania (Aneks A.4.) — w jego
ramach przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (.).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadno$¢

uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (i)
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

¢ rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

¢ MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

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

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka raka piersi (Aneks A.2),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktow

leczniczych (Aneks A.2),
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2021 roku i zaktualizowano
w kwietniu 2021, maju 2021 oraz pazdzierniku 2021 roku. Szczegoétowe informacje na temat uzytych

stoéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

Uzupetniajgce przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2021 roku.
Szczegotowe informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.4.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (I
). \V<ryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.
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W ramach przeszukania uzupetniajgcego na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie
przez dwéch analitykéw (]l Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie
w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej
przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne
teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano
Z pomocy innego, niezaleznego analityka -). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie

analizy petnych tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [5, 6] (Aneks D).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, stan sprawnosci wedtug ECOG, obecnosé i umiejscowienie
przerzutéw, wczesniejsze leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wykorzystano skale
NICE, w ktérej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e (Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych? (Aneks D) [1, 7].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez trzech analitykow

(_). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw (_). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byla istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych
(HR, hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci Sredniej i przedziatu ufnosci (95%Cl)

oraz roznicy srednich (MD, mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05

(p £ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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3.1.

Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1809 pozyciji bibliograficznych (w tym powtorzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1735 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 93 pozycje bibliograficzne (Rysunek 1).

Ostatecznie kryteria wiaczenia do analizy klinicznej spetnito 1 kontrolowane badanie Kkliniczne
z randomizacjg (SOLAR-1) opisane w 29 publikacjach (Tabela 3) poréwnujgce ALP + FLV z FLV

w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+ HER2-.

Przed wtgczeniem do badania SOLAR-1 u kazdego pacjenta okreslano status mutacji PIK3CA,
a nastepnie na podstawie jego wyniku kierowano pacjentéw do jednej z dwdch kohort (z obecng mutacja
PIK3CA oraz bez obecnej mutacji PIK3CA). W obrebie kazdej kohorty przeprowadzono randomizacje
do grup ALP + FLV lub FLV.

Ponadto do analizy klinicznej witaczono 2 badania efektywnosci rzeczywistej dla ALP + FLV
(Wang 2020a oraz Hester 2021, Tabela 3). Jedno z badan (Wang 2020a) nie w petni spetniato kryteria
wigczenia do analizy klinicznej, tzn. nie podano w nim informacji o rodzaju wczesniej stosowane;j terapii,
a wiec niejasne jest czy wtgczeni pacjenci byli po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitora
aromatazy. Jednakze do badania wtgczono pacjentdéw leczonych oceniang interwencjg po jej rejestraciji
przez FDA, zatem prawdopodobnie byli to pacjenci z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu
hormonalnym. Z uwagi na matg dostepnos¢ petnotekstowych publikacji dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej ALP + FLV w populacji docelowej zdecydowano o warunkowym wigczeniu tego badania

do analizy kliniczne;.

Kryterium witgczenia do analizy klinicznej spetnity takze 3 przeglady systematyczne dla ALP + FLV
(Giuliano 2019, Shields 2020, Wang 2020b, Tabela 3).

Tabela 3.
Publikacje dla ALP + FLV wiaczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie SOLAR-1 (RCT) dla poréwnania ALP + FLV vs PLC + FLV

1. Andre 2018 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [8]
2. Andre 2019a Publikacja petnotekstowa [9]
3. Andre 2019b List edytorski [10]
4. Andre 2019¢c Abstrakt konferencyjny [11]
5. Andre 2020 Abstrakt konferencyjny [12]
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Publikacja Typ publikacji
6. Andre 2021a Publikacja petnotekstowa [13]
7. Andre 2021b Abstrakt konferencyjny [14]
8. Ciruelos 2021a Publikacja petnotekstowa [15]
9. Ciruelos 2021b Abstrakt konferencyjny [16]
10. Mayer 2019a Abstrakt i poster konferencyjny 17
11. Mayer 2019b Abstrakt konferencyjny [18]
12. Rugo 2019a Abstrakt konferencyjny [19]
13. Rugo 2020a Publikacja petnotekstowa [20]
14. Santos 2019 Abstrakt konferencyjny [21]
15. Campone 2019 Abstrakt konferencyjny [22]
16. Juric 2019a Abstrakt i poster konferencyjny [23]
17. Juric 2019b Abstrakt konferencyjny [24]
18. Juric 2019¢ Abstrakt konferencyjny [25]
19. Juri¢ 2019d Abstrakt konferencyjny [26]
20. Juric 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [27]
21. Aubel 2019 Abstrakt konferencyjny [28]
22. NCT02437318 Raport z clinicaltrials.gov [29]
23. 2015-000340-42 Raport z rejestru badan EMA [30]
24. PER-044-15 Raport z rejestru badan WHO [31]
25. CTRI/2016/06/007016 Raport z rejestru badan CTRI [32]
26. Raport EMA oceniajgcy lek Pigray [33]
27. Raport FDA oceniajgcy lek Pigray [34]
28. Charakterystyka produktu leczniczego Pigray opublikowana przez FDA [35]
29. Raport do badania SOLAR-1 opublikowany na stronie producenta leku [36]
Badanie efektywnosci rzeczywistej Wang 2020a
30. Barrios 2020 Abstrakt konferencyjny [37]
31. Wang 2020a Publikacja petnotekstowa [38]
Badanie efektywnosci rzeczywistej Hester 2021
32. Hester 2021 Publikacja petnotekstowa [39]
33. NCT03706573 Raport z clinicaltrials.gov [40]
Przeglady systematyczne
34. Giuliano 2019 Publikacja petnotekstowa [41
35. Shields 2020 Publikacja petnotekstowa [42]
36. Wang 2020b Publikacja petnotekstowa [43]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie dla ALP + FLV)

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medyczne;j przeszukania innych zrodet
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2. aktualizacja przeszukania n = 31) 2. aktualizacja przeszukania n = 1)
3. aktualizacja przeszukania n = 228) 3. aktualizacja przeszukania n = 1)

! !
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(n=1735)

\ 4
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(n =1641)
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analizy petnych tekstow
(przeszukanie podstawowe
n = 55 publikacji,
aktualizacja przeszukania n = 3)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=1735)

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=94)

—

Gtoéwne przyczyny wykluczenia:
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1 badanie RCT witgczone do analizy
jakosciowej
(n = 29 publikaciji)
2 badania efektywnosci rzeczywistej
(n = 4 publikacje)
3 przeglady systematyczne
(n = 3 publikacje)

Niezgodna metodyka: 34
Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodne punkty kohcowe: 1

Inne przyczyny: 23 J
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[ 0 badan wtgczonych do analizy ilosciowej ]

W ramach podstawowej analizy klinicznej zidentyfikowano opisane wyzej badanie randomizowane
SOLAR-1. W badaniu SOLAR-1 pacjentéw. leczonych uprzednio inhibitorem CDK 4/6 dodanym do
inhibitora aromatazy byto 6%. Przeprowadzone analizy warstwowe dla OS i PFS wykazaly, ze
obserwowany w catej populacji badania SOLAR-1 efekt terapeutyczny alpelisybu dodanego do
fulwestrantu wzgledem fulwestrantu jest spéjny i obecny takze w podgrupie osoéb po niepowodzeniu
CDK 4/6 dodanym do IA (Rozdz. 4.1.1.1, 4.1.2.1).
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W ramach uzupetnienia analizy klinicznej poszukiwano innych niz SOLAR-1 badan obejmujgcych
pacjentow leczonych uprzednio inhibitorem CDK 4/6 dodanym do inhibitora aromatazy. W wyniku
przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrddet informacji naukowej odnaleziono fgcznie
1757 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 1401
publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 22

pozycje bibliograficzne (Rysunek 2).

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 2 badania:
¢ badanie kliniczne bez grupy kontrolnej BYLieve (11 publikaciji),
e badanie Turner 2021 (2 publikacje), porownujace wyniki badania BYLieve z wynikami leczenia
pacjentow stosujgcych terapie standardowg w raku piersi, w tym terapie fulwestrantem (Tabela
4).

Tabela 4.
Publikacje dla ALP + FLV w populacji pacjentéw po terapii inhibitorem CDK4/6 + IA wiaczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne BYLieve

1. Rugo 2021a* Publikacja petnotekstowa [44]
2. Brak autora 2021 Korekta do publikacji Rugo 2021a [45]
3. Rugo 2020b Abstrakt konferencyjny [46]
4, Rugo 2019b Abstrakt konferencyjny [47]
5. Rugo 2018a Abstrakt konferencyjny [48]
6. Rugo 2018b Abstrakt konferencyjny [49]
7. Chia 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [50]
8. Ciruleos 2019 Abstrakt konferencyjny [51]
9. NCT03056755 Raport ze strony clinicaltrials.gov [52]
10. 2016-004586-67 Raport z rejestru badan EMA [53]
1. Raport EMA oceniajgcy lek Pigray [33]

Badanie obserwacyjne Turner 2021

12. Turner 2021* Publikacja petnotekstowa [54]

13. Turner 2020 Abstrakt konferencyjny [55]

* Publikacja gtéwna do badania
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie dla ALP + FLV po terapii inhibitorem CDK4/6 + 1A

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medyczne;j przeszukania innych zrédet
(n=1755) (n=2)

A 4
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/ Pozycje wykluczone na podstawie \

analizy petnych tekstow
(przeszukanie podstawowe
n = 9 publikaciji)

A\ 4

v Gtowne przyczyny wykluczenia:
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(n = 2 publikacje)
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0 badan wtaczonych do analizy
ilosciowej

—___/ ;J — \

Charakterystyka badania SOLAR-1

Celem badania SOLAR-1 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej ALP + FLV
w porownaniu z FLV (stosowanym w skojarzeniu z placebo, PLC) w leczeniu kobiet w stanie
pomenopauzalnym i mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym

miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

Badanie stanowito wieloosrodkowg, podwdjnie za$lepiong prébe Kkliniczng w uktadzie grup
réwnolegtych. Przed wigczeniem do badania u kazdego pacjenta okreslano status mutacji PIK3CA,

a nastepnie na podstawie jego wyniku kierowano pacjentéw do jednej z dwdch kohort (z obecng mutacja
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PIK3CA oraz bez obecnej mutacji PIK3CA). W obrebie kazdej kohorty przeprowadzono randomizacje
przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi ze stratyfikacjg ze wzgledu na:
e o0becnos¢ przerzutéw do watroby lub do ptuc (obecne vs brak),

e wczesniejsze stosowanie inhibitora CDK4/6 (tak vs nie).

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, jednak
ze wzgledu na sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa (wyniki czesciowo
raportowane dla catej populacji badania)!, w analizie klinicznej przedstawiono charakterystyki obu

kohort (z obecng mutacjg PIK3CA oraz bez obecnej mutacji PIK3CA).

W zaleznosci od uprzednio stosowanej terapii, pacjenci w badaniu SOLAR-1 otrzymywali leczenie
w ramach | lub Il linii leczenia (Rysunek 3). Pacjenci otrzymywali doustnie ALP w dawce 300 mg/dzien
(1 tabletka 200 mg oraz 2 tabletki 50 mg) lub odpowiadajgce PLC (schemat dawkowania identyczny jak
w przypadku ALP) oraz domiesniowo 500 mg FLV w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, z dodatkowg
dawkg w 15.dniu 1.cyklu. Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresiji,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, zgonu pacjenta lub przerwania terapii z innych powodéw.

Cross-over pomiedzy ramionami badania nie byt dozwolony.

Rysunek 3.
Populacje pacjentow wigczanych do badania SOLAR-1 z uwzglednieniem wczes$niejszego leczenia

enawrodt choroby <12 mies. od ukoriczenia HTH (neo)adiuwantowe;j

| linia leczenia .
eoraz brak HTH systemowej

enawrot choroby >12 mies. od ukoriczenia HTH (neo)adiuwantowej
eoraz kolejna progresja w trakcie lub po 1. linii HTH systemowej

Il linia leczenia

enowo zdiagnozowany zaawansowany rak piersi z progresjg choroby w trakcie
lub po 1. linii HTH systemowej

Do badania wigczono 572 pacjentéow, w tym 341 pacjentéw do kohorty z mutacjg PIK3CA oraz
231 pacjentéw do kohorty bez mutacji PIK3CA. W obu kohortach charakterystyka wyjsciowa populaciji
byta poréwnywalna pomiedzy grupami badang i kontrolng (Tabela 5). Do badania witaczono
1 mezczyzne, ktéry zostat przydzielony do kohorty pacjentéw z mutacjg PIK3CA. Mediana wieku

pacjentow wynosita 62—64 lata w zaleznosci od grupy.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania byli uprzednio leczeni inhibitorem aromatazy (IA). Z kolei $redni

odsetek pacjentdow leczonych uprzednio inhibitorami CDK4/6 wynosit 6%.

Pierwotnie do badania wigczano pacjentéw pierwotnie i wtérnie opornych, a takze wrazliwych na
hormonoterapie (HTH), jednak po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu, dotyczgca

wykluczania z badania pacjentéw wrazliwych na HTH (Tabela 6).

1 Wyniki dotyczace skutecznosci raportowano dla populacji docelowej, tj. kohorty pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA i ty ko te
dane zostaty przedstawione w niniejszej analizie.
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Tabela 5.
Charakterystyka pacjentéw wiagczonych do badania SOLAR-1 leczonych ALP + FLV lub FLV

Mutacja PIK3CA Brak mutacji PIK3CA
POPULACJA
ALP +FLV ALP +FLV
Liczebnos¢ grup 169 172 115 116
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 63 (25-87) 64 (38-92) 62 (39-82) 63 (32-88)
Pte¢ (% kobiet) 99% 100% 100% 100%
1A 100% 100% 100% 100%
Inhibitor CDK4/6 5% 6% 6% 7%
Rodzaj Ogotem 60% 62% 68% 62%
wczesniejszej
terapii (%) CTH Neoadiuwantowa 15% 17% 17% 20%
Adiuwantowa 46% 50% 56% 50%
TMX 35% 36% 32% 43%
Linia leczenia I linia 52% 52% 62% 53%
0,
systemowego (%) Il linia 47% 48% 37% 46%
PierwotnaH?r;;lornosc na 14% 13% 27% 299,
0,
Status HTH (%) Wtoérna opornosé na HTH 1% 74% 57% 56%
Wrazliwos$é na HTH* 12% 11% 14% 17%

* Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu, dotyczaca wykluczania z badania pacjentéw wrazliwych na HTH.

Tabela 6.
Definicje statusu HTH przyjete w badaniu SOLAR-1

Status HTH Definicja

e nawrot choroby w trakcie 24 mies. stosowania HTH adiuwantowej lub

Pierwotna opornos¢ na HTH ; ) i . -
e progresja choroby w trakcie 6 mies. stosowania HTH systemowej

e nawrot choroby w trakcie 224 mies. stosowania HTH adiuwantowej lub
Wtérna opornos¢ na HTH © nawré6t choroby w ciggu 12 mies. po zakonczeniu HTH adiuwantowej lub
e progresja choroby w trakcie 26 mies. stosowania HTH systemowe;j

® nawr6t choroby w ciggu =12 mies. po zakonczeniu HTH adiuwantowej przy braku

w . I. s HTH* . .
razliwosc na stosowania HTH systemowej

* Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu, dotyczgca wykluczania z badania pacjentéw wrazliwych na HTH.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowito przezycie wolne od progresji (PFS; zdefiniowane
jako czas od momentu randomizacji do momentu progresiji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu)
w ocenie badacza w kohorcie pacjentéow z obecng mutacjg PIK3CA. Dodatkowo PFS oceniany byt takze
przez zaslepiong niezalezng komisje, ktéra dokonata analizy okoto 50% losowo wybranych pacjentow.
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowy byto przezycie catkowite (zdefiniowane jako czas od
momentu randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu) w kohorcie pacjentéw z obecng mutacja
PIK3CA. Pozostate punkty koncowe stanowity: przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite
w kohorcie pacjentéw bez mutacji PIK3CA, przezycie wolne od progresji w zaleznosci od poziomu
krazacego DNA nowotworowego, odpowiedz na leczenie, korzys¢ kliniczna, bezpieczenstwo terapii

oraz jakos¢ zycia pacjentéw.
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Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat
analysis, ITT), uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczenstwo oceniano
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis, mITT), biorgc

pod uwage wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku.

Wyniki badania SOLAR-1 pochodza z 2 analiz:
e analizy posredniej, w ktorej mediana okresu obserwacji wynosita w kohorcie pacjentéw z mutacjg
PIK3CA: 20,0 mies. (cut-off: 12 czerwca 2018 roku), a w kohorcie pacjentéw bez mutacji PIK3CA:
7,4 mies. (cut-off. 23 grudnia 2016 roku).
e analizy finalnej, w ktérej mediana okresu obserwacji wynosita w kohorcie pacjentéw z mutacjg
PIK3CA: 42,4 mies. (mediana okresu obserwac;ji dla przezycia catkowitego: 30,8 mies., cut-off:
23 kwietnia 2020 roku).

Ryzyko bftedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach (Tabela 7). Sponsorem badania byta firma Novartis Pharmaceuticals.

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania SOLAR-1 przedstawiono w Aneksie
(B.1 oraz B.2).

Tabela 7.
Skrécona ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) wg Cochrane

Domena SOLAR-1

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Z | Z2 |z |2 |2

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

Charakterystyka badania BYLieve

Badanie BYLieve stanowito wieloosrodkowa, nierandomizowang, otwartg probe kliniczng Il fazy (typ
badania IIC wg AOTMIT), w ktérej oceniano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo ALP w skojarzeniu z FLV
u pacjentéw z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym miejscowo lub
przerzutowym rakiem piersi oraz mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja po poprzedniej terapii
zawierajgcej inhibitor CDK4/6. W badaniu pacjenci zostali przydzieleni do 3 kohort:

o Kohorta A, leczeni ALP + FLV: pacjenci po uprzednim leczeniu inhibitorami CDK4/6 + IA,

e Kohorta B, leczeni ALP + letrozolem: pacjenci po uprzednim leczeniu inhibitorami CDK4/6 + FLV,
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e Kohorta C2, leczeni ALP + FLV: pacjenci po uprzednim leczeniu systemowym CTH lub leczeniu
hormonalnym (w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig celowana, z wykluczeniem CDK4/6 +
IA), .

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepnos¢ opublikowanych danych, w dalszej czesci

analizy klinicznej uwzgledniono wytgcznie kohorte A.

Pacjenci otrzymywali doustnie ALP w dawce 300 mg/dzieh (oraz domiesniowo 500 mg FLV w 1. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu, z dodatkowg dawkg w 15. dniu 1. cyklu). Leczenie kontynuowano do
momentu wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, zgonu pacjenta lub

przerwania terapii z innych powoddw.

Kohorta A badania BYLieve liczyta 127 pacjentek (nie wigczono zadnego mezczyzny, trzeba jednak
doda¢, ze kryteria wigczenia do badania dopuszczaty udziat obu pici). Mediana wieku pacjentek
wynosita 58 lat. Do badania wigczano pacjentow ze stanem 0, 1 lub 2 wedtug ECOG. U 77% pacjentek
stosowano jedng uprzednig linie HTH w ramach leczenia choroby przerzutowej, a u 60% wystepowata
wtorna opornosé na leczenie HTH. U wiekszosci pacjentek wystepowaty przerzuty do kosci (80%) i do

narzadéw wewnetrznych (67%). U 121 pacjentek potwierdzono mutacje genu PIK3CA (95%).

Do analizy skutecznosci wigczono pacjentki z potwierdzong mutacjg PIK3CA (N = 121, populacja mITT),

a do analizy bezpieczenstwa wtgczono wszystkie pacjentki z kohorty A (n = 127, populacja ITT).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu BYLieve byt odsetek pacjentow
z przezyciem wolnym od progresji w 6. miesigcu leczenia, ocenianym przez badacza. Ponadto
w badaniu oceniano przezycie catkowite pacjentow, odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi
na leczenie oraz bezpieczenstwo terapii. Wiarygodnos$¢ badania oceniono w skali NICE na 7 punktow
(nie przyznano punktu ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw).

Sponsorem badania byta firma Novartis Pharmaceuticals.

Charakterystyka badania Turner 2021

Badanie Turner 2021 stanowi analize poréwnujgcg skutecznos¢ leczenia ALP + FLV ze standardowym

leczeniem (SoC, ang. standard of care) u pacjentow z HR+ HER2- rakiem piersi z potwierdzong mutacjg

PIK3CA, z progresjg w trakcie lub po terapii z uzyciem inhibitoréow CDK 4/6. W badaniu uwzgledniono:

¢ wyniki pacjentdow z badania klinicznego BYLieve (kohorta A: ALP + FLV; IIID wg AOTMIT, Rozdz.
3.3) oraz

¢ wyniki pacjentow stosujgcych terapie standardowg (kohorta SoC) w ramach rzeczywistej praktyki

klinicznej, ktérych dane zidentyfikowano w amerykanskiej bazie clinico-genomics (CGDB) i ktorzy

spetniali kryteria wigczenia do badania klinicznego BYLieve.

2 Brak opubl kowanych wynikéw dotyczacych tej kohorty pacjentéw
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W ramach badania Turner 2021 pacjenci z kohorty SoC byli dostosowywani do kohorty badania BYLieve
pod katem takich zmiennych, jak:

* miejsce przerzutéw,

e liczba miejsc przerzutéw (<3, =3),

o wiek,

e czas miedzy wstepng diagnozg a datg wigczenia do rejestru.

W celu wyeliminowania btedu systematycznego wynikajgcego z réznic w charakterystykach pacjentéw,
autorzy badania zastosowali metody statystycznego wptywu netto zmiennej niezaleznej na zmienng
zalezng (PSM, ang. propensity score matching). Zastosowanymi metodami byty:

¢ metoda dostosowania wg szans (ang. weightened by odds),

o metoda dostosowania wg najblizszego sasiada (ang. ,greedy nearest neighbor matching”),

e metoda catkowitego dostosowania (ang. exact matching).

Liczebnos$¢ przed zastosowaniem metod PSM wynosita w przypadku kohorty badania BYLieve 120,
a w przypadku kohorty SoC 96 pacjentéow. Sposréd pacjentéw z kohorty badania BYLieve 45% byto
w wieku 50-65 lat, w kohorcie SoC pacjentow w tym wieku byto 51%. Odpowiednio 70% i 60%
pacjentdéw z obu kohort miato przerzuty zlokalizowane w mniej niz 3 czesciach ciata. U 18% pacjentow
z kohorty BYLieve i u 21% pacjentow z kohorty SoC wystepowaty wylgcznie przerzuty do kosci,

a u odpowiednio 67% i 59% przerzuty do ptuc i/lub watroby.

W skiad schematow stosowanych w ramach SoC (Aneks B.5.2, Tabela 75) najczesciej wchodzit FLV
(45%), inhibitory CDK4/6i (34%), CTH (32%), ewerolimus (18%) oraz letrozol (16%).

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu Turner 2021 byta mediana przezycia
wolnego od progresji. Drugorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw z PFS w 6. miesigcu
leczenia. W przypadku badania BYLieve PFS bylo oceniane przez badacza wg kryteriow RECIST v1.1,
a w przypadku kohorty SoC PFS oceniane byto przez klinicystdw na podstawie zgromadzonej

w rejestrze CGDB dokumentacji opartej na dowodach radiologicznych.

Ocene wiarygodnosci badania obserwacyjnego Turner 2021 przedstawiono odrebnie dla ramienia
badania BYLieve oraz odrebnie dla ramienia przedstawiajgcego wyniki pacjentéw uzyskanych z rejestru
CGDB. Wiarygodnos¢ badania BYLieve oceniono w skali NICE na 7 punktéw (nie przyznano punktu ze
wzgledu na brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw). Z kolei wiarygodno$¢ analizy
wynikow rejestru oceniono na 5 punktéw w skali NICE nie przyznano punktéw ze wzgledu na brak
informacji o konsekutywnym wtgczaniu pacjentéw, brak analizy w warstwach oraz retrospektywny

kierunek analizy).
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Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Badanie Wang 2020a

Badanie Wang 2020a byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktérego
celem byta ocena profilu bezpieczenstwa ALP odnosnie do wystepowania dermatologicznych zdarzen
niepozgdanych. Do badania wigczono 9 pacjentéw leczonych ALP + FLV w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej po rejestraciji terapii przez FDA. Do badania wigczono takze 93 pacjentéw leczonych
ALP w ramach badan klinicznych: w skojarzeniu z letrozolem lub eksemestanem (51 pacjentéw), terapig
anty-HER3 oraz trastuzumabem (23 pacjentéw), selektywnym antagonistg receptora estrogenowego
(8 pacjentéw) oraz FLV lub letrozolem (11 pacjentéw). W ramach niniejszej analizy scharakteryzowano

wylgcznie grupe 9 pacjentdéw leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniu Wang 2020a uczestniczyli pacjenci:
e w srednim wieku 65 lat,
e sposrad ktorych 22% stanowili mezczyzni,
e u ktorych stosowano ALP zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem w skojarzeniu z FLV (brak
informacji o dawkowaniu FLV),
e sposrdd ktérych 67% stanowili pacjenci z rakiem piersi HR+ z mutacjg PIK3CA (u pozostatych
pacjentow pierwotnym nowotworem byt rak prostaty, rak ptuc lub pozasutkowa posta¢ choroby

Pageta).

W badaniu nie podano informacji o rodzaju wczes$niej stosowanej terapii, jednak do badania wigczono
pacjentow po rejestracji terapii ALP + FLV przez FDA, zatem prawdopodobnie musieli by¢ to pacjenci
z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym. Jedynym punktem koncowym ocenianym
w badaniu w podgrupie 9 pacjentéw leczonych ALP + FLV w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
byta czesto$¢ wystgpienia dermatologicznych zdarzen niepozadanych (wysypki), oceniana wg NCI
CTCAE, wersja 4.0. Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez
NICE. Wiarygodnos$¢ badania oceniono jako niskg (3/8 punktéw). Szczegdtowg charakterystyke oraz

ocene wiarygodnosci badania Wang 2020a przedstawiono w Aneksie (B.3 oraz B.4).

Badanie Hester 2021

Badanie Hester 2021 byto retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktérego celem byta ocena
profilu bezpieczenstwa ALP + FLV wsrdd pacjentéw otrzymujgcych leczenie w ramach wczesnego
dostepu do terapii (ang. managed access program) w jednym osrodku w Niemczech w okresie od

listopada 2019 roku do wrze$nia 2020 roku.

Do badania Hester 2021 wigczono 8 pacjentow z HR+ HER2- rakiem piersi z potwierdzong mutacjg
PIK3CA, z progresjg w trakcie lub po terapii z uzyciem IA, CDK 4/6, ewerolimusu oraz tamoksyfenu
(w przypadku tamoksyfenu kryterium wigczenia nie dotyczyto pacjentoéw, u ktérych terapia ta nie zostata

uznana przez lekarza za odpowiednig), z mediang 4,5 wczesniejszych linii terapii. Mediana wieku
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pacjentéow wigczonych do badania wynosita 64,5 roku. Nie podano informacji 0 dawkowaniu ALP oraz
FLV.

W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie (liczbe pacjentdéw z progresjg choroby, regresjg oraz
stabilng chorobg) oraz czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych wg NCI CTCAE, wersja 4.03.
Wiarygodnos$¢ badania z uzyciem skali opracowanej przez NICE oceniono jako niskg (3/8 punktow).
Szczegolowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania Hester 2021 przedstawiono

w Aneksie (B.3 oraz B.4).
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Wyniki analizy klinicznej

Wyniki badania SOLAR-1

4.1.1. Progresja choroby

Dodanie ALP do terapii FLV przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego
od progresji choroby w populacji pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA, zaréwno w ocenie badacza, jak
i zaslepionej niezaleznej komisji. Ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie ALP + FLV byto 0 52%

nizsze niz w grupie kontrolnej (Tabela 8, Wykres 1, Wykres 2).

Po 12 mies. od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

byto 0 13% wyzsze u pacjentéw leczonych ALP + FLV niz w grupie FLV (Tabela 9).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia takze byta dtuzsza w grupie
ALP + FLV w poréwnaniu z leczonymi FLV (22,8 mies. vs 18,2 mies.; Tabela 10, Wykres 3).

Tabela 8.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+
HER2- PIK3CA+

. ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Mediana

okresu Populacja
obserwacji

Mediana Mediana

[95%CI] [95%Cl] HR [95%CI]

Ocena zaslepionej niezaleznej komisji?

11,1 mies. [7,3; 88 3,7 mies.

20,0 mies. PIK3CA+ 85 16.8] 2,1 5.6] 0,48 [0,32; 0,71]  0,00009
Ocena badacza

. 11,0 mies. [7,5; 5,7 mies. . "
20,0 mies. PIK3CA+ 169 14.5] 172 (3.7: 7.4] 0,65 [0,50; 0,85]  0,00065
20,0 mies. Ogslem  bd 9,4 mies. [bd]*  bd 4’[7bg]‘i‘i‘5' 0,64 [0,48; 0,84]*  bd

PIK3CA+, 4,7 mies
20,0 mies. opornosé na | linia bd 9,0 mies. [bd]** bd ’ bd* ’ 0,69 [0,46; 1,05]** bd
HTH? [bd]

. - 10,9 mies. 3,7 mies. . -
20,0 mies. Il linia bd lbd]™ bd [ba]** 0,61 [0,42; 0,89] bd

. PIK3CA+, wrazliwos¢ na 22,1 mies. 19,1 mies. . -
20,0 mies. HTH? bd [bd]** bd bd]** 0,87 [0,35; 2,17] bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inaczej.

* Dane pochodzg z raportu FDA 2018. ** Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Juric 2019a.

a) Ocena okoto 50% losowo wybranych pacjentéw.

b) Pierwotna oporno$é na HTH: nawrét choroby w ciggu 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w ciggu 6 mies.
w przypadku stosowania HTH systemowej. Wtdrna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej
lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. od ukonczenia HTH adiuwantowej lub progresja choroby powyzej 6 mies. w przypadku stosowania HTH
systemowej. Wrazliwo$¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 12 mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej przy braku stosowanie HTH
systemowej. Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu — pacjenci wrazliwi na HTH byli wykluczani z badania.
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Tabela 9.

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w
terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP +FLV

Czas od

randomizacji Estymowany odsetek pacjentow Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]

12 mies. 169 46% [bd] 172 33% [bd]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

Tabela 10.

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2)" dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+ (analiza eksploracyjna)

. ALP + FLV ALP +FLV vs FLV
Mediana okresu ‘ ‘
pbsegrecl] Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI]
20 mies. 169 22,8 mies. [19,0:28,1] 172 18,5 mies. [13,9; 23,6] 0,73 [0,53; 1,01] bd
42,4 mies. 169 22,8 mies. [18,5:26,3] 172 18,2 mies. [12,8: 22,2] 0,80 [0,62; 1,03] bd

* Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby po
kolejnej linii terapii systemowej rozpoczetej po zaprzestaniu terapii ocenianej w badaniu lub do zgonu z jakiegokolwiek powodu.

a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie zaslepionej niezaleznej komisji* dla poréwnania ALP + FLV vs FLV
w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

199 Hazard Ratio = 0.48
1 95 % Cl [0 32:0.71]
&
&0 4 : Kaplan-reier medians Months)
Alpelisib + Fuly: 11,1
A Placeho + Fulv: 3.7
£ &0 4 ) Logrank p-value 1-sided = 0 00009
= T
z :
2
=
p 40 - ;
[
2
L
20 .
" a Censoring Times & %_._ ......
—a—  Alpelisib + Fuly infi = 43/85) ey T R &
—og-o- Placeho + Fuly {ndt = 63/88)
0 -

T T T T T T T T T T T T T T T
u] 2 4 B 2 10 1z 14 1E 12 20 22 24 26 28

Time Mtonths)

Murnber of subjects still at risk

Time [Manths] 01 2 2 4 5 6B 7 8 3101112131415 1617 1813 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Alpelizib+ Fuly 25 77 B3 BEGE 55 49347 4037 3231 26824 211916121211 2 2 21 1 1 1 1 0
Placebo+ Fulwy 22 2353 4634 322227 2223 1817161412 7 7 4 4 2 2 2 2 1 1 1 1 1 0

Zrédio: raport FDA 2018. Mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.
* Ocena okoto 50% losowo wybranych pacjentow.
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Wykres 2.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z

rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
1.0

0.9+
0.8
0.7+
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2

Probability of Progression-free Survival

0.1
P<0.001

0.0 |

Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% Cl, 0.50—0.85)

Alpelisib+fulvestrant

Placebo+fulvestrant

0 2 4

No. at Risk

Alpelisib+fulvestrant
Placebo+fulvestrant

169
172

145 123
120 89

T T 1
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 31

Month
97 85 75 62 50 39 30 17 14 5 3 1 1 0
80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0 0

Zrodto: Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.

Wykres 3.

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+ (analiza eksploracyjna)

100
B0 4
2
2
= B0+
L
o
[=
a
@
@
“E 40
[
2
w
Alpelisib + FUL  Placebo + FUL
204 (n=168) (n=172)
Moo events, n (%) 118 (€9.8) 126 (73.3)
Censored, n(%) 51 (30:2) 48 (26.T)
Meadian PFS2, months (B5% CI) | 228 (185-26.3) 182 (128-223)
04 HR 2% Cl) 0.80 (0.62-1.03) O v Censoring times
02 4 &6 B 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 B4

Mumber of patients

Time (months)

siill at risk
Alpelisib + FUL 169 162 158 152 134 120112104 97 93 B4 70 73 &5 63 60 55 4B 36 31 25 10 13 11 5 1 0 0O
Placebo + FUL 172 164 153139 133114 08 89 85 7B 74 66 58 54 52 46 41 38 20 23 20 15 10 6 3 3 3 0O

Zrodto: Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies.
* Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby po
kolejnej linii terapii systemowej rozpoczetej po zaprzestaniu terapii ocenianej w badaniu lub do zgonu z jakiegokolwiek powodu.
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4.1.1.1. Analiza w warstwach

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy zdefiniowanymi
podgrupami, co oznacza, ze przewaga ALP + FLV nad FLV odnosnie do PFS dotyczy catej
analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech (Tabela 11, Wykres
4).

Tabela 11.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP +FLV vs FLV

Podgrupa Liczebnosé "
podgrupy HR [95% CI] Wa_\rtosc p_flla
interakcji
Ogotem 341 0,65 [0,50; 0,85] X
Obecnos¢ przerzutéw do Tak 170 0,62 [0,44; 0,89] 0.690
ptuc lub watroby Nie 171 0,69 [0,47; 1,01]
Obecnos¢ przerzutow Tak 7 0,62[0,33; 1,18] 0.862
wytacznie do koéci Nie 264 0,66 [0,49; 0,88]
Wczesniejsza terapia Tak 20 0.48[0.17; 1,36] 0543
inhibitorem CDK4/6 Nie 321 0,67 [0,51; 0,87]
Neoadiuwantowa 46 0,37 [0,17; 0,80]
Woczesniejsza CTH? Adiuwantowa 161 0,63 [0,42; 0,95] 0,134
Brak 133 0,87 [0,58; 1,29]
Pierwotna opornos¢ na HTH 45 0,64 [0,31; 1,32]
Status HTH® Wtérna opornosé na HTH 247 0,66 [0,49; 0,90] 0,845
Wrazliwosé na HTH 39 0,87 [0,35; 2,17]
Linia leczenia I linia 177 0,71 [0,49; 1,03] 0575
systemowego Il linia 161 0,61 [0,42; 0,89]
<3 234 0,59 [0,43; 0,83]
Liczba miejsc przerzutow 0,351
23 107 0,77 [0,50; 1,20]
E542K 60 0,60 [0,29; 1,23]
Podtyp mutacji PIK3CA® E545X 105 0,61 [0,37; 1,00] x©
H1047X 193 0,68 [0,48; 0,95]
Europa 173 0,56 [0,39; 0,81]
Ameryka Pétnocna 43 0,41 [0,19; 0,91]
Region geograficzny Azja 70 0,76 [0,42; 1,37] 0,293
Ameryka Lacinska 31 1,43 [0,54; 3,79]
Inny 24 0,93 [0,25; 3,45]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. a) W oparciu o ostatnig otrzymang linie CTH.

b) Pierwotna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby w ciggu 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w ciggu 6 mies.
w przypadku stosowania HTH systemowej. Wtdrna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej
lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. od ukonczenia HTH adiuwantowej lub progresja choroby powyzej 6 mies. w przypadku stosowania HTH
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systemowej. Wrazliwo$¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 12 mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej przy braku stosowanie HTH
systemowej. Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu — pacjenci wrazliwi na HTH byli wykluczani z badania.
c) Pacjenci mogli mie¢ wigcej niz jedng mutacje PIK3CA.

Wykres 4.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Progression or Death (95% Cl)
All patients 341 —— 0.65 (0.50-0.85)
Lung or liver metastases

Yes 170 —— 0.62 (0.44-0.89)

No 171 —— 0.69 (0.47-1.01)
Bone-only disease

Yes 77 —_— 0.62 (0.33-1.18)

No 264 — 0.66 (0.49-0.88)
Previous CDK4/6 inhibitor treatment

Yes 20 g 0.48 (0.17-1.36)

No 321 —— 0.67 (0.51-0.87)
Previous chemotherapy

Neoadjuvant 46 —_— 0.37 (0.17-0.80)

Adjuvant 161 —— 0.63 (0.42-0.95)

None 133 —— 0.87 (0.58-1.29)
Endocrine status

Primary resistance 45 —_— 0.64 (0.31-1.32)

Secondary resistance 247 — 0.66 (0.49-0.90)

Sensitivity 39 S — 0.87 (0.35-2.17)
Line of treatment in advanced disease

First line 177 —— 0.71 (0.49-1.03)

Second line 161 — 0.61 (0.42-0.89)
No. of metastatic sites

<3 234 —— 0.59 (0.43-0.83)

=3 107 — 0.77 (0.50-1.20)
PIK3CA mutation subtype

E542K 60 —_— 0.60 (0.29-1.23)

E545X 105 — 0.61 (0.37-1.00)

H1047X 193 —— 0.68 (0.48-0.95)
Geographic region

Europe 173 —— 0.56 (0.39-0.81)

North America 43 —_— 0.41 (0.19-0.91)

Asia 70 —_— 0.76 (0.42-1.37)

Latin America 31 4 1.43 (0.54-3.79)

Other 24 = 0.93 (0.25-3.45)

0!1 ll,O ]OI.O

Alpelisib+Fulvestrant Better Placebo +Fulvestrant Better
Zrédto: Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

4.1.2. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego byta dtuzsza o blisko 8 mies. w grupie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV
(39,3 mies. vs 31,4 mies.), jednak pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

odnos$nie do wydtuzenia czasu zycia pacjentéow (Tabela 12, Wykres 22, Wykres 5).

Zgodnie z danymi dla najdtuzszego okresu obserwacji zgon wystgpit u 51% pacjentéw leczonych
ALP + FLV oraz 55% pacjentéw leczonych FLV (Tabela 13).
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Tabela 12.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

. ALP +FLV ALP +FLV vs FLV
Mediana okresu
(e SETE] Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI]
20,0 mies.? 169 NR [28,1; NR] 172 26,9 mies. [21,9; NR] 0,73 [0,48; 1,10] 0,06
30,8 mies.® 169 39,3 mies. [34,1;44,9] 172 31,4 mies. [26,8;41,3] 0,86 [0,64; 1,15] 0,15

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodzg z raportu FDA 2018.
b) Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.

I?cbzf)lg :;;)néw dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
Mediana okresu obserwacji ALP + FLV, n/N (%) FLV, n/N (%)

20,0 mies.? 40/169 (24%) 52/172 (30%)

30,8 mies.” 87/169 (51%) 94/172 (55%)

a) Dane pochodzg z raportu FDA 2018.
b) Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.

Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
(analiza finalna)

100 4
80
g
E ]
|
£
[=]
&
[+1]
£ 40
E
,_% Alpalisib + FUL Placebo + FUL
(m=160) (n=172)
20 4 Mo events, o (%) B7 (51.5) a4 (54.7)
Censored, n (%) B2 (4B.5) T8 (45.3)
Median 08, months (25% Cl) | 30.3 (34.1-44.9) 31.4 (26.8-41.3)
HR (85% CI) 0.86 [0.84-1.15)
04 FPvalue (one-sided) 0.15 O ¥ Censoring tmes*

T T T T T T T
0 2 4 6 B8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 &2 B4
Tima (manths)

Mumber of patients
&till at rigk

Alpelisib + FUL 160 162 150 156 145 141 138133 126 122 12111108103 102 94 99 85 &8 &6 47 35 26 10 2 4 1 O

Placebo + FUL 172 164 155 150 149 143 133126 1101451114104 08 92 B6 80 74 73 &0 40 42 20 20 13 7 6 3 O
Zrodto: Andre 2021a. Mediana okresu obserwaciji: 30,8 mies.

4.1.2.1. Analiza w warstwach

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy prawie
wszystkimi zdefiniowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga ALP + FLV nad FLV odnosnie do OS
dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku porownywanych cech (Tabela
14, Wykres 6).
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Tabela 14.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP +FLV vs FLV

Liczebnosé
Podgrupa »
podgrupy Wartos¢ p dla
It ) interakcji
Ogotem 341 0,86 [0,64; 1,15] X
Obecnos¢ przerzutéow do Tak 170 0,68 [0,46; 1,001 0.070
pluc lub watroby Nie 171 1,18 [0,74; 1,86]
Obecnosé przerzutéw Tak n 1,74 [0,83; 3,68] 0.048
wytacznie do kosci Nie 264 0,76 [0,55: 1,06]
Weczesniejsza terapia Tak 20 0671[0.21;2,18] 0674
inhibitorem CDK4/6 Nie 321 0,87 [0,64: 1,18] ’
Status ER ER+ 339 0,86 [0,64; 1,16] X
PR+ 252 0,78 [0,55; 1,11]
Status PR 0,385
PR- 84 1,07 [0,58; 1,99]
ER+PR+ 250 0,79 [0,55; 1,12]
Status ER oraz PR 0,404
ER+PR- 84 1,07 [0,58; 1,99]
Linia leczenia I linia 177 0,78 [0,51; 1,19] 0.567
systemowego Il linia 161 0,93 [0,61; 1,43]
Pierwotna opornosé¢ na .
HTH 45 0,62 [0,29; 1,35]
a . s
Status HTH Wtérna %thn'nosc na 247 0,92 [0,65: 1,29] 0,658
Wrazliwos$é na HTH 39 0,82 [0,22; 3,14]
0 225 0,86 [0,59; 1,27]
Stan sprawnosci ECOG 0,722
1 114 0,77 [0,47; 1,23]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 30,8 mies.

* Wynik na granicy istotnosci statystycznej, w publikacji raportowano wytgcznie wynik z zaokragleniem do 2 miejsc po przecinku.

a) Pierwotna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby w ciggu 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w ciggu 6 mies.
w przypadku stosowania HTH systemowej. Wtérna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej
lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. od ukonczenia HTH adiuwantowej lub progresja choroby powyzej 6 mies. w przypadku stosowania HTH
systemowej. Wrazliwos¢ na HTH: nawrét choroby powyzej 12 mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej przy braku stosowanie HTH
systemowej. Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu — pacjenci wrazliwi na HTH byli wykluczani z badania.
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Wykres 6.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+

No.of No. patients

Subgroup patients  with events Hazard ratio (95% CI)
All subjects 341 181 — 0.86 (0.64-1.15)
Lung/liver metastases Yes 170 105 —O—E 0.68 (0.46-1.00)
No 171 76 —_—— 1.18 (0.74-1.86)
Bone-only disease Yes 77 31 ' > 1.74 (0.83-3.68)
No 264 150 ——t 0.76 (0.55-1.06)
Prior CDK4/6 inhibitor treatment Yes 20 16 o : 0.67 (0.21-2.18)
No 321 165 ——t 0.87 (0.64-1.18)
ER status Positive 339 180 — 0.86 (0.64-1.16)
PgR status Positive 252 131 —— 0.78 (0.55-1.11)
Negative 84 46 S am— 1.07 (0.58-1.99)
ER and PgR status Both positive 250 130 —_—— 0.79 (0.55-1.12)
Positive - negative 84 46 —f-o— 1.07 (0.58-1.99)
Line of advanced anticancer treatment Firstline 177 90 —_—— 0.78 (0.51-1.19)
Second line 161 88 —O-i— 0.98 (0.61-1.43)
Endocrine status Primary resistance 45 31 —_—— 0.62 (0.29-1.35)
Secondary resistance 246 134 — 0.92 (0.65-1.29)
Sensitive 39 9 +— 0.82 (0.22-3.14)
ECOG status 0 225 108 —_—— 0.86 (0.59-1.27)
1 114 73 —0—1— 0.77 (0.47-1.23)

0 1 2 3

Favors alpelisib Favors placebo

Zrédto: Andre 2021a. Mediana okresu obserwagii: 30,8 mies.

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie, w tym takze odpowiedzi czesciowe;.
Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV przyczynito sie ponadto do istotnego statystycznie
zwigkszenia prawdopodobienstwa uzyskania korzysci klinicznej, a takze zmniejszenia ryzyka
wystgpienia progresji choroby (Tabela 15, Tabela 17).

Ponad dwukrotnie wiecej pacjentow

odpowiedziato na leczenie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV (27% vs 13%).

Po 6 mies. od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto

prawie 3-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych ALP + FLV niz u chorych leczonych FLV (Tabela 16).

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+
HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP +FLV vs FLV

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Populacja pacjentéw ogétem

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)?

45/169 (27%)°

221172 (13%)°

2,08 [1,31; 3,31]

NNT = 8 [5; 19]

Korzysé kliniczna (CBR)®

104/169 (62%)'

78/172 (45%)f

1,36 [1,11; 1,66]

NNT = 7 [4; 18]

Catkowita odpowiedz (CR)

1/169 (1%)

21172 (1%)

0,51 [0,05; 5,56]

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

Czesciowa odpowiedz (PR)

44/169 (26%)

20/172 (12%)

2,24 [1,38; 3,63]

NNT =7 [5; 17]

Stabilna choroba (SD)°

58/169 (34%)

63172 (37%)

0,94 [0,70; 1,25]

-0,02 [-0,12; 0,08]

Progresja choroby (PD)

16/169 (10%)

53/172 (31%)

0,31 [0,18; 0,52]

NNT = 5 [4; 8]

Brak catkowitej odpowiedzi (CR) lub
progresji choroby (PD)

38/169 (23%)

25/172 (15%)

1,55 [0,98; 2,45]

0,08 [-0,003; 0,16]
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ALP + FLV FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Brak oceny’ 12/169 (7%) 9/172 (5%) nd nd
Populacja pacjentéw z choroba mierzalng w momencie rozpoczecia badania
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)? 45/126 (36%)° 22/136 (16%)° 2,21 [1,41; 3,46] NNT =6 [4; 11]
Korzysé kliniczna (CBR)? 72/126 (57%)" 60/136 (44%)" 1,30 [1,02; 1,65] NNT = 8 [4; 99]

Catkowita odpowiedz (CR) 1/126 (1%) 2/136 (2%) 0,54 [0,05; 5,88] -0,01[-0,03; 0,02]
Czesciowa odpowiedz (PR) 44/126 (35%)  20/136 (15%) 2,37 [1,48; 3,80] NNT =5 [4; 11]
Stabilna choroba (SD)° 58/126 (46%)  63/136 (46%) 0,99[0,76; 1,29] -0,003 [-0,12; 0,12]
Progresja choroby (PD) 13/126 (10%)  45/136 (33%) 0,31 [0,18; 0,55] NNT =5 [4; 8]
Brak oceny' 10/126 (8%) 6/136 (4%) nd nd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.

* Dane pochodzg z raportu FDA 2018.

a) ORR obejmuje CR oraz PR.

b) CBR definiowano jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak CR oraz brak PD trwajacy co najmniej 24 tyg.
c) Traktowano jako negatywny punkt korcowy.

d) CBR w populacji pacjentéw z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania definiowano jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg.
e) ORR [95% CIl] dla grupy ALP + FLV: 26,6 [20,1; 34,0], dla grupy FLV: 12,8 [8,2; 18,7]. Warto$¢ p = 0,0006*,

f) CBR [95% CI] dla grupy ALP + FLV: 61,5 [53,8; 68,9], dla grupy FLV: 45,3 [37,8; 53,1]. Warto$¢ p = 0,002*.

g) ORR [95% Cl] dla grupy ALP + FLV: 35,7 [27,4; 44,7], dla grupy FLV: 16,2 [10,4; 23,5]. Warto$¢ p = 0,0002*.

h) CBR [95% CI] dla grupy ALP + FLV: 57,1 [48,0; 65,9], dla grupy FLV: 44,1 [35,6; 52,9]. Warto$¢ p = 0,02*.

i) Odpowiedz nieznana (ang. unknown status).

Tabela 16.
Estymowane odsetki pacjentéow uzyskujacych odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV

Czas od

randomizacji Estymowany odsetek pacjentow

[95% ClI]

Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI]

6 mies. 169 26,0% [19,86; 33,60] 172 9,5% [5,95; 15,07]

Dane pochodzg z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

Tabela 17.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+
HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Mediana okresu
obserwacji

Mediana [95% CI] N

Mediana [95% CI] HR [95%Cl]

20 mies. 45 12,6 mies. [8,5; 18,5] 22 14,8 mies. [10,12; NE] bd bd

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
Dane pochodzg z raportu EMA.

4.1.4. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze w wyniku progresji choroby byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie ALP + FLV w poréwnaniu z grupg FLV. Nie odnotowano natomiast réznic
pomiedzy ocenianymi terapiami odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu zdarzen

niepozgdanych (Tabela 18).

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 39



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Tabela 18.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Ogotem 148/169 (88%) 164/172 (95%) 0,92 [0,86; 0,98] NNT =13 [8; 53]

Progresja choroby (PD) 111/169 (66%) 138/172 (80%) 0,82 [0,72; 0,93] NNT =7 [5; 20]
Decyzja pacjenta lub opiekuna 17/169 (10%) 71172 (4%) 2,47 [1,05; 5,81] NNH = 16 [8; 173]
Decyzja lekarza 8/169 (5%) 9/172 (5%) 0,90 [0,36; 2,29] -0,005 [-0,05; 0,04]
Zdarzenia niepozadane (AE) 5/169 (3%) 3/172 (2%) 1,70 [0,41; 6,99] 0,01 [-0,02; 0,04]
Naruszenie protokotu badania 4/169 (2%) 3/172 (2%) 1,36 [0,31; 5,97] 0,01 [-0,02; 0,04]
Zgon 3/169 (2%) 4/172 (2%) 0,76 [0,17; 3,36] -0,01 [-0,04; 0,02]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies.

4.1.5. Zdarzenia niepozadane

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, jednak
ze wzgledu na sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa (wyniki czesciowo
raportowane dla catej populacji badania) przedstawiono wyniki zaréwno dla populacji z obecng mutacjg

PIK3CA, jak i dla populacji ogélne;j tj. niezaleznie od obecnosci mutacji PIK3CA.
Populacja PIK3CA +

W populacji pacjentéow z obecng mutacjg PIK3CA w ramieniu ALP + FLV istotnie statystycznie wyzsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng byto ryzyko wystapienia AE ogotem (w tym AE 3. stopnia, Tabela 19).
Ponadto wsréd pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA w grupie ALP + FLV istotne statystycznie wyzsze
niz w grupie FLV bylo ryzyko wystgpienia szczegétowych AE:

e dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy (w tym takze =3. stopnia),

e zdarzen zwigzanych z hiperglikemig (w tym takze 23. stopnia),

¢ hiperglikemii (w tym takze 3. oraz 4. stopnia),

e zdarzen zwigzanych z wysypka (w tym takze =3. stopnia),

e biegunki (w tym takze 3. stopnia),

e nudnosci,

o wysypki (w tym takze 3. stopnia),

e zmniejszenia apetytu,

e zapalenia jamy ustnej,

e zmniejszenia masy ciata,

e wymiotow,

e lysienia,

e zaburzenia smaku,

e nadwrazliwosci,

e zapalenia btony Sluzowej (Tabela 20, Tabela 21, Tabela 22).
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Populacja PIK3CA + i — (og6lna)

Dodanie ALP do terapii FLV w populacji ogélnej (niezaleznie od braku lub obecnosci mutacji PIK3CA)
wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystagpienia:
o AE ogotem (w tym AE 3—-4. stopnia),
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE, w tym TRAE 3—4. stopnia),
o AE oraz TRAE prowadzacych do zaprzestania terapii (w tym AE oraz TRAE 3-4. stopnia),
e AE prowadzacych do zmiany dawkowania lub czasowego przerwania terapii oraz AE
wymagajgcych dodatkowego leczenia (w tym takze 3—4. stopnia),
e SAE ogotem (w tym SAE 3—4. stopnia oraz SAE uznanych za zwigzane z leczeniem; Tabela 23,
Tabela 24).

Dodanie ALP do terapii FLV w populacji ogdlnej (niezaleznie od braku lub obecnosci mutacji PIK3CA)
wigzato sie takze z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:
e szczego6towych SAE: hiperglikemii (w tym takze 3—4. stopnia; Tabela 26),
e szczego6towych AE: hiperglikemii (w tym takze 3. oraz 4. stopnia), biegunki (w tym takze
3. stopnia), nudnosci (w tym takze 3. stopnia), zmniejszenia apetytu, wysypki (w tym takze
3. stopnia), wymiotéw, zmniejszenia masy ciata (w tym takze 3. stopnia), zmeczenia, zapalenia
jamy ustnej, astenii oraz tysienia (Tabela 27, Tabela 29),

e AE specjalnego zainteresowania: wysypki (Tabela 30).

Tabela 19.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
AE ogoétem 168/169 (99%) 152/171 (89%) 1,12 [1,06; 1,18] NNH =9 [6; 17]
AE 3. stopnia 116/169 (69%) 46/171 (27%) 2,55 [1,95; 3,33] NNH =2 [1; 3]
AE 4. stopnia 20/169 (12%) 11/171 (6%) 1,84 [0,91; 3,72] 0,05 [-0,01; 0,12]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
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Tabela 20.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) ogotem oraz 3. stopnia raportowane u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV,

FLV, n/N (%)

Ogotem

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

ALP +FLV,

FLV, n/N (%)

3. stopnia

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% Cl]

Dzialanie toksyczne na

n/N (%)

n/N (%)

o oo ye 1241160 (73%)  51171(30%) 246 1,92 3,15] NNH =2 [1; 2] bd bd nd nd
Zda;f::ri;"zll’fr?‘zi;;‘e Z  113/169 (67%) 17/171(10%) 6,73 [4,23; 10,69] NNH =1 [1; 2] bd bd nd nd
Hiperglikemia 1101169 (65%) 151171 (9%) 7,42 [4,52; 12,18] NNH=1[1;2]  54/160 (32%) 0/171(0%) 110,28 [6,87; 1771,28]  NNH =3 [2; 4]
Zda”ﬁ;‘;: ;';"lf:fa"e Z 1001169 (59%) 141171 (8%) 7,23 [4,31; 12,12] NNH =1 [1; 2] bd bd nd nd
Biegunka 92/169 (54%) 19171 (11%) 4,90 [3,14; 7,65] NNH = 2 [1; 2] 131169 (8%)  1171(1%)  13,15[1,74;99,44]  NNH =14 [8; 34]
Nudnosci 771169 (46%) 341171 (20%) 2,29 [1,63; 3,23] NNH = 3 [2; 6] 41169 2%)  OA71(0%)  9,11[0,49; 167,83] 0,02 [0,002; 0,05]
Wysypka 67/169 (40%) 11171 (6%) 6,16 [3,38; 11,24] NNH=3[24] 22169 (13%) 11171 (1%) 22,26 [3,03;163,20]  NNH =8 [5; 13]
Zmniejszenie apetytu  57/169 (34%) 13171 (8%) 4,44 [2,52; 7,80] NNH = 3 [2; 5] 1169 (1%)  0M71(0%) 3,04 [0,12; 73,99] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zapalenie jamy ustnej  45/160 (27%) 11171 (6%) 4,14 [2,22; 7,73] NNH = 4 [3; 7] 51160 (3%)  0/171(0%)  11,13[0,62;199,71] 0,03 [0,002; 0,06]
Zmniejszenie masy ciala  45/160 (27%)  1/171 (1%) 45,53 [6,35; 326,56]  NNH =3 [3; 5] 61169 (4%)  0/171(0%)  13,15[0,75;231,66]  NNH =28 [15; 179]
Wymioty 43160 (25%) 161171 (9%) 2,72 [1,60; 4,63] NNH = 6 [4; 12] 01169 (0%)  0/171 (0%) nd nd
Zmeczenie 40/169 (24%) 26/171 (15%)  1,56[0,997;243]  NNH=11[5;1046] 5169 (3%)  0/171(0%)  11,13[0,62;199,71]  NNH = 33 [17; 556]
Lysienie 36/169 (21%) 5171 (3%) 7,29 [2,93; 18,12] NNH = 5 [3; 8] 0169 (0%)  0/171 (0%) nd nd
B6l glowy 20160 (17%) 231171 (14%) 1,28 [0,77; 2,11] 004004011  2/169(1%)  0A71(0%)  506[0,24;10459] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zaburzenia smaku 28160 (17%) 6171 (4%)  4,72[2,01; 11,11] NNH = 7 [5; 14] 01169 (0%)  0/171 (0%) nd nd
Nadwrazliwosé 20160 (17%) 61171 (4%) 4,89 [2,08; 11,48] NNH = 7 [5; 13] bd bd nd nd
Astenia 27160 (16%) 221171 (13%) 1,24 [0,74; 2,09] 003[-004;011]  2/169(1%)  0A71(0%)  506[0,24;10459] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zapalenie blony $luzowej  27/169 (16%)  3/171 (2%) 9,11 [2,82; 29,45] NNH = 7 [4; 11] 31160 (2%) 0171 (0%)  7,08[0,37;136,07]  0,02[-0,01; 0,04]
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Ogoétem 3. stopnia
Zdarzenie niepozadane
ALP+FLV, £ v niN (%) RR [95% CI] RDINNH[95% Cl]  ALP*FPLV. o) v N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
$wiad 26/169 (15%) 61171 (4%) 4,38 [1,85; 10,38] NNH = 8 [5; 17] 21169 (1%)  0/171(0%) 5,06 [0,24: 104,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
B6l staw6w 211169 (12%) 261171 (15%) 0,82 [0,48; 1,39] 0,03[-010;0,05] 11169 (1%) 1171 (1%) 1,01[0,06; 16,05]  0,0001 [-0,02; 0,02]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

a) Dotyczy: nudnosci, wymioty, biegunka i inne.

b) Dotyczy: cukrzyca, hiperglikemia, insulinooporno$é¢, zespét metaboliczny i inne.

c) Dotyczy: wysypka grudkowa, wysypka uogdlniona, wysypka grudkowo-plamista i inne.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 43



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Tabela 21.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) 23. stopnia sposrod AE ogoétem raportowanych u 215% pacjentéw w dowolnym

ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zdarzenie niepozadane

ALP + FLV, n/N (%)

23. stopnia

FLV, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

Zdarzenia zwigzane z

hiperglikemia® 64/169 (38%) 1171 (1%) 64,76 [9,09; 461,46] NNH =2 [2; 3]
Zdarzenie zwigzane z wysypka® 40/169 (24%) 1171 (1%) 40,47 [5,63; 291,06] NNH =4 [3; 6]
Dziatanie toksyczne na przewéd

pokgrmowy" P 16/169 (10%) 1171 (1%) 16,19 [2,17; 120,71] NNH = 11 [7; 23]

Nadwrazliwos¢é 3/169 (2%) 0/171 (0%) 7,08 [0,37; 136,07] 0,02 [-0,01; 0,04]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
a) Dotyczy: cukrzyca, hiperglikemia, insulinooporno$¢, zespot metaboliczny i inne.
b) Dotyczy: wysypka grudkowa, wysypka uogdélniona, wysypka grudkowo-plamista i inne.

c) Dotyczy: nudnosci, wymioty, biegunka i inne.

Tabela 22.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) 4. stopnia sposrod AE ogétem raportowanych u 215% pacjentéw w dowolnym

ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zdarzenie niepozadane

ALP + FLV, n/N (%)

FLV, n/N (%)

4. stopnia

RR [95% CI]

NNH [95% CI]

Hiperglikemia

8/169 (5%)

1171 (1%)

8,09 [1,02; 64,02]

NNH = 24 [13; 133]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, analiza posrednia)

Punkt koncowy

ALP + FLV

n/N (%)

n/N (%)

ALP +FLV vs FLV

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

AE ogétem 282/284 (99%)  264/287 (92%) 1,08 [1,04; 1,12] NNH =13 [9; 24]
AE 3. stopnia 183/284 (64%)  87/287 (30%) 2,13 [1,75; 2,58] NNH = 2 [2; 3]
AE 4. stopnia 33/284 (12%) 15/287 (5%) 2,22 [1,24; 4,001  NNH =15 [9; 53]
AE 3-4. stopnia* 216/284 (76%)  102/287 (36%) 2,14 [1,81; 2,53] NNH = 2 [2; 3]
TRAE ogétem* 264/284 (93%)  181/287 (63%) 1,47 [1,34; 1,62] NNH =3 [2; 4]
TRAE 3-4. stopnia* 186/284 (65%) 32/287 (11%) 5,87 [4,19; 8,23] NNH=1[1; 2]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 71/284 (25%) 12/287 (4%) 6,52 [3,53; 12,05] NNH =4 [3; 6]

AE 3-4. stopnia prowadzgce do
zaprzestania terapii

37/284 (13%)

11/287 (4%)

3,40 [1,77; 6,53]

NNH = 10 [7; 21]

TRAE prowadzace do zaprzestania

62/284 (22%)

9/287 (3%)

6,96 [3,53; 13,74]

NNH = 5 [4; 7]

terapii*
TRAE 3—4. stopnia prowadzace do o o . _ i
zaprzestania terapii* 29/284 (10%) 8/287 (3%) 3,66 [1,70; 7,88] NNH =13 [8; 29]
AE prowadzace do zmiany dawkowania  ,,3994 (799,) 65087 (23%)  3,47[2,78;4,33]  NNH=1[1; 2]
lub przerwania terapii

AE 3-4. stopnia prowadzace do zmiany i _ i

dawkowania lub przerwania terapii* 178/284 (63%) 41/287 (14%) 4,39 [3,26; 5,91] NNH =2[1; 2]
AE wymagajace dodatkowego leczenia* 277/284 (98%) 201/287 (70%) 1,39 [1,29; 1,51] NNH = 3 [3; 4]
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ALP +FLV FLV ALP +FLV vs FLV
Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

AE 3-4. stopnia wymagajace

dodatkouego loczoniat 185/284 (65%)  T1/287 (25%) 2,63 [2,12; 3,28] NNH = 2 [2; 3]

SAE ogétem 99/284 (35%) 48/287 (17%) 2,08 [1,54; 2,82] NNH =5 [3; 9]
SAE 3-4. stopnia 82/284 (29%) 43/287 (15%) 1,93 [1,38; 2,68] NNH =7 [4; 13]
SAE uznane za zwigzane z leczeniem* 64/284 (23%) 5/287 (2%) 12,94 [5,28; 31,66] NNH =4 [3; 6]

SAE 3-4.stopniauznane zazwigzane z 531584 (199)  4/287 (1%) 13,39 [4,91;36,51]  NNH=5[4; 7]

leczeniem*

SAE prowadzace do zgonu* 3/284 (1%) 3/287 (1%) 1,01[0,21; 4,96] 0,0001 [-0,02; 0,02]
SAE 3-4. stopnia prowadzace do zgonu* 3/284 (1%) 3/287 (1%) 1,01[0,21; 4,96] 0,0001 [-0,02; 0,02]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem o o . .
prowadzace do zgonu* 1/284 (<1%) 0/287 (0%) 3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]

SAE 3-4. stopnia uznane za zwigzane z o o . -~ .
leczeniem prowadzace do zgonu* 1/284 (<1%) 0/287 (0%) 3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
Zgony ogoétem? 7/284 (3%)° 12/287 (4%) 0,59 [0,24; 1,48] -0,02 [-0,05; 0,01]
Zgony z powodu raka piersi® 5/284 (2%) 8/287 (3%) 0,63 [0,21; 1,91] -0,01 [-0,03; 0,01]

TRAE - zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. dla populacji PIK3CA+, 7,4 mies. dla
populacji PIK3CA-.

* Dane pochodzg z raportu EMA.

a) W trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni od ostatniej przyjetej dawki.

b) Zgony w powodu innego niz rak piersi: zatrzymanie krgzenia i oddechu (1 pacjent), kolejny nowotwor pierwotny (1 pacjent),

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2-
(populacja ogétem, analiza finalna)

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
AE ogotem 282/284 (99%)  267/287 (93%) 1,07 [1,03; 1,10] 15 [10; 31]
AE 3. stopnia 187/284 (66%) 90/287 (31%) 2,10 [1,74; 2,54] 2[2; 3]
AE 4. stopnia 35/284 (12%) 17/287 (6%) 2,08 [1,19; 3,63] 15 [9; 58]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 751284 (26%) 16/287 (6%) 4,74 [2,83; 7,92] 4[3; 6]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies. dla populacji PIK3CA+, bd dla populacji PIK3CA-.
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Tabela 25.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) ogotem oraz 3. stopnia raportowane u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, analiza posrednia)

Ogotem 3. stopnia
Zdarzenie niepozadane  aLp + FLV. " FLV, nIN (%) RR [95% CI] RDINNH[95% cI]  ALPHFLV. b1 v N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
nIN (%) n/N (%)

Hiperglikemia 181/284 (64%) 28/287 (10%) 6,53 [4,55; 9,39] NNH=1[1;2]  93/284 (33%) 1/287 (<1%) 93,98 [13,19;669,64]  NNH =3 [2; 3]
Biegunka 164/284 (58%) 45/287 (16%) 3,68 [2,77; 4,90] NNH =2 [2; 2] 19/284 (7%)  1/287 (<1%) 19,20 [2,59; 142,47]  NNH = 15 [10; 29]
Nudnosci 127/284 (45%) 64/287 (22%) 2,01 [1,56; 2,58] NNH = 4 [3; 6] 70284 (2%)  1/287 (<1%)  7,07[0,88;57,13]  NNH =47 [24; 530]

Zmniejszenie apetytu  101/284 (36%) 30/287 (10%) 3,40 [2,34; 4,94] NNH = 3 [3; 5] 2284 (1%)  1/287 (<1%)  2,02[0,18; 22,16] 0,004 [-0,01; 0,02]
Wysypka 101/284 (36%) 17/287 (6%) 6,00 [3,69; 9,77] NNH=3[2;4]  28/284 (10%) 1/287 (<1%) 28,30 [3,88; 206,56]  NNH =10 [7; 16]
Wymioty 77/284 (27%) 281287 (10%) 2,78 [1,86; 4,15] NNH = 5 [4; 8] 20284 (1%)  1/287 (<1%) 2,02 [0,18; 22,16] 0,004 [-0,01; 0,02]

Zmniejszenie masy ciala  76/284 (27%)  6/287 (2%) 12,80 [5,67; 28,01] NNH = 4 [3; 5] 11/284 (4%)  0/287 (0%) 23,24 [1,38; 392,54]  NNH = 25 [16; 64]
Zapalenie jamy ustnej  70/284 (25%)  18/287 (6%) 3,93 [2,40; 6,42] NNH = 5 [4; 7] 7/284 (2%)  0/287 (0%)  15,16[0,87; 264,16]  NNH = 40 [22; 183]
Zmeczenie 601284 (24%) 49/287 (17%)  1,42[1,03;1,97]  NNH=13[7;166]  10/284 (4%)  3/287 (1%)  3,37[0,94; 12,11  NNH = 40 [20; 3276]
Astenia 58/284 (24%)  37/287 (13%) 1,58 [1,09; 2,31] NNH=13[7;69]  5/284 (2%)  0/287 (0%)  11,12[0,62;200,09]  NNH = 56 [29; 1080]
Lysienie 56/284 (20%)  7/287 (2%) 8,08 [3,75; 17,43] NNH = 5 [4; 8] 0/284 (0%)  0/287 (0%) nd nd
Zapalenie blony Sluzowej 521284 (20%)  3/287 (1%) 17,52 [5,53; 55,44] NNH = 5 [4; 7] 6/284 (2%)  0/287 (0%)  13,14[0,74;232,11]  NNH = 47 [25; 318]
$wiad 51/284 (18%)  16/287 (6%) 3,22 [1,88; 5,51] NNH = 8 [5; 13] 2284 (1%)  0/287(0%)  5,05[0,24;10478] 0,01 [-0,005; 0,02]
Bol glowy 50/284 (18%) 38/287 (13%) 1,33 [0,90; 1,96] 004[-0,02,010]  2/284(1%)  0/287 (0%)  5,05[0,24; 104,78] 0,01 [-0,005; 0,02]
Zaburzenia smaku 47/284 (17%)  10/287 (3%) 4,75 [2,45; 9,21] NNH = 7 [5; 12] 0/284 (0%)  0/287 (0%) nd nd
Bol stawow 321284 (11%)  47/287 (16%) 0,69 [0,45; 1,05] 0,05[-0,11;0,01]  1/284 (<1%)  3/287 (1%) 0,34 [0,04; 3,22] -0,01 [-0,02; 0,01]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. dla populacji PIK3CA+, 7,4 mies. dla populacji PIK3CA-.
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Tabela 26.
Szczegotowe cigzkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane u >0,5% pacjentéw* z grupy ALP + FLV dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-
(populacja ogétem, analiza posrednia)

Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV,

FLV, n/N (%)

Ogotem

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

ALP +FLV,

FLV, n/N (%)

3—4. stopnia

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

n/N (%)

n/N (%)

57,60 [3,53; 938,93]

Hiperglikemia 28/284 (10%)  0/287 (0%) NNH=10[7;15]  26/284 (9%)  0/287 (0%) 53,56 [3,28; 874,63]  NNH =10 [7; 17]
Biegunka 8/284 (3%)  0/287 (0%) 17,18[0,996;296,23] NNH=35[20;127]  4/284 (1%)  0/287 (0%) 9,09 [0,49; 168,15] 0,01 [-0,001; 0,03]

Bél brzucha 6/284 (2%)  2/287 (1%)  3,03[0,62; 14,89]  0,01[-0,01;0,03]  4/284 (1%)  1/287 (<1%) 4,04 [0,45;3594] 0,01 [-0,005; 0,03]

Ostre uszkodzenie nerek 5284 (2%)  1/287 (<1%)  505[0,59;42,98]  0,01[-0,003;0,03]  3/284 (1%)  1/287 (<1%)  3,03[0,32;28,97] 0,01 [-0,01; 0,02]
Anemia 5284 (2%)  0/287 (0%)  11,12[0,62;200,09] NNH=56[29;1080]  3/284 (1%)  0/287 (0%)  7,07[0,37;136,32] 0,01 [-0,003; 0,02]

Nudnosci 5284 (2%) 20287 (1%)  2,53[0,49;12,92]  0,01[-001;003]  4/284 (1%)  1/287 (<1%) 4,04 [0,45;3594] 0,01 [-0,005; 0,03]
Ma“‘”i"; L'I‘gﬁijszczeki i 5/284 (2%)  1/287 (<1%)  505[0,59;42,98]  0,01[-0,003:0,03]  4/284 (1%)  1/287 (<1%) 4,04 [0,45;3594] 0,01 [-0,005; 0,03]
Wysypka 5284 (2%)  0/287 (0%)  11,12[0,62;200,09] NNH=56[29;1080] 4/284 (1%)  0/287 (0%) 9,09 [0,49; 168,15] 0,01 [-0,001; 0,03]

Wymioty 5284 (2%)  3/287 (1%)  1,68[0,41;6,98] 0.01[-001;003]  2/284 (1%)  1/287 (<1%)  2,02[0,18;22,16] 0,004 [-0,01; 0,02]

Goraczka 4284 (1%)  0/287 (0%)  9,09[0,49; 168,15]  0,01[-0,001;0,03]  0/284 (0%)  0/287 (0%) nd nd

Zapalenie jamy ustnej 4284 (1%)  0/287 (0%) 9,09 [0,49; 168,15]  0,01[-0,001;0,03]  2/284 (1%)  0/287 (0%)  5,05[0,24; 104,78] 0,01 [-0,005; 0,02]
Odwodnienie 3/284 (1%)  3/287(1%)  1,36[0,28;6,70]  0,003[:0,01;0,02]  1/284 (<1%)  3/287 (1%)  0,34[0,04;3,22]  -0,01[-0,02; 0,01]
Rumien wielopostaciowy ~ 3/284 (1%)  0/287 (0%)  7,07[0,37;136,32]  0,01[-0,003;0,02]  2/284 (1%)  0/287 (0%)  5,05[0,24; 104,78] 0,01 [-0,005; 0,02]
Nadwrazliwo$é 3284 (1%)  0/287 (0%)  7,07[0,37;136,32]  0,01[-0,003;0,02]  1/284 (<1%)  0/287 (0%)  3,03[0,12;74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
Hipokalemia 3284 (1%)  1/287 (<1%)  3,03[0,32;2897]  0,01[-001;002]  3/284 (1%)  0/287 (0%)  7.07[0,37;136,32] 0,01 [-0,003; 0,02]
Zapalenie blony $luzowej  3/284 (1%)  0/287 (0%)  7.07[0,37;136,32]  0,01[0,003;0,02]  3/284 (1%)  0/287 (0%)  7,07[0,37;136,32] 0,01 [-0,003; 0,02]
Wysiek optucnowy 3/284 (1%)  5/287(2%)  0,61[0,152,51]  -0,01[-0,03;0,01  3/284 (1%)  4/287(1%)  0,76[0,17;3,36]  -0,003 [-0,02; 0,01]
ﬁzﬁgj‘:“;ﬂ‘;;:eﬂ:’n“gﬁf; 3/284 (1%) 5287 (2%)  0,61[0,15; 2,51] -0,01[-0,03;0,01]  3/284 (1%)  5/287 (2%) 0,61[0,15; 2,51] -0,01 [-0,03; 0,01]
Wysypka grudkowo-plamista  3/284 (1%)  0/287 (0%)  7.07[0,37;136,32]  0,01[-0,003;0,02]  2/284 (1%)  0/287 (0%)  5,05[0,24; 104,78] 0,01 [0,005; 0,02]
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Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV,

FLV, niN (%)

Ogotem

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

ALP +FLV,

FLV, niN (%)

3-4. stopnia

RR [95% CI]

RD/NNH [95% Cl]

Bol plecow

niN (%)
2/284 (1%)

2/287 (1%)

1,01[0,14; 7,12]

0,0001 [-0,01; 0,01]

niN (%)
2/284 (1%)

21287 (1%)

1,01[0,14; 7,12]

0,0001 [-0,01; 0,01]

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

Obrzek mézgu

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

1/284 (<1%)

0/287 (0%)

3,03 [0,12; 74,11]

0,004 [-0,01; 0,01]

Zapalenie skory

2/284 (1%)

2/287 (1%)

1,01[0,14; 7,12]

0,0001 [-0,01; 0,01]

1/284 (<1%)

21287 (1%)

0,51 [0,05; 5,54]

-0,003 [-0,02; 0,01]

Zmniejszenie apetytu

21284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

0/284 (0%)

0/287 (0%)

nd

nd

Dusznosci

2/284 (1%)

4/287 (1%)

0,51 [0,09; 2,74]

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

1/284 (<1%)

41287 (1%)

0,25 [0,03; 2,25]

-0,01 [-0,03; 0,005]

Pogorszenie ogoélnego zdrowia
fizycznego

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

1/284 (<1%)

0/287 (0%)

3,03 [0,12; 74,11]

0,004 [-0,01; 0,01]

Hiponatremia

21284 (1%)

1/287 (<1%)

2,02[0,18; 22,16]

0,004 [-0,01; 0,02]

21284 (1%)

1/287 (<1%)

2,02 [0,18; 22,16]

0,004 [-0,01; 0,02]

Ostabienie migs$ni

21284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

21284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

Ogodlne zapalenie ptuc
(pneumonitis)

21284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

1/284 (<1%)

0/287 (0%)

3,03 [0,12; 74,11]

0,004 [-0,01; 0,01]

Zator tetnicy ptucnej

21284 (1%)

3/287 (1%)

0,67 [0,11; 4,00]

-0,003 [-0,02; 0,01]

21284 (1%)

21287 (1%)

1,01[0,14; 7,12]

0,0001 [-0,01; 0,01]

Niewydolnos$¢ nerek

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

Krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

2/284 (1%)

0/287 (0%)

5,05 [0,24; 104,78]

0,01 [-0,005; 0,02]

Zakazenie drég moczowych

2/284 (1%)

3/287 (1%)

0,67 [0,11; 4,00]

-0,003 [-0,02; 0,01]

1/284 (<1%)

3/287 (1%)

0,34 [0,04; 3,22]

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

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. dla populacji PIK3CA+, 7,4 mies. dla populacji PIK3CA-.

* Zatozenie przyjete przez autoréw analizy. Szczegétowe wyniki dostgpne sg w publikacji Andre 2019a.
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Tabela 27.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) ogotem oraz 3. stopnia raportowane u 220% pacjentéw w dowolnym ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem
piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, analiza finalna)

Ogoétem 3. stopnia
Zdarzenie niepozadane
ALP +FLV, ALP +FLV,
nIN (%) FLV, n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI] nIN (%) FLV, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Hiperglikemia oot 271287 (9%) 6,89 [476;9,96] 11;2] 94/284 (33%)  2/287 (1%) e NNH = 3 [2; 3]
. 169/284 i i . _ i
Biegunka (60%) 47/287 (16%) 3,63 [2,75; 4,80] 2[1;2] 20/284 (7%) 2/287 (1%) 10,11 [2,38; 42,83] NNH =15 [10; 31]
. 133/284 o . . o, o . = .
Nudnosci (47%) 65/287 (23%) 2,07 [1,62; 2,65] 4[3; 6] 8/284 (3%) 1/287 (<1%) 8,08 [1,02; 64,22] NNH = 40 [22; 234]
. . 103/284 o . . o o . .
Zmniejszenie apetytu (36%) 30/287 (10%) 3,47 [2,39; 5,03] 3[3; 5] 2/284 (1%) 1/287 (<1%) 2,02 [0,18; 22,16] 0,004 [-0,01; 0,02]
103/284 o i i o o i _ .
Wysypka (36%) 20/287 (7%) 5,20 [3,32; 8,16] 3[2; 4] 28/284 (10%) 1/287 (<1%) 28,30 [3,88; 206,56] NNH =10 [7; 16]
Wymioty 81/284 (29%) 29/287 (10%) 2,82 [1,91; 4,17] 5[4; 8] 2/284 (1%) 1/287 (<1%) 2,02 [0,18; 22,16] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zmniejszenie masy ciata 791284 (28%) 71287 (2%) 11,40 [5,36; 24,27] 3[3; 5] 15/284 (5%) 0/287 (0%) 31,33 [1,88; 521,05] NNH =18 [12; 38]
Zmeczenie 72/284 (25%) 51/287 (18%) 1,41 [1,03; 1,94] 13 [7; 154] 10/284 (4%) 3/287 (1%) 3,37 [0,94; 12,11] NNH = 40 [20; 3276]
Zapalenie jamy ustnej 71/284 (25%) 20/287 (7%) 3,59 [2,25; 5,73] 5[4; 8] 71284 (2%) 0/287 (0%) 15,16 [0,87; 264,16]  NNH = 40 [22; 183]
Astenia 64/284 (23%) 39/287 (14%) 1,66 [1,15; 2,38] 11 [6; 37] 71284 (2%) 0/287 (0%) 15,16 [0,87; 264,16]  NNH = 40 [22; 183]
Lysienie 58/284 (20%)  7/287 (2%) 8,37 [3,89; 18,03] 5[4;7] 0/284 (0%) 0/287 (0%) nd nd
Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies. dla populacji PIK3CA+, bd dla populacji PIK3CA-.
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Tabela 28.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) 4. stopnia sposréd AE ogoétem raportowanych u 215% pacjentéw w dowolnym
ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogotem, analiza
finalna)

4. stopnia

Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV, nIN (%)  FLV, n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]

Hiperglikemia 11/284 (4%) 1/287 (<1%) 11,12 [1,44; 85,54] 28 [17; 84]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. dla populacji PIK3CA+, 7,4 mies. dla populacji PIK3CA-.

Tabela 29.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) 4. stopnia sposréd AE ogotem raportowanych u 220% pacjentéw w dowolnym
ramieniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogotem, analiza
finalna)

4. stopnia

Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV, nIN (%) FLV, n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]

Hiperglikemia 11/284 (4%) 1/287 (<1%) 11,12 [1,44; 85,54] 28 [17; 84]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies. dla populacji PIK3CA+, bd dla populacji PIK3CA-.

Tabela 30.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) specjalnego zainteresowania dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, analiza finalna)

ALP +FLV FLV ALP + FLV vs FLV

Zdarzenie niepozadane

niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]

Wysypka® 153/284 (54%) 26/287 (9%) 5,95 [4,06; 8,71] 2[1;2]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies. dla populacji PIK3CA+, bd dla populacji PIK3CA-.
a) Wysypka szczegolnego zainteresowania obejmujgca: wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamkowa, zapalenie skory,
trgdzikopodobne zapalenie skory, wysypke grudkowa, $wiad, wykwity polekowe, wysypke narzadow ptciowych i wysypke krostkowa.

4.1.6. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu oceniano przy uzyciu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 oraz BPI-
SF. Ponadto w badaniu oceniano czas do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG

0 jeden stopien wzgledem wartosci wyjsciowych.

4.1.6.1. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Pomiedzy ALP + FLV oraz FLV nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odno$nie do:

e zmiany wynikow ogolnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczgtkowej (Srednia zmiana wynikéw w skali ogolnej jakosci zycia wzgledem
wartosci poczgtkowej wynosita <10% w obu ramionach badania; Tabela 31, Wykres 7, Tabela
32),

e czasu do catkowitego pogorszenia jakosci zycia o co najmniej 10% wzgledem wartosci
poczatkowej w zakresie ogolnej jakosci zycia, a takze funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego

i spotecznego (Tabela 34, Wykres 8, Wykres 9).
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Brak réznic pomiedzy ALP + FLV oraz FLV odnos$nie do zmiany wynikow ogdlnej jakosci zycia oceniane;j
przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano takze
w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na:
e przyczyne zaprzestania terapii (wsrod pacjentéw zaprzestajacych terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych, z innych powoddw, a takze wsrdd pacjentdéw nadal poddanych leczeniu; Tabela
33, szczegoly w suplemencie do publikacji Ciruelos 2021a),
e poziom glukozy w momencie wigczenia do badania (w$rdd pacjentdéw z poziomem glukozy
w normie oraz podwyzszonym poziomem glukozy, szczegdéty w suplemencie do publikacji
Ciruelos 2021a).

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci
zycia wyrazonym poprzez roznice $rednich zmian wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie:

¢ funkcjonowania spotecznego,

e objawdw: utrata apetytu oraz biegunka,

e objawow: zmeczenie oraz nudnosci i wymioty (wynik niejednoznaczny, tj. zgodnie z danymi
odczytanymi z wykresu i obliczeniami wtasnymi nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami, jednak w publikacji Ciruelos 2021a wykazano istotne statystycznie réznice; Tabela 35,
Wykres 10, Wykres 11).

Ponadto w publikacji Ciruelos 2021a wskazano, ze stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato
sie z istotng statystycznie poprawg jako$ci zycia wyrazong poprzez réznice srednich zmian wzgledem

wartosci poczgtkowej w zakresie objawu zaparcia (Tabela 35, Wykres 11).

Tabela 31.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw ogélnej jakosci zycia ocenianej
przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej dla porownania ALP + FLV vs FLV w
terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zmiana ALP + FLV FLV ALP + FLV vs FLV
wzgledem

wartosci N P P dla

. . o )
pocaatkowe] LSM [95% Cl] LSM[95% CI]  Réznica LSM [95% Cl] interakeji*

96. tydzien 169 -3,50 [-8,02; 1,02] 172 0,27 [-4,48; 5,02] -3,77 [-8,35; 0,80] 0,101 0,075

LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

Dane pochodzg z publikacji Ciruelos 2021a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies. Wyzsza warto$¢ oznacza lepszg jakos$é zycia w danym punkcie
pomiaru, przy czym wyzszy wynik o warto$ci ujemnej oznacza pogorszenie jakosci zycia.

* Dane raportowane przez autoréw publikaciji.
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Wykres 7.
Zmiana wynikéw ogodlnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej dla porownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

EORTC QLQ-C30 Mean Baseline Scoras,
Global Health Status/Qol
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Alpealisib Plus Fulvastrant 155 137 120 100 /9 70 65 54 35 34 22 10
Placebo Plus Fulvestrant 159 133 102 a0 70 &0 49 41 36 26 12 10

Zrédto: Ciruelos 2021a. Mediana okresu obserwaciji: 20 mies.

Tabela 32.
Podsumowanie sredniej zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogélnej jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowej dla poréownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zmiana wzgledem ALP +FLV FLV ALP + FLV vs FLV
wartosci poczatkowej $rednia (zakres) $rednia (zakres) MD [95% CI]
Wszystkie wizyty w o . .
ciagu 96 tyg. 185 <10% (bd) 159 <10% (bd) <3% (bd) bd

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

Tabela 33.
Estymowana zmiana wynikéw ogoélnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej dla pacjentow z ramienia ALP + FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV
Podgrupa .
Srednia [95%CI]
Pacjenci nadal poddani leczeniu 32 -0,03 [-6,12; 6,07] 0,993
Pacjenci, ktorzy zaprzestali terapii z powodu AE 43 -0,77 [-6,53; 4,98] 0,792
Pacjenci, ktorzy zaprzestali terapii z innych powodow 94 -4,22 [-8,88; 0,44] 0,076

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
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Tabela 34.
Czas do catkowitego pogorszenia o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczatkowej* (kwestionariusz EORTC QLQ-
C30) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Komponent / skala
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI]
Ogolna jakos¢ zycia 169 14,8 mies. [bd] 172 14,8 mies. [bd] 1,03 [0,72; 1,48] bd
Funkcionowanie 169 19,4 mies. [bd] 172 19,7 mies. [bd] 0,86 [0,58; 1,27] bd
izyczne
Funkcjonowanie ¢ 17,8 mies. [bd] 172 20,4 mies. [bd] 0,92 [0,62; 1,37] bd
emocjonalne
Funkcjonowanie ¢4 17,8 mies. [bd] 172 22,1 mies. [bd] 1,06 [0,70; 1,61] bd

spoteczne

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Mayer 2019a oraz raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
* Czas do catkowitego pogorszenia zostat zdefiniowany jako pogorszenie wyniku o 210% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg bez pézniejszej
poprawy powyzej tego progu w okresie leczenia lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wykres 8.
Czas do catkowitego pogorszenia ogdélnego stanu zdrowia o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczatkowej*
(kwestionariusz EORTC QLQ-C30) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

00
m & Caensoring Times

—m— Alpslisib + Fubvestrant (n/M = 66/169)
—a— Placebo + Fulvestrant in/MN - S8/172)

]
o
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Ewent-Fres Probability (%)
i
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Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
* Czas do catkowitego pogorszenia zostat zdefiniowany jako pogorszenie wyniku o 210% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa bez pdzniejszej
poprawy powyzej tego progu w okresie leczenia lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wykres 9.
Czas do catkowitego pogorszenia funkcjonowania o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczatkowej* (kwestionariusz
EORTC QLQ-C30) dla poréownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Alpelisib Plus Placebo Plus

Functioning Fulvestrant  Fulvestrant
Subscale {n =169) (n =172) HR (95% ClI)
1
Events, n 50 53 :
Physical —y—
= Median TTD, months 19.4 19.7 ' 0.86 (0.58 to 1.27)
1
Events, n 53 48 H
Emotional ’ —_——
Median TTD, months 17.8 20.4 1 0-92(062101.37)
1
1
Events, n 51 a1 H
Social ! —— 1.06 (0.70 to 1.61)
Median TTD, months 17.8 221 1
1
1 1 T
0 1 2
s L -
- »

Favors alpelisib Favors placebo

Zrédto: Ciruelos 2021a. Mediana okresu obserwaciji: 20 mies.
* Czas do catkowitego pogorszenia zostat zdefiniowany jako pogorszenie wyniku o 210% w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa bez pdzniejszej
poprawy powyzej tego progu w okresie leczenia lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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Tabela 35.

Réznica srednich zmian wynikéw jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej w zakresie funkcjonowania (skala oceny czynnosciowej) oraz objawéw (skala oceny objawowej)
dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Parametr P dia

interakcji*

$rednia[95%CI] N Srednia [95%CI]  MD [95% CI]

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)?

Funkcjonowanie -2,89 [-6,86; -3,57 [ -7,66;

e tane 155 " o) 157 o5t 0,69[-2,41;378] 0,663 0,743
Funkcjonowanie -1,84 [-6,58; -1,97 [-6,85; . .
mononalne 155 7 0 157 o 0,13[-3,56;3,82] 0,945 0,102
Funkcjonowanie -5,29 [-10,27; - -0,31 [-5,48; g .
e 155 b3 157 oo -4,98[-8,86; -1,09] 0,012 0,195
Funkcjonowanie . .
w rolach 155 8891255 - 5 TOTLI318 - 4e14,15:511] 0,838 0,781
wr 0,63] 0,96]
zyciowych
Funkcjonowanie -2,05 [-6,00; -3,47 [-7,54; . .
S oommmens 155 " 50] 157 5.59] 142[-1,61;446] 0,357 0,651
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)®
. 0,95 [-4,60; 434[1,38; _

Bl 155 6 500 157 10051 3,39[-11,36;4,58]  bd bd
Zmeczenie 155 9'815; 2‘2]63; 157 3’3‘}; 5[5-62],18; 6,51 [-1,10; 14,12]  0,014%* bd
Nudnosci i 155 697383 157  414°[0,89:7,39] 2,83[-1,68;7,34] 0,019 bd

wymioty 10,09]

Dusznosé 155 2,73[-1,99;7,45] 157  4,82[-0,10;9,78] -2,09 [-8,92; 4,74] bd bd
Bezsennosé 155 0,28[-5,61;6,16] 157  2,18[-3,958,37] -1,90[-10,42;6,62]  bd bd
Utrata apetytu 155 10,9133"‘2[‘71],69; 157 18y £'74]'69; 9,13[0,06; 18,20]  <0,001° bd
. -8,54° [13,03; - 3617819, 4 oarasan "

Zaparcia 155 ot 157 0,951 4,93[-11,33;1,47] 0,004° bd
. 13,39° 8,56, 1,63° [-3,34; ,

Biegunka 155 18,31] 157 6,72] 11,76 [4,76; 18,76] <0,0012 bd

Trudnosci 155  0,15[-3,89: 420 157 303[7.33 3481274 9,10] bd bd

finansowe 1,32]

Mediana okresu obserwacji: 20 mies. Wyzsza warto$¢ w skali oceny czynnosciowej oraz nizsza warto$¢ w skali oceny objawowej oznacza lepsza
jakos$¢ zycia.

* Dane raportowane przez autoréw publikacji.

** Niejednoznaczny wynik — zgodnie z danymi odczytanymi z wykresu i obliczeniami wtasnymi nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami, jednak w publikacji Ciruelos 2021a wykazano istotng statystycznie przewage ALP + FLV w poréwnaniu z FLV odno$nie do zaparé¢ oraz
istotng statystycznie przewage FLV w poréwnaniu z ALP + FLV odnos$nie do zmeczenia oraz nudnos$ci i wymiotow.

a) Dane z publikacji Ciruelos 2021a.

b) Dane z publikacji Mayer 2019a, chyba Ze zaznaczono inaczej (dane odczytano z wykresu, Wykres 11).
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Wykres 10.

Zmiana wynikéw jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej
w zakresie funkcjonowania (skala oceny czynnosciowej) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem
piersi HR+ HER2- PIK3CA+

B Alpelisib+ Fulvestrant B Placebo +Fulvestrant

Physical

Cognitive

I T T I T 1
-5 =10 -5 0 b 10

Overall Mean Change from Basaline

Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacii: 20 mies.

Wykres 11.

Zmiana wynikéw jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej
w zakresie objawow (skala oceny objawowej) dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+
HER2- PIK3CA+

M Alpelisib + Fulvestrant M Placebo + Fulvestrant

Pain

Fatigue

Nausea/vomiting

Dyspnea

Insomnia

Appetite loss

Constipation

Diarrhea

Financialimpact

T T T T T T
-5 -0 -5 0 5 10 15 20
Overall Mean Change from Baseline

Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacii: 20 mies.
4.1.6.2. Kwestionariusz BPI-SF

Pomiedzy ALP + FLV oraz FLV nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do:
e zmiany wynikéw ogolnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF, zaréwno w
zakresie najsilniejszego odczuwalnego bdlu, jak i w zakresie wskaznika ciezkosci bélu (Tabela
36, Wykres 12, Wykres 13),
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e prawdopodobienstwa zmiany jakosci zycia (pogorszenia lub poprawy o =1 punkt) w zakresie
najsilniejszego odczuwalnego bolu, niezaleznie od braku lub obecnosci bolu w baseline (Tabela
37, Wykres 14, Wykres 15).

Tabela 36.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia ocenianej przy
uzyciu kwestionariusza BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow
z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Zmiana wzgledem ALP + FLV FLV ALP +FLV vs FLV

wartosci
poczatkowej LSM (SEM) LSM (SEM) Réznica LSM [95% CI]*

Najsilniejszy odczuwalny bél

96. tydzien 155 0,90 (0,65) 156 1,15 (0,65) -0,25 [-2,05; 1,55]

Wskaznik ciezkosci boélu

96. tydzien 155 0,90 (0,49) 156 0,95 (0,49) -0,05 [-1,41; 1,31]

* Obliczenia wiasne.
Dane odczytano z wykresow (Wykres 12, Wykres 13; zrédto: Mayer 2019a). Mediana okresu obserwacji: 20 mies. Warto$¢ SEM liczona jako $rednia
arytmetyczna obu wgséw odczytanych z wykresu. Nizsza warto$¢ oznacza lepszg jakos$¢ zycia.

Wykres 12.

Zmiana wynikow jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie
najsilniejszego odczuwalnego bélu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

LS Means + SEM
207 g Alpelisib + fulvestrant
=d= Placebo + fulvestrant
154
-
£3
£a
g o 1.0 |
s 5
o E
9w g 054
g c
M g
(5]
0.0 4
-0.5 -
T T T T T T T T T T T T
Baselne W8 W16 W24 W32 W40 W48 W58 W4 Wiz Wwa4 Wwae
Time point
Alpelisib+fulvestrant 155 137 120 100 & 70 a5 54 35 34 22 10
Placebo + fulvestrant 156 130 101 79 g8 5o 48 # 36 26 18 0

Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwagji: 20 mies.
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Wykres 13.
Zmiana wynikow jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie
wskaznika ciezkosci bolu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

LS Means + SEM

Ll — Alpelisib + fulvestrant T
== Placebo + fulvestrant

1.0 1

BPLSF Paln Severlty:
Change from Bassellne

0.5+
0.0+
-054

T T T T T T T T T T T T

Baseline W8 W16 W24 W32 W40 w48 W56 We4 W72 W4 Wae

Time point
Alpelisib+ fulvestrant 155 a7 120 100 a1 70 B85 54 35 34 22 10
Placebo+ fulvestrant 158 130 101 78 69 58 48 4 36 26 =) 10

Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacii: 20 mies.

Tabela 37.

Zmiana wynikow jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF w zakresie najsilniejszego odczuwalnego
bolu w 24. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi
HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% ClI]

Populacja ogétem

Pogorszenie o 21 punkt 24/100 (24%) 28/79 (35%) 0,68[0,43; 1,071 -0,11[-0,25; 0,02]
Brak zmian 34/100 (34%) 26/79 (33%) 1,03 [0,68; 1,571  0,01[-0,13; 0,15]
Poprawa o 21 punkt 42/100 (42%) 25/79 (32%) 1,331[0,89; 1,98] 0,10 [-0,04; 0,24]

Populacja pacjentéw z bolem w baseline

Pogorszenie o 21 punkt 15/67 (22%)  18/52 (35%)  0,65([0,36; 1,16]  -0,12 [-0,29; 0,04]
Brak zmian 10/67 (15%) 9/52 (17%) 0,86 [0,38; 1,97]  -0,02 [-0,16; 0,11]
Poprawa o 21 punkt 42/67 (63%)  25/52 (48%)  1,30[0,93; 1,83] 0,15 [-0,03; 0,32]

Populacja pacjentéw bez bolu w baseline

Brak zmian 9/33 (27%) 10/27 (37%) 0,74 1[0,35; 1,55]  -0,10 [-0,33; 0,14]

Poprawa o 21 punkt 24/33 (73%)  17/27 (63%)  1,16[0,81; 1,65] 0,10 [-0,14; 0,33]

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
Analizy dokonano takze w 8. oraz 16. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej i wyniki nie odbiegaty w sposéb istotny statystycznie od podanych wynikéw
dla 24 tyg. (wykresy ponizej).
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Wykres 14.

Zmiana wynikow jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF w zakresie najsilniejszego odczuwalnego
bélu w czasie dla porownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
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Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacii: 20 mies.

Wykres 15.

Poprawa o 21 punkt wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie najsilniejszego odczuwalnego bélu (wsréd pacjentow z

bélem w baseline) ocenianego przy uzyciu kwestionariusza BPI-SF dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw
z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

B Alpelisip+ Fulvestrant (n=162) M Placebo + Fulvestrant (n=172)

100 —
80 — P-0g7ak P=0264b P=0158F
ES
g 60
a
g 7
20 -
0 -
Wesk 8 Week 16 Wesk 24
Visit

Zrédto: Mayer 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

4.1.6.3. Skala sprawnosci ECOG

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALP + FLV oraz FLV odno$nie do czasu
do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci pacjentéw w skali ECOG (pogorszenie o jeden stopien
wzgledem wartosci wyjsciowych; Tabela 38). Po 12mies. od randomizacji estymowane
prawdopodobiehstwo braku pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG byto porownywalne w obu
grupach (73% vs 70%; Tabela 39).
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Tabela 38.
Czas do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG* dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Komponent / skala

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%Cl]

Stan sprawnosci 44 26,3 mies. [26,3; NE] 41 NR [20,4; NE] 1,00 [0,65; 1,53] bd

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnigto (ang. not reached)
Dane pochodzg z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
* Pogorszenie stanu sprawnosci o jeden stopien w skali ECOG wzgledem baseline.

Tabela 39.
Estymowane odsetki pacjentéw z brakiem catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci w skali ECOG* dla poréwnania
ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV
Czas od

randomizacji Estymowany odsetek pacjentow Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]

12 mies. bd 73,2% [64,7; 79,9] bd 70,2% [60,6; 77,9]

Dane pochodzg z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
* Pogorszenie stanu sprawnosci o jeden stopien w skali ECOG wzgledem baseline.

Wyniki badania BYLieve

4.21. Progresja choroby

Dla okresu obserwacji wynoszacego 11,7 mies. mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsrod

pacjentek leczonych ALP + FLV z kohorty A badania BYLieve wyniosta 7,3 miesigca (Tabela 40).

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby po 6 miesigcach obserwac;ji
wynosito 54% (Tabela 42, Wykres 16). Analiza poréwnujgca wyniki pacjentéw z dtugg (=380 dni, grupa
,high”) lub krotkg (<380 dni, grupa ,low”) ekspozycjg na uprzednie leczenie inhibitorem CDK4/6 + IA
wykazata brak znamiennych statystycznie réznic odnosnie do mediany PFS (Tabela 41) — terapia

alpelisybem jest skuteczna niezaleznie od czasu trwania wczesniejszego leczenia inhibitorem CDK4/6.

Tabela 40.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla ALP + FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po
uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP +FLV

Mediana okresu obserwacji

Mediana [95%CI]

11,7 mies. 121 7,3 mies. [5,6; 8,3]
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Tabela 41.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ w
zaleznosci od czasu trwania ekspozycji na stosowang wczesnie terapie inhibitorem CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV

Mediana Populacja high (2380 dni Populacja low (<380 dni

okresu ekspozycji na inhibitora ekspozyciji na inhibitora CDK + Populacja high vs low
obserwacji CDK + IA) 1A

Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] HR [95% Cl]

11,7 mies. 60 8,0 mies. [5,39; 8,34] 60 7,0 [5,36; 9,99] 1,03 [0,64; 1,64] 0,927

Dane pochodzg z publikacji Chia 2021.

Tabela 42.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla ALP + FLV w terapii pacjentéw z
rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV

Czas obserwacji

Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]

6 mies. 121 54% [44; 63]

Wykres 16.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla ALP + FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po
uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve
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4.2.2. Przezycie catkowite

W badaniu BYLieve mediana przezycia catkowitego pacjentek leczonych ALP + FLV wyniosta
17,3 miesigca (Tabela 43, Wykres 17). W trakcie leczenia zmarto 7 pacjentek (6%), w tym 4 zgony (3%)
spowodowane byty rakiem piersi (Tabela 44).

Tabela 43.
Przezycie catkowite dla ALP + FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z
zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + |IA - badanie BYLieve

ALP +FLV

Mediana okresu obserwacji

Mediana [95%CI]

11,7 mies. 121 17,3 mies. [17,2; 20,7]
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Wykres 17.

Przezycie catkowite dla ALP + FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z

zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve
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Tabela 44.

18 20 22 2425

121(0) 110(7) 101 (14) 92 (20) 73 (35) 41(64) 29 (73) 17(83) 11(89) 3(95) 3(95) 1(95) 1(95) 0(96)

Zgony w trakcie leczenia dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po uprzednim leczeniu

z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

Punkt koncowy

ALP + FLV

n/N (%)

Zgon w trakcie terapii

71127 (6%)

Zgon z powodu raka piersi

4/127 (3%)

Nieokreslona przyczyna zgonu

1127 (1%)

Niewydolnosé¢ oddechowa

1127 (1%)

Gérna okluzja zyly gtéwnej

1127 (1%)

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

U 17% pacjentek z populacji mITT (pacjentki z potwierdzong mutacjg PIK3CA) wystgpita ogdlna
odpowiedz na leczenie (Tabela 45). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,8 miesigca,

a mediana czasu trwania tej odpowiedzi 6,6 miesigca (Tabela 46).

Tabela 45.
Odpowiedz na leczenie dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z

zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

Punkt koncowy

ALP + FLV

n/N (%)

Populacja mITT?

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

21/121 (17%)

Korzy$¢ kliniczna (CBR)®

55/121 (45%)°

Catkowita odpowiedz na leczenie

0/121 (0%)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

211121 (17%)

Stabilna choroba (SD)

55/121 (45%)°

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 61



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

ALP + FLV
Punkt koncowy
n/N (%)
Progresja choroby (PD) 14/121 (12%)
Brak catkowitej odpowiedzi (CR) lub progresji choroby (PD) 16/121 (13%)
Brak informacji o odpowiedzi 15/121 (12%)

Populacja pacjentéw z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 21/100 (21%)
Korzy$¢ kliniczna (CBR)® 42/100 (42%)
Calkowita odpowiedz na leczenie 0/100 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 21/100 (21%)
Stabilna choroba (SD) 55/100 (55%)
Progresja choroby (PD) 11/100 (11%)
Brak catkowitej odpowiedzi (CR) lub progresji choroby (PD) 0/100 (0%)
Brak informacji o odpowiedzi 42/100 (42%)

a) Populacje mITT stanowity pacjentki z potwierdzong mutacjg PIK3CA.
b) CBR definiowano jako CR, PR lub SD trwajaca co najmniej 24 tyg. lub brak CR oraz brak PD trwajacy co najmniej 24 tyg.
c) Na podstawie publikacji ,Brak autora 2021”, stanowigcej korekte do publikacji Rugo 2021a.

Tabela 46.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla ALP + FLV w terapii pacjentow
z rakiem piersi HR+ HER2 - PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV

Punkt koncowy

Mediana [95%CI]

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 21 1,84 mies. [1,74-3,48]7

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 21 6,6 mies. [4,3; NE]

a) Mediana [IQR]
IQR - rozstgp kwartylny (ang. interquartile range); NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

4.2.4. Zaprzestanie terapii

Ogdétem w kohorcie A badania BYLieve leczenia zaprzestato 74% pacjentek. Zaprzestanie terapii byto

najczesciej spowodowane progresjg choroby (50%; Tabela 47).

Tabela 47.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALP + FLV dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 - PIK3CA+
po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%)
Ogotem 94/127 (74%)
Progresja choroby (PD) 64/127 (50%)
Decyzja pacjenta lub opiekuna 3/127 (2%)
Decyzja lekarza 4/127 (3%)
Zdarzenia niepozadane (AE) 18/127 (14%)
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ALP + FLV
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%)
Naruszenie protokotu badania 11127 (<1%)
Zgon 3/127 (2%)
Przyczyna techniczna 1127 (<1%)

4.2.5. Zdarzenia niepozadane

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych oceniane byto u wszystkich pacjentek kohorty A badania
BYLieve (w tym u 6 pacjentek bez potwierdzonej mutacji PIK3CA). U niemal wszystkich pacjentek (99%)
wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem, u 62% bylo to zdarzenie co
najmniej 3. stopnia. U 16% pacjentek raportowano ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z terapig —
prawie wszystkie przypadki tego typu byly =3.stopnia (Tabela 48).

Do najczesciej raportowanych AE prowadzgcych do przerwania terapii i zmiany dawkowania nalezaty:
hiperglikemia (29%, w tym hiperglikemia 23. stopnia u 25%) oraz wysypka (13%, w tym wysypka
23. stopnia u 8%, (Tabela 49). Z kolei wysypka byta zdarzeniem niepozgdanym, ktére najczesciej

doprowadzato do zaprzestania terapii (4% pacjentek; Tabela 50).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych 3. stopnia nalezaty hiperglikemia (28%) oraz
wysypka (9%; Tabela 51).

W podgrupach pacjentéw z rézna diugoscig ekspozycji na leczenie ALP + FLV odnotowano zblizone

czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych (Tabela 52).

Tabela 48.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem oraz 23. stopnia dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 -
PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV
Punkt koncowy
Ogoétem n/N (%) 23. stopnia
AE 126/127 (99%) 85/127 (67%)
TRAE 126/127 (99%) 791127 (62%)
SAE 33/127 (26%) 31/127 (24%)
SAE uznane za zwigzane z terapia 20/127 (16%) 18/127 (14%)
SAE prowadzace do zgonu 1127 (<1%) 1/127 (<1%)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia 26/127 (20%)? 15/127 (12%)
AE prowadzace do zaprzesltania I_eczenia (uznane za zwigzane z 231127 (18%) 13/127 (10%)
eczeniem)
AE prowadzace do zmiany dawkowania lub przerwania leczenia 82/127 (65%) 68/127 (54%)
AE wymagajace leczenia dodatkowymi lekami 120/127 (94%)? 75127 (59%)

a) Na podstawie publikacji ,Brak autora 2021”, stanowigcej korekte do publikacji Rugo 2021a.
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Tabela 49.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) ogétem oraz 23. stopnia prowadzace do przerwania terapii i zmiany
dawkowania dla ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 - PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z
zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV

Punkt koncowy

Ogoétem n/N (%)

23. stopnia

Hiperglikemia 37/127 (29%) 32/127 (25%)
Wysypka 16/127 (13%) 10/127 (8%)

Wysypka grudkowo-plamkowa 12/127 (9%) 11/127 (9%)
Biegunka 10/127 (8%) 6/127 (5%)

Wymioty 5/127 (4%) 1127 (<1%)

Astenia 4/127 (3%) 1127 (<1%)
Swiad 4/127 (3%) 2/127 (2%)
Zapalenie jamy ustnej 4/127 (3%) 2/127 (2%)
Hipokaliemia 3/127 (2%) 3/127 (2%)
Goraczka 3/127 (2%) 0/127 (0%)

Spadek masy ciata 3/127 (2%) 1127 (<1%)
Kaszel 3/127 (2%) 1127 (<1%)
Bal glowy 2/127 (2%) 0/127 (0%)

Wzrost poziomu stezenia lipazy 2/127 (2%) 1127 (<1%)
Spadek liczby neutrofili 2/127 (2%) 2/127 (2%)

Tabela 50.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) ogoétem oraz 23. stopnia prowadzace do zaprzestania terapii dla ALP + FLV w
terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 - PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA -
badanie BYLieve

ALP + FLV

Punkt koncowy

Ogotem n/N (%)

23. stopnia

Wysypka 5/127 (4%) 3/127 (2%)
Pokrzywka 21127 (2%) 21127 (2%)
Zapalenie okreznicy 2/127 (2%) 1/127 (<1%)
Hiperglikemia 2/127 (2%) 2/127 (2%)
Wymioty 2/127 (2%) 1127 (<1%)

Tabela 51.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) 1-2 stopnia, 3. oraz 4. stopnia w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 -
PIK3CA+ po uprzednim leczeniu z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA - badanie BYLieve

ALP + FLV
Punkt koncowy
1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Biegunka 69/127 (54%) 71127 (6%) 0/127 (0%)
Hiperglikemia 38/127 (30%) 35/127 (28%) 1127 (1%)
Nudnosci 58/127 (46%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
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ALP + FLV
Punkt koncowy

1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Zmeczenie 36/127 (28%) 17127 (1%) 0/127 (0%)
Zmniejszony apetyt 35/127 (28%) 1127 (<1%) 0/127 (0%)
Wysypka 24/127 (19%) 11/127 (9%) 11127 (1%)
Zapalenie jamy ustnej 32/127 (25%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)
Wymioty 28/127 (22%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)
Astenia 24/127 (19%) 17127 (1%) 0/127 (0%)
Bol gtowy 23/127 (18%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)
Suchosé skory 19/127 (15%) 1/127 (1%) 0/127 (0%)
Swiad 18/127 (14%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)
Dusznosé 16/127 (13%) 2/127 (2%) 11127 (1%)
Zaburzenia smaku 18/127 (14%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
Wysypka grudkowo-plamkowa 6/127 (5%) 12/127 (9%) 0/127 (0%)
Niestrawnos¢ 18/127 (14%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
Bal brzucha 15/127 (12%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)
Goraczka 171127 (13%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
tysienie 16/127 (13%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
Zmniejszenie masy ciata 14/127 (11%) 2/127 (2%) 0/127 (0%)

Wzrost poziomu
aminotransferazy 11/127 (9%) 4/127 (3%) 0/127 (0%)
asparaginianowej

Zakazenie drég oddechowych 11/127 (9%) 3/127 (2%) 0/127 (0%)
B6l gornej czesci brzucha 13/127 (10%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)
Skurcze migsni 13/127 (10%) 0/127 (0%) 0/127 (0%)

Kaszel 12/127 (9%) 1127 (<1%) 0/127 (0%)

Wzrost poziomu

. . . 9/127 (7%) 4/127 (3%) 0/127 (0%)
aminotransferazy alaninowej

Wzrost poziomu kreatyniny we

krwi 12/127 (9%) 1127 (<1%) 0/127 (0%)

Tabela 52.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (AE) ogotem oraz 3/4. ALP + FLV w zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji na
leczenie z zastosowaniem inhibitora CDK4/6 + IA w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2 - PIK3CA+ - badanie
BYLieve

ALP +FLV
Punkikoncony  POPUICINGN 80l kaporylina - Populaci low (<30 o kaporyi s
Ogotem n/N (%) 3/4. stopnia Ogotem n/N (%) 3/4. stopnia
AE ogotem 62/62 (100%) 44/62 (71%) 61/61 (100%) 42/61 (69%)
Hiperglikemia 40/62 (65%) 15/62 (24%) 41/61 (67%) 17/61 (28%)
Biegunka 39/62 (63%) 3162 (5%) 45/61 (74%) 1/61 (2%)
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ALP +FLV
vty PSSO G dpscine opilon (500t caporch

Ogotem n/N (%) 3/4. stopnia Ogotem n/N (%) 3/4. stopnia

Nudnosci 34/62 (55%) 2062 (3%) 33/61 (54%) 1161 (2%)
Zmniejszony apetyt 28/62 (45%) 1162 (2%) 26/61 (43%) 0/61 (0%)
Zmeczenie 16/62 (26%) 3162 (5%) 22/61 (36%) 2061 (3%)
Zapalenie jamy ustnej 21/62 (34%) 1162 (2%) 21/61 (34%) 0161 (0%)
Wysypka 19/62 (31%) 6/61 (10%) 18/61 (30%) 5161 (8%)
Wysﬁ:; grudkowo 9/62 (15%) 3/62 (5%) 12/61 (17%) 7/61 (11%)
Wymioty 13/62 (21%) 0162 (0%) 18/61 (30%) 1161 (2%)
Sucha skora 10/62 (16%) 0162 (0%) 14/61 (23%) 0/61 (0%)
Astenia 14/62 (23%) 4/62 (6%) 13/61 (21%) 1161 (2%)

Bél stawow 13/62 (21%) 1162 (2%) 10/61 (16%) 0161 (0%)

Bél brzucha 13/62 (21%) 4162 (6%) 10/61 (16%) 2061 (3%)

Dane pochodzg z publikacji Chia 2021.

Wyniki badania Turner 2021

U pacjentéw stosujgcych ALP + FLV wykazano znamienng statystycznie przewage w odniesieniu do
PFS w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi SoC. Przewaga ta dotyczyta zaréwno populacji przed
dostosowaniem (7,3 mies. vs 3,6 mies.) jak i populacji po dostosowaniu zgodnie z 3 réznymi metodami
PSM (Tabela 53, Wykres 18, Wykres 19, Wykres 20, Wykres 21). Istotng statystycznie przewage
ALP + FLV nad SoC wykazano rowniez wzgledem odsetka pacjentéw z PFS w 6. miesigcu leczenia
(Tabela 54).

Tabela 53.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+
z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + IA - badanie Turner 2021

Mediana okresu ALP +FLV SoC ALP +FLV vs SoC

obserwacji

Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] p*

Przed dostosowaniem

bd 120 7,3 mies. [5,6; 8,3] 95 3,6 mies. [3,1; 6,1] 0,005

Po dostosowaniu metoda szans (,,weighting by odds”)

bd 120 7,3 mies. [5,3; 9,2] 116 3,7 mies. [2,2; 5,3] 0,004

Po dostosowaniu metoda najblizszego sasiada (,,greedy nearest neighbour matching”)

bd 76 8,0 mies. [5,6; 8,0] 76 3,5 mies. [3,0; 5,4] 0,004

Po doktadnym dostosowaniu (,,exact matching”)

bd 61 6,5 mies. [5,3; 8,3] 61 3,4 mies. [2,9; 3,9] 0,008

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania Turner 2021; wartosci uzyskano ze stratyfikowanych testéw log-rank dla metod ,greedy nearest
neighbour matching”
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Tabela 54.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — estymowane odsetki bez progresji — dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w
terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + IA - badanie
Turner 2021

ALP + FLV ALP +FLV vs SoC
Czas od

randomizacji N Estymowany odsetek Estymowany odsetek pacjentow
pacjentow [95% Cl] [95% CI]

Przed dostosowaniem

6 mies. 120 54,6% [44,8; 63,4%] 95 40,5% [30,6; 50,2] 0,009

Po dostosowaniu metoda szans (,,weighting by odds”)

6 mies. 120 54,6% [45,4; 63,8] 116 40,1% [28,8; 51,4] 0,009

Po dostosowaniu metoda najblizszego sasiada (,,greedy nearest neighbour matching”)

6 mies. 76 58,7% [46,0; 69,5] 76 37,4% [26,6; 48,2] 0,013

Po doktadnym dostosowaniu (,,exact matching”)

6 mies. 61 54,4% [40,3; 66,6] 61 34,4% [22,9; 46,3] 0,064

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania Turner 2021; wartosci uzyskano ze stratyfikowanych testéw log-rank dla metod ,greedy nearest
neighbor matching”

Wykres 18.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + |IA - badanie Turner
2021 (populacja przed dostosowaniem)

A Pre-Weighting/Matching PFS
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Wykres 19.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + IA - badanie Turner
2021 (po dostosowaniu metoda szans (,,weighting by odds”))
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Wykres 20.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + IA - badanie Turner
2021 (po dostosowaniu metoda najblizszego sasiada (,,greedy nearest neighbour matching”))

C Post-Greedy Matching PFS (Caliper Width: 0.2)
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALP + FLV vs SoC w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ po terapii inhibitorami CDK4/6 + |IA - badanie Turner
2021 (po doktadnym dostosowaniu (,,exact matching”)))
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Efektywnosc¢ rzeczywista terapii

Jedynym punktem koncowym ocenianym w badaniu efektywnosci rzeczywistej Wang 2020a byta
czestos¢ wystepowania dermatologicznych zdarzen niepozadanych. Wysypke obserwowano u 33%
pacjentow leczonych ALP + FLV (Tabela 55), co odpowiada wynikom uzyskanym w badaniu klinicznym
SOLAR-1, w ktérym wysypke w ramieniu ALP + FLV obserwowano u 40% pacjentéow z mutacjg PIK3CA

oraz 36% pacjentow w populacji ogétem (niezaleznie od obecnosci mutacji PIK3CA).

Sposréd 8 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Hester 2021 u 4 chorych zaprzestano terapii
ALP + FLV z powodu progresji choroby. Sposréd 4 pozostatych pacjentoéw, ktérzy w momencie analizy
danych nadal otrzymywali ALP + FLV (mediana okresu obserwacji okoto 4 mies.), u 2 pacjentéw
wykazano czesciowg remisje choroby, a u 1 pacjenta potwierdzono stabilng chorobe (Tabela 56). Jeden
pacjent rozpoczat terapie na krétko przed kohcowg datg zbierania danych (okres leczenia wynosit 7 dni),

wiec informacje na temat skutecznosci terapii ALP + FLV dla tego chorego nie byly jeszcze dostepne.

Najczesciej raportowanymi w badaniu Hester 2021 zdarzeniami niepozgdanymi byty: hiperglikemia,
biegunka, wysypka i zmeczenie (Tabela 57), co odpowiada wynikom raportowanym wsréd pacjentow

otrzymujgcych ALP + FLV w ramach badania klinicznego SOLAR-1.

Tabela 55.
Dermatologiczne zdarzenia niepozadane (dAE) dla terapii ALP + FLV raportowane w badaniu Wang 2020a

ALP + FLV
Punkt koncowy
n/N (%)
Wysypka niezaleznie od stopnia nasilenia 3/9 (33%)
Wysypka 1-2. stopnia 1/9 (11%)
Wysypka 3. stopnia 2/9 (22%)

Dane pochodzg z publikacji Wang 2020a. Mediana okresu obserwacji: bd

Tabela 56.
Odpowiedz na leczenie dla terapii ALP + FLV raportowane w badaniu Hester 2021

ALP + FLV
Punkt koncowy
n/N (%)
Czesciowa odpowiedz 2/7 (29%)
Stabilna choroba 117 (14%)
Progresja choroby 4/7 (57%)

Dane pochodza z publikacji Hester 2021. Mediana okresu obserwacji: 3,42 mies. wsrdd pacjentédw, u ktérych zakonczono leczenie z powodu
progresji choroby (4 pacjentéw) oraz 3,95 mies. wsrdéd pacjentéw nadal leczonych (4 pacjentow).]

Jeden pacjent rozpoczat terapie na krétko przed koncowa datg zbierania danych (okres leczenia wynosit 7 dni), wiec informacje na temat
skutecznosci nie byty jeszcze dostepne.
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Tabela 57.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla terapii ALP + FLV raportowane w badaniu Hester 2021

ALP + FLV, n/N (%)

Punkt koncowy

Ogoétem

23. stopnia

Hiperglikemia 5/8 (63%) 1/8 (13%)
Biegunka 2/8 (25%) 2/8 (25%)
Nudnosci 1/8 (13%) 1/8 (13%)

Zmeczenie 2/8 (25%) 0/8 (0%)
Wysypka 2/8 (25%) 1/8 (13%)
Wymioty 1/8 (13%) 1/8 (13%)

Swiad 1/8 (13%) 0/8 (0%)
Suchosé skory 1/8 (13%) 0/8 (0%)
Zmniejszenie masy ciala 1/8 (13%) 0/8 (0%)

Dane pochodza z publikacji Hester 2021. Mediana okresu obserwacji: 3,42 mies. wséréd pacjentéw, u ktorych zakonczono leczenie z powodu

progresji choroby (4 pacjentéw) oraz 3,95 mies. wsrdd pacjentdéw nadal leczonych (4 pacjentow).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania alpelisybu oraz fulwestrantu. W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Alpelisyb

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania alpelisybu na
stronach URPL oraz MHRA.

Na stronie EMA odnaleziono dokument podsumowujacy plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk
management plan) dla produktu leczniczego Pigray. Jak wynika z dokumentu, do waznych
zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Pigray nalezg
hiperglikemia, ogolne zapalenie ptuc (ang. pneumonitis), ciezkie reakcje skorne oraz martwica kosci
szczeki [56]. Ponadto w czerwcu 2021 roku Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
przedstawit informacje o zwiekszonym ryzyku wystepowania hiperglikemii i martwicy kosci szczeki,

ktére trzeba bra¢ pod uwage podczas stosowania alpelisybu [57].

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2020 roku o zwiekszonym ryzyku zapalenia okreznicy podczas
terapii alpelisybem [58]. Ponadto na stronie FDA zidentyfikowano informacje o aktualizacji ulotki
produktu leczniczego Piqray: w sekcji specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania leku dodano informacje o zwiekszonym ryzyku ciezkich reakcji skérnych (toksycznej
nekrolizy naskoérka oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (zespot DRESS)),
jak rowniez zwiekszonym ryzyku wystgpienia zespotu hiperglikemiczno-hiperosmolalnego
nieketotycznego (HHNKS, ang. hyperglycemic hyperosmolar nonketotic syndrome). W aktualizaciji ulotki
produktu leczniczego Pigray dodano takze zalecenia czestszego monitorowania stezenia glukozy na
czczo przez pierwsze kilka tygodni leczenia u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia hiperglikemii,
takimi jak otytos¢, podwyzszone FPG, HbA1c w gornej granicy normy lub powyzej, jednoczesne

stosowanie kortykosteroidow lub wiek =75 lat [59].

Fulwestrant

Na stronie internetowej URPL znaleziono 3 komunikaty z 2016 roku dotyczace wptywu fulwestrantu na
wyniki testow estradiolu. Stosowanie fulwestrantu moze by¢ przyczyng interferencji w testach

diagnostycznych, powodujgc uzyskiwanie zawyzonych wynikow dotyczgcych oznaczenia estradiolu
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[60—62]. Na stronie internetowej MHRA réwniez zidentyfikowano komunikat dotyczacy wptywu
fulwestrantu na ocene poziomu estradiolu (fatszywie podwyzszone wyniki), jednak komunikat ten zostat

wycofany [63].

Na stronach URPL i EMA zidentyfikowano ponadto komunikat PRAC ktéry dotyczyt zmian w ChPL oraz
ulotce dla pacjenta dla produktéw zawierajagcych fulwestrant. Dodano informacje o ryzyku wystgpienia

dziatan niepozagdanych nalezgcych do objawdw reakcji anafilaktycznych [64].

Na stronie FDA zidentyfikowano informacje o aktualizaciji ulotki produktu leczniczego Faslodex: dodano
informacje o zwiekszonym ryzyku uszkodzenia ptodu po przyjeciu leku przez kobiete w cigzy,
zwiekszonym ryzyku zawyzenia wynikOdw dotyczgcych oznaczenia estradiolu oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (rwy kulszowej, nerwobolu, bélu neuropatycznego i neuropatii obwodowej). Ponadto
ulotke produktu leczniczego Faslodex poszerzono o sekcje dotyczgce zdarzeh niepozgdanych, ktore
wystgpity w badaniach klinicznych obejmujgcych stosowanie fulwestrantu w skojarzeniu z

abemacyklibem, palbocyklibem lub rybocyklibem [65].

Zdarzenie niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W aneksie (E.1) zostaty przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaly pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w
Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance.
Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw
oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla
sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez
lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawac jako spowodowane
stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek:

e alpelisybu (rok 2020) zgtoszono 725 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych

po jego zastosowaniu,
e fulwestrantu (rok 2004) zgtoszono 6 065 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w aneksie (E.2) przedstawiono dane pozyskiwane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Wedlug danych WHO (od czasu rozpoczecia

zgtaszania tych zdarzen) dla:

¢ alpelisybu (rok 2013) zgtoszono 3 661 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych
po jego zastosowaniu; najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy zaburzen ogdlnych i

stanéw w miejscu podania,
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o fulwestrantu (rok 1999) zgtoszono 9 186 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu; najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzeh ogdélnych

i stanéw w miejscu podania.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 73



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne (Giuliano
2019, Shields 2020 oraz Wang 2020b) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo alpelisybu
w skojarzeniu z FLV w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- z obecng mutacjg PIK3CA.
Wiarygodnos¢ wszystkich odnalezionych opracowan oceniono jako krytycznie niskg zgodnie z AMSTAR
Il (Tabela 61). Charakterystyki i gtbwne wnioski z przeglgdow przedstawiono ponizej (Tabela 58, Tabela
59, Tabela 60).

Tabela 58.
Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Giuliano 2019 [41]

Kryterium Opis

Poréwnanie schematéw CTH z HTH oraz schematéw HTH zawierajgcych inh bitor CDK4/6
Cel ze schematami HTH bez inhibitorow CDK4/6 u kobiet w stanie pomenopauzalnym z
przerzutowym rakiem piersi HR+, HER2-

Zrédta informacji medycznej

(data przeszukania) PubMed, EMBASE, Cochrane Library (styczen 2018)

Rodzaj analizy Przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa

Rézne schematy HTH, w tym: ALP + FLV vs FLV, PALB + FLV vs FLV, RBC + FLV vs

Oceniane interwencje FLV, ABEM + FLV vs FLV, PALB + LTR vs LTR, RBC + LTR vs LTR, ABEM + IA vs IA

Liczba badan (liczba 140 RCT (50 029 pacjentek), w tym takze badania dotyczace schematéw z CTH,
pacjentéw) bd na temat liczby badan dotyczgcych wytgcznie HTH

Wszystkie schematy leczenia HTH (w tym ALP + FLV) zostaty poréwnane wzgledem:
® ANS (najczesciej stosowany komparator w badaniach wigczonych do metaanalizy
sieciowej): odnosnie do PFS wykazano istotng statystycznie przewage ALP + FLV nad
ANS; odnosnie do ORR nie wykazano istotnej statystycznie przewagi ALP + FLV nad
ANS;

Gtowne wnioski ¢ PALB + LTR (pierwsze potgczenie inhibitora CDK4/6 + HTH w praktyce klinicznej):
odnosnie do PFS nie wykazano istotnej statystycznie przewagi ALP + FLV nad
PALB + LTR; odnosnie do ORR nie wykazano istotnej statystycznie przewagi ALP + FLV
nad PALB + LTR.

Najczesciej obserwowane AE 3-5. stopnia dla terapii ALP + FLV: biegunka, wysypka,
zmeczenie oraz hiperglikemia.

ABEM — abemacyklib; ANS — anastrozol; CTH — chemioterapia; HTH — hormonoterapia; LTR — letrozol; ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang.
overall response rate); PALB — palbocyklib; RBC — rybocyklib; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial).

Tabela 59.
Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Shields 2020 [42]

Kryterium Opis

Ocena profilu toksycznosci alpelisybu u pacjentéw z guzami litymi, ze szczegélnym

Cel uwzglednieniem wybranych dziatan niepozadanych

Zrédta informacji medycznej  PubMed/MEDLINE, Elsevier's Embase, Cochrane Library’s Central Register of Controlled

(data przeszukania) Trials (CENTRAL) (sierpier 2019)
Rodzaj analizy Przeglad systematyczny, metaanaliza
. . . ALP w potgczeniu z innymi lekami lub w monoterapii, w tym: ALP + FLV, ALP + LTR,
Oceniane interwencje ALP + T-DM1, ALP + PTX, ALP + OLP, ALP + ENC + CTX, ALP + CTX + RT, ALP
Liczba badan (liczba 11 badan klinicznych (511 pacjentéw), w tym 10 badan | fazy, 1 badanie Il fazy i 1 badanie
pacjentéw) 11l fazy
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Kryterium Opis

Stosowanie ALP zwigzane jest z wystgpieniem klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych,
Gtéwne wnioski wsrod ktorych najczesciej obserwowanym zdarzeniem byta hiperglikemia, a nastepnie
kolejno biegunka, nudnosci, wysypka, zmniejszenie apetytu i zmeczenie.

CTX — cetuksymab; ENC — enkorafenib; LTR — letrozol; OPL — olaparib; PTX — paklitaksel; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna

Tabela 60.
Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Wang 2020b [43]

Kryterium Opis

Okreslenie najbardziej efektywnego i najbezpieczniejszego leku z grupy inhibitoréw PI3K
Cel T ) . AR :
stosowanego u pacjentdw z rakiem piersi (szczegolnie z mutacjg PIK3CA)

Zrédta informacji medycznej PubMed, Embase, Cochrane Library (czerwiec 2020) oraz listy referencyjne publ kacji
(data przeszukania) wigczonych do przegladu
Rodzaj analizy Przeglad systematyczny, metaanaliza sieciowa

ALP + FLV vs PLC + FLV, TAS + FLV vs FLV, BUP + FLV vs PLC + FLV,
Oceniane interwencje BUP + TRA + PTX vs PLC + TRA + PTX, PIC + FLV vs PLC + FLV, BUP + PTX vs
PLC + PTX, PIC + PTX vs PLC + PTX

Liczba badan (liczba

pacjentéw) 9 RCT (3 872 pacjentow)

W odniesieniu do ORR wykazano znaczgce korzysci ptynace ze stosowania inhibitorow
PI3K w grupie pacjentéw z mutacjg genu PIK3CA. Najwiekszy, statystycznie istotny wzrost
ORR w poréwnaniu do FLV obserwowano w przypadku BUP, natomiast najwiekszy wzrost
. S 6-miesiecznego PFS obserwowano w przypadku ALP. Ponadto leki te wykazaty sie dobrym
Gtéwne wnioski h . i L T S S . .
profilem bezpieczenstwa, z wystgpieniem jedynie kilku ciezkich zdarzen niepozadanych.
ALP i BUP wydajg sie by¢ najbardziej efektywng i najbezpieczniejszg opcja terapeutyczng
dla pacjentoéw z rakiem piersi (szczegdlnie z mutacjg PIK3CA).

BUP - buparlisib; ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival); PIC — piktilisib; PTX — paklitaksel; RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial); TAS — taselisib, TRA -
trastuzumab

Tabela 61.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Giuliano Schields

2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty TAK TAK TAK
elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w
przegladzie zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy NIE NIE TAK
uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony

A NIE NIE NIE
przez autoréw?
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania Czesciowo NIE Czesciowo
literatury? TAK TAK
5. Czy yvyb'()r badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch TAK TAK TAK
analitykow?
6. Czy _ekst’rakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch TAK NIE TAK
analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z
e - NIE NIE NIE
uzasadnieniem wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladna Czesciowo NIE Czesciowo
charakterystyke wlaczonych badan? TAK TAK
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Giuliano Schields Wang

LETIELE 2019 2020 2020b

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wtaczonych TAK NIE TAK
do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zroédtach finansowania dla
. . NIE NIE NIE
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tacznych TAK TAK TAK
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono
potencjalny wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE NIE NIE
poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub innej kumulacji
wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach przy interpretaciji / NIE NIE NIE
omowieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposoéb do
. . . e % TAK TAK TAK
obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono NIE TAK TAK
jei prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw,
AN . . NIE NIE TAK
takich jak zrédta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 5 2
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 4 6 3

Krytycznie Krytycznie Krytycznie

JHRORIE P RAEEL A BlLe niska niska niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

WSsrod kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi HR+ HER2- oraz obecng mutacjg PIK3CA terapia ALP + FLV cechuje sie wysokag

skutecznoscig w poréwnaniu z FLV stosowanym w monoterapii.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV przyczynia sie do
znamiennego wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Terapia ALP + FLV w poréwnaniu
z FLV wigzala sie z istotng statystycznie, az 52-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresiji
choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Istotna statystycznie przewaga terapii ALP + FLV
w porownaniu z FLV odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby byla obserwowana
niezaleznie od rodzaju wczesniej stosowanej terapii oraz linii leczenia. Stosowanie ALP + FLV
w poréwnaniu z FLV powoduje takze zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi
na leczenie. Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV przyczynia sie ponadto do istotnego
statystycznie zwigkszenia prawdopodobienstwa uzyskania korzysci klinicznej, definiowanej jako
odpowiedz catkowita lub czesciowa lub stabilna choroba przez okres co najmniej 24 tyg. lub jako brak
catkowitej odpowiedzi oraz brak progresji choroby trwajgcy co najmniej 24 tyg. Przeprowadzone analizy
warstwowe dla OS i PFS wykazaly, ze obserwowany w catej populacji badania SOLAR-1 efekt

terapeutyczny jest spojny i obecny takze w podgrupie osob po niepowodzeniu CDK 4/6 dodanym do IA.

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV niezaleznie od obecnosci mutacji PIK3CA wigzato sie z
istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
zaprzestania terapii, uznanych za zwigzane z leczeniem, jak réwniez wiekszym ryzykiem wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w ramieniu
ALP + FLV nalezaty objawy ze strony przewodu pokarmowego (m. in. biegunka, nudnosci, wymioty),

hiperglikemia oraz zdarzenia zwigzane z wysypka.

Niemniej jednak dodanie ALP do FLV w pordéwnaniu do monoterapii FLV nie powoduje obnizenia
0golnego poziomu jakosci zycia pacjentéw. Pomiedzy terapiami ALP + FLV oraz FLV nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic odnosnie do zmiany wynikow ogolnej jakosci zycia, jak rowniez
funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego lub odczuwania bdélu. Nie wykazano réwniez réznic
pomiedzy ocenianymi terapiami odnosnie do czasu do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci
pacjentow w skali ECOG. Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato sie jedynie z istotnym
statystycznie pogorszeniem jakosci zycia zwigzanej z funkcjonowaniem spotecznym oraz
wystepowaniem objawow ze strony uktadu pokarmowego (biegunki oraz utraty apetytu), co jednak

zwigzane jest ze specyficznym, typowym dla ALP profilem bezpieczenstwa.

Ponadto w ramach badania BYLIEVE przeprowadzonego wérdd pacjentéw po niepowodzeniu terapii
zawierajgcej inhibitor CDK 4/6 wykazano, ze ALP + FLV jest skuteczng opcjg terapeutyczng
umozliwiajgcg uzyskanie u tak przeleczonej grupy pacjentéw mediany PFS na poziomie 7,3 mies. oraz

przezycia catkowitego o medianie 17,3 mies. oraz zachowaniu akceptowalnego poziomu toksycznosci
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terapii. Natomiast w pracy Turner 2021 wyniki badania BYLieve poréwnano z terapig standardowa
obejmujgcg m.in. FLV, stosowang w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki uzyskane ww.
badaniu wskazaty na istotng statystycznie przewage schematu ALP + FLV nad standardowym
leczeniem stosowanym u pacjentéw po wczesniejszym leczeniu inhibitorem CDK4/6 + IA odnos$nie do

przezycia wolnego od progresji choroby.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniu SOLAR-1 brat udziat tylko 1 mezczyzna, niemniej jednak biorgc pod uwage czestosé
wystepowania raka piersi wsrod mezczyzn liczba ta odzwierciedla rzeczywistg liczebno$¢ mezczyzn,
ktérzy mogg by¢ poddawani leczeniu ALP + FLV.

2. Istnieje potencjalne ryzyko braku zachowania zaslepienia w badaniu, z uwagi na wystepowanie
specyficznych zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu ALP + FLV. Warto jednak podkresli¢, ze
analiza wynikéw badania odnos$nie do pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli PFS, zostata
przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje.

3. Brak odnalezionych badan efektywnosci rzeczywistej raportujgcych skuteczno$¢ interwencji dla
wigkszej liczby pacjentow (jedyne odnalezione badanie raportujgce skutecznosé obejmuje
8 pacjentéw). Jest to prawdopodobnie spowodowane faktem niedawnej rejestracji analizowanego
schematu przez FDA i EMA.
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Dyskusja

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. W celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie alpelisybu w skojarzeniu
z fulwestrantem (ALP + FLV) z komparatorem, tj. fulwestrantem (FLV) przeszukano w sposob
systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). Populacje
docelowg analiz stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi z obecng mutacjg PIK3CA, ktorzy
stanowig okoto 30—40% populacji z HR+ HER2- rakiem piersi oraz dla ktérych obecnie nie jest dostepne

zadne leczenie celowane ukierunkowane na ww. mutacje [3].

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane SOLAR-1,
w ktérym przed wigczeniem do badania u kazdego pacjenta okreslano status mutacji PIK3CA,
a nastepnie na podstawie jego wyniku kierowano pacjentow do jednej z dwoch kohort (z obecng mutacjg
PIK3CA oraz bez obecnej mutacji PIK3CA). W obrebie kazdej kohorty przeprowadzono randomizacje
do grupy badanej i kontrolnej. Do badania wtgczono kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn
z HR+ HER2- rakiem piersi, leczonych uprzednio nieskutecznie inhibitorem aromatazy. Srednio 55%
pacjentow otrzymywato terapie w ramach badania w | linii leczenia raka piersi, a pozostali byli leczeni

w ramach Il linii.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby. Mediana przezycia wolnego od
progresji w grupie ALP + FLV byta 3-krotnie diuzsza od mediany w grupie FLV, co wigzato sie z istotng
statystycznie, az 52-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji. Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV powodowalo ponadto zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie oraz uzyskania korzysci klinicznej.
Ponad dwukrotnie wiecej pacjentow odpowiedziato na zastosowang interwencje w poréwnaniu z FLV w
monoterapii. Co wiecej, w analizie wykazano, ze stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV istotnie
statystycznie opdznia czas do zastosowania chemioterapii (ponad 8 mies. diuzsza mediana dla
ALP + FLV w poréwnaniu z FLV). Analiza post-hoc badania SOLAR-1 wykazata takze, ze u okoto 30%
pacjentéw stosujacych ALP + FLV w poréwnaniu z 22% pacjentami z grupy FLV wystepuje diugotrwata
kontrola choroby (PFS =18. miesiecy). Wszyscy pacjenci z dtugotrwatg kontrolg choroby uzyskuja
korzys$¢ kliniczng z leczenia ALP + FLV (Aneks C.3).

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do
wydtuzenia czasu zycia pacjentow. Warto jednak podkresli¢, ze w umiarkowanie rokujgcej chorobie,
jaka jest rak piersi, odpowiednim punktem koncowym w analizie skutecznosci jest przezycie wolne od
progresji choroby [66]. W badaniach klinicznych, ktére oceniaty skutecznos$¢ terapii z uzyciem
inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu z FLV w monoterapii, istotne statystycznie

réznice w dtugosci zycia pacjentéw wykazano po dtuzszym niz w badaniu SOLAR-1 okresie obserwacji
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(mediana 47,7 mies. dla abemacyklibu w skojarzeniu z FLV w badaniu MONARCH-2) lub, podobnie jak
w badaniu SOLAR-1, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do wydtuzenia czasu
zycia pacjentow (HR = 0,81 [0,64; 1,03] dla palbocyklibu w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu z FLV w
badaniu PALOMA-3) [67, 68]. Na brak istotnych statystycznie réznic w dlugosci zycia pacjentéw mogta
mie¢ réwniez wplyw stosunkowo niewielka liczebno$¢ pacjentéw wigczonych do badania (okoto
350 pacjentow w badaniu SOLAR-1 w poréwnaniu z okoto 500-700 pacjentami wigczanymi do badan
dla inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z FLV) [67-69]. Pomimo tego faktu ww. terapie z uzyciem
inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z FLV sg w Polsce objete refundacjg dla pacjentek z rakiem piersi
HR+ HER2- [70].

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby
nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi ze wzgledu na rodzaj wczesniej
stosowanej terapii, tj. obecnos¢ lub brak wczesniejszego leczenia z uzyciem inhibitoréw CDK 4/6, rodzaj
wczesniej stosowanej chemioterapii (adiuwantowa, neoadiuwantowa Ilub brak), opornos¢ na
hormonoterapie (pierwotna, wtérna lub wrazliwosc¢), a takze ze wzgledu na linie leczenia systemowego
(I'lub Il'linia), co oznacza, ze przewaga ALP + FLV nad FLV dotyczy catej analizowanej populacji
niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech. Ma to szczegdlne znaczenie z punktu
widzenia praktyki klinicznej, gdyz potwierdzenie obecnosci mutacji PIK3CA mogtoby kierowaé pacjenta
na S$ciezke leczenia celowanego ukierunkowanego na ww. mutacje, w ramach wnioskowanego

programu lekowego.

Obserwowane wyniki badania SOLAR-1 dotyczace bezpieczenstwa stosowanego leczenia wskazujg
na istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych podczas leczenia
ALP + FLV w poréwnaniu z FLV. Do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w ramieniu
ALP + FLV nalezaty objawy ze strony przewodu pokarmowego (m. in. biegunka, nudnosci, wymioty),
hiperglikemia (w tym 3. oraz 4. stopnia) oraz zdarzenia zwigzane z wysypka. Bioragc pod uwage wysokg
czestos¢ wystepowania ws$rdd pacjentdow leczonych alpelisypem w ramach badan Kklinicznych,
zdarzeniem niepozgdanym szczegdlnego zainteresowania wydaje sie by¢ hiperglikemia [42], jednak
warto podkresli¢, ze hiperglikemie 4. stopnia w badaniu SOLAR-1 obserwowano u niewielkiej liczby

pacjentow (4% vs <1%).

Co istotne, zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu SOLAR-1, w tym hiperglikemia, byly
przewidywalne (zgtaszane réwniez w przypadku stosowania innych inhibitorow PI3K), mozliwe do
zlagodzenia przy jednoczesnym stosowaniu odpowiednich $Srodkéw (leki przeciwcukrzycowe, leki
zapobiegajgce wysypce), a takze na ogot odwracalne [20]. Warto podkresli¢ takze, ze hiperglikemia
=>3. stopnia oraz wysypka byly zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi najczesciej w pierwszych
2 tygodniach terapii [20]. Bardziej szczegdtowe wytyczne dotyczace postepowania z pacjentami,
u ktérych obserwowano zdarzenia niepozadane, wprowadzone w trakcie trwania badania SOLAR-1,
doprowadzity do zmniejszenia liczby pacjentéw przerywajacych terapie z powodu hiperglikemii [20].
Wczesna identyfikacja potencjalnych zdarzeh niepozgdanych, monitorowanie ich, zapobieganie im

poprzez zastosowanie odpowiednich lekéw, a takze szybka interwencja w postaci modyfikaciji dawki
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alpelisybu lub czasowego przerwania terapii pozwalajg na odpowiednie zarzadzenie bezpieczenstwem

tego leku.

Pomiedzy terapiami ALP + FLV oraz FLV nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do
zmiany wynikow ogolnej jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego, odczuwania bolu,
jak réwniez czasu do catkowitego pogorszenia stanu sprawnosci pacjentéw w skali ECOG. Stosowanie
ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigzato sie jedynie z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia
zwigzanej z wystepowaniem objawow ze strony uktadu pokarmowego, co zwigzane jest ze
specyficznym profilem bezpieczenstwa ocenianego leku. Z kolei wysoka czestos¢é wystepowania
podczas terapii takich zdarzen niepozgdanych jak biegunka czesto skutkuje pogorszeniem
funkcjonowania spotecznego, co obserwowano réwniez w badaniu SOLAR-1 [15]. Podsumowujac,
nawet czeste zdarzenia niepozgdane, jesli nie powodujg wyraznego spadku ogdlnej jakosci zycia i mogag
by¢ skutecznie kontrolowane, sg akceptowalne, zwlaszcza jesli stosowana interwencja przynosi korzysé

kliniczna.

Biorac pod uwage obecne wytyczne postepowania terapeutycznego, dla wiekszosci pacjentow z HR+
HER2- rakiem piersi, bez wzgledu na status mutacji, leczeniem pierwszego wyboru sg inhibitory
CDK 4/6. Niemniej jednak w przypadku, gdy w trakcie terapii nastepuje progresja choroby, pacjenci
obcigzeni mutacjg PIK3CA sg obecnie narazeni na kontynuacje leczenia w postaci terapii o relatywnie
niskiej skutecznosci w tej grupie chorych. Pacjenci z tej grupy moga otrzyma¢ hormonoterapie
(fulwestrant) lub ewentualnie chemioterapie, ale jak wykazujg wyniki badan prawdopodobienstwo
odpowiedzi na chemioterapie u 0os6b z mutacjg PIK3CA jest znamiennie nizsze niz u pacjentéw z dzikim
wariantem tej mutacji [71]. Wyniki zaprezentowane w badaniu BYLieve wykazaly, ze ALP + FLV jest
skuteczny u pacjentéw z mutacjg PIK3CA, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym stosowaniu
inhibitora CDK4/6 + IA. Potwierdzeniem skutecznosci schematu ALP + FLV w tej populacji sg takze
wyniki analizy badania Turner 2021, w ktérym wyniki badania BYLieve poréwnywano z wynikami grupy
pacjentow leczonych terapiami uznanymi za standardowe w ramach rzeczywistej praktyki. Stosowanie
ALP + FLV w poréwnaniu do standardowej terapii (m.in. FLV) wigzato sie z istotnym statystycznie

wydiuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby.

Wyniki niniejszej analizy klinicznej sg spdjne z danymi raportowanymi w opublikowanych przegladach
systematycznych. Terapia ALP + FLV jest terapig skuteczng, zwigzang z wydtuzeniem przezycia
wolnego od progresji choroby u pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- w poréwnaniu z FLV. Ponadto
stosowanie ALP wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, wsréd ktérych najczesciej
obserwowanymi byty: hiperglikemia, biegunka, wysypka i zmeczenie. Co wiecej, w dwdch badaniach
oceniajgcych bezpieczenstwo terapii ALP + FLV w ramach efektywnosci rzeczywistej wyniki dotyczace

bezpieczenstwa byly spéjne z tymi obserwowanymi w badaniu klinicznym SOLAR-1.

Stosowanie ALP + FLV w poréwnaniu z FLV u kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn
z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz mutacjg PIK3CA, dla
ktérych obecnie nie jest dostepne zadne leczenie celowane ukierunkowane na ww. mutacje, przyczynia

sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, a takze zwieksza prawdopodobienstwo
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uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz korzysci klinicznej. Terapia ALP + FLV w poréwnaniu z FLV
wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia specyficznych zdarzen niepozadanych, jednak zdarzenia
te sg mozliwe do ztagodzenia oraz odwracalne. Dodanie ALP do FLV w poréwnaniu z FLV stosowanym
w monoterapii nie obniza ogdlnej jakosci zycia pacjentow. Bilans korzysci i ryzyka zwigzanego z terapig
ALP + FLV w populacji kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejsCOwWO
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2- oraz mutacjg PIK3CA po progres;i
w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego zostat uznany za korzystny w opinii EMA [33].
Schemat ALP + FLV stanowi takze skuteczng opcje leczenia pacjentéw o wysokich niezaspokojonych
potrzebach medycznych, tj. z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz
mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja choroby po stosowaniu inhibitora CDK4/6 dodanego do
IA.
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11. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy

Ministra Zdrowia z dnia

z Rozporzgdzeniem

8 stycznia 2021 roku

Tabela 62.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku dla analizy

klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Aneks A, Rozdz. 4
APD Rozdz. 4.1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego

APD Rozdz. 2.

2. opis technologii opcjonalnych

APD Rozdz. 7

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdz. 2, Aneks A

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdz. 2.2, Tabela 1,

Tabela 2
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang Rozdz. 1.2
we wniosku Y
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej Rozdz. 1.2
technologii. APD rozdz. 7
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
2 - : ) R : . Rozdz. 1.2
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1, A4

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdz. 3.1, Rysunek 1,

Rysunek 2

12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

Aneks B

13. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o
ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 4, Aneks C,
Rozdz. 5

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdz. 6, Aneks E

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

ND

APD — analiza problemu decyzyjnego [3].
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategie wyszukiwania badan

Tabela 63.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Stowa kluczowe Aktualizacia — Aktualizacia  pyyyalizaca 3.

#1 alpelisib 192 215 219 260
#2 Lalpelisib” [Supplementary Concept] 100 109 111 136
#3 pigray 192 215 219 260
#4 BYL719 238 262 265 307
#5 BYL-719 14 16 17 19
#6 BYL719” 14 16 17 19
#7 NVPBYL719 9 9 9 9
#8 NVP-BYL719 196 219 223 264
#9 L,NVP BYL719” 10 10 10 10
#10 #1 OR #2 OR #3 02%3235 OR #6 OR #7 OR 239 264 268 310
#11 #1 OR#2OR#3OR#40R#50R#60R#7OR X 34 X X

#8 OR #9 Filters: from 2021/1/15 - 3000/12/12
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR X X 6 x

#8 OR #9 Filters: from 2021/4/26 - 3000/12/12
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR X X X 40

#8 OR #9 Filters: from 2021/05/20 - 3000/12/12

Data przeszukania: 15 stycznia 2021 roku
Data 1. aktualizacji: 26 kwietnia 2021 roku
Data 2. aktualizacji: 20 maja 2021 roku
Data 3. aktualizacji: 15 pazdziernika 2021 roku
Tabela 64.

Wynik wyszukiwania w bazie EMBASE

Aktualizacja Aktualizacja Aktualizacja

Stowa kluczowe Wynik 1. 2. 3.
#1 alpelisib AND [embase]/lim 1009 1096 1117 1264
#2 ‘alpelisib'/exp AND [embase]/lim 971 1056 1075 1218
#3 pigray AND [embase)/lim 12 15 16 19
#4 byl719 AND [embase]/lim 351 358 360 373
#5 byl-719 AND [embase]/lim 44 46 46 443
#6 'byl 719" AND [embase]/lim 410 421 423 443
#7 nvpbyl719 AND [embase]/lim 29 29 29 29
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Aktualizacja Aktualizacja Aktualizacja

Stowa kluczowe Wynik 1
#8 nvp-byl719 AND [embase]/lim 29 29 29 38
#9 'nvp byl719' AND [embase]/lim 33 33 33 33
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1088 1175 1196 1343
OR #9
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#11 X 94 X X
OR #9) AND [15-1-2021]/sd
#12 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 X x 25 X
OR #9) AND [26-4-2021]/sd
#13 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 x x x 173
OR #9) AND [20-5-2021]/sd
Data przeszukania: 15 stycznia 2021 roku
Data 1. aktualizacji: 26 kwietnia 2021 roku
Data 2. aktualizacji: 20 maja 2021 roku
Data 3. aktualizacji: 15 pazdziernika 2021 roku
Tabela 65.

Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane*

Aktualizacja Aktualizacja Aktualizacja

Stowa kluczowe Wynik 1. 2. 3.
#1 alpelisib 68 73 73 88
#2 pigray 0 0 0 1
#3 BYL719 36 37 37 40
#4 BYL-719 4 4 4 4
#5 ,BYL 719" 4 4 4 4
#6 NVPBYL719 1 1 1 1
#7 NVP-BYL719 1 1 1 1
#3 L,NVP BYL719” 1 1 1 1
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 82 87 87 102

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 with Cochrane Library publication date from Jan 2021 X 5 X X
to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#11 with Cochrane Library publication date from Apr 2021 X X 0 X
to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#12 with Cochrane Library publication date from May 2021 X X X 15
to present

Data przeszukania: 15 stycznia 2021 roku

Data 1. aktualizacji: 26 kwietnia 2021 roku

Data 2. aktualizacji: 20 maja 2021 roku

Data 3. aktualizacji: 15 pazdziernika 2021 roku

* Brak wynikow dla zapytania MeSH: ,alpelisib”, dlatego nie ujeto tego zapytania w tabeli.
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A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i

producentéw lekow

Tabela 66.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekéw

Data
przeszukania/
aktualizacji

Towarzystwo naukowe / agencja / S A

producent leku

Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych opracowan)

lub sposéb
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

. . . 22.02.2021/
ASCO - Amerlean Soclety of Clinical Alpelis b 48 (2) 48 (2)"/ 59 (3)"/ 61 (4%) 26.04.2021/
. oncology Pigray 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0) 20.05.2021/
https://meetinglibrary.asco.org/ 15.10.2021
. . 22.02.2021/
ESMO ~The European Soclety for edical Alpelis b 35 (4)*/ 35 (4) 37 (4) 40 (4)* 26.04.2021/
hito: y Pigray 2 (0)/ 2 (0)/ 2 (0)/ 1 (0) 20.05.2021/
p://loncologypro.esmo.org/ 15.10.2021
. . 22.02.2021/
PTOK - P°'Sk'eKTif“i"<’:zfé’.5tw° Onkologii Alpelisyb 3(0)/ 3 (0)/ 3 (0)/ 0 (0) 26.04.2021/
httos://otok IIstrorjua lowna Pigray 2 (0)/ 2 (0)/ 2 (0)/ 0 (0) 20.05.2021/
ps:/iptok.p -9 15.10.2021
22.02.2021/
PUO - Polska Unia Onkologii Alpelisyb 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0) 26.04.2021/
http://lwww.puo.pl/ Pigray 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0)/ 0 (0) 20.05.2021/
15.10.2021
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

22.02.2021/
. . Alpelis b 3 (0)/ 4 (0)/ 4 (0)/ 3 (0) 26.04.2021/
NICE https://www.nice.org.uk/ Piqray 1(0) 1 (0) 1 (0)/ 1 (0) 20.05.2021/
15.10.2021
22.02.2021/
. Alpelis b 35 (2)/ 42 (2)/ 40 (2)/ 40 (2) 26.04.2021/
FDA https://www.fda.gov/ Pigray 31 (2)/ 38 (2)**/ 36 (2)*/ 35 (2)*  20.05.2021/
15.10.2021
22.02.2021/
. Alpelis b 19 (1)/ 33 (1)/ 33 (1)/ 41 (1) 26.04.2021/
EMA https://www.ema.europa.eu/ Pigray 12 (1% 18 (1) 18 (1)1 25 (1y*  20.05.2021/
15.10.2021
22.02.2021/
L g e Alpelis b 67 (1)/ 70 (2)/ 71 (2)/ 81 (2) 26.04.2021/
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ Pigray 3(0)/ 4 (0)/ 4 (0)/ 7 (0) 20.05.2021/
15.10.2021
22.02.2021/
Rejestr badan EMA Alpelis b 8 (1)*/ 8 (1)*/ 10 (1)*/ 13 (1)* 26.04.2021/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Pigray 0 (0)/ 0 (0)/ 1 (0) 4 (0) 20.05.2021/
15.10.2021

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
22.02.2021/
Novartis Przeszukanie 111171 26.04.2021/
https://www.novctrd.com reczne 20.05.2021/
15.10.2021
22.02.2021/
https'Ilastraze::t::_;jzrz::::als pharmacm Alpelis b 0(0)/0(0)/ 0 (0)/ 0 (0) 26.04.2021/
) Lo ’ : Pigray 0 (0)/ 0 (0)/0(0)/ 0 (0) 20.05.2021/
com/ST/Submission/Search 15.10.2021

* Te same opracowania odnaleziono w trakcie przeszukania baz informacji medycznych.
** Te same opracowania odnaleziono dla stowa kluczowego: alpelisib.
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A.3.

Tabela 67.

Badania wykluczone z analizy

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Szczegoty

Autorzy

Referencja

niezgodnosci

wyklucze

Przeszukanie podstawowe

Badanie w toku,

BCT 1901 (CAPTURE):
women or men with
oestrogen receptor positive,
HER2 negative advanced

http://www.wh
o.int/trialsearc

ACTRN126 breast cancer and PIK3CA h/Trial2.aspx
1. 190011171 Inne . ub”ﬁgﬁ‘l'v‘an o mutant circulating DNA wil ACTFﬁ’;‘;fgjgom 2TrialD=ACT
012019 P e be randomised to evaluate RN12619001
y treatment with alpelisib plus 117101.
fulvestrant compared with 2019;:
capecitabine on progression
free survival
. . Allegrini, G.;
Qpls metqdykl Orditura, M.; Del
nierandomizowa .
; Mastro, L.;
nego badania z LG
fazy Ilb . amagni, &,
. BioltaLEE: Molecular Torrisi, R.;
(BioltalLEE) f i G SN
dotyczacego eatures o pgstmenopausal Suarneri, V,;
oceny terapii women with hormone Paris, |.; Sarobba,
RBC!LTR 5’\, I receptor-positive (HR+), G.; Puglisi, F;
Allearini linii leczenia oraz HER2-negative (HER2-) Colleoni, M.A; Annals of
2. 20%0 Metodyka ALP+FLV w II PIK3CA-mutated advanced Montemurro, F.; Oncology.
S . breast cancer (ABC) on first- Zambelli, A; 2020;31:S302
linii leczenia u ; e . .
acjentek w line treatment with ribociclib Cazzar_uga, M.E.;
P stanie + letrozole and on second- Valerio, M.R;
line treatment with alpelis b + Bianchi, G.;
pomenopauzalny S
m z HR+ HER2- fulvestrant Romagnoli, E
rakiem piersi Caruso, M.;
oraz obecng CC'n'ﬁ”’ SD .
mutacja PIK3CA astelletti, D.;
Arpino, G.
SOLAR-_1_: a phase Ill stu_dy Andre F:
of alpelisib + fulvestrant in .
men and postmenopausal Campone M, Journal of
Opis metodyki women with HR+/HER2- Ciruelos EM; lwata clinical
3. Andre 2016 Inne badania SOLAR- H; Loibl S; Rugo
advanced breast cancer (BC) AR A oncology.
1 progressing on or after HS; Wilke C; Mills 2016;34:
. L D; Chol M; Longin e
prioraromatase inhibitor .
A-S; et al.
therapy
A phase Il study of alpelisib
and fulvestrant in men and .
postmenopausal women with Andge. Eb:i(:g,man
hormone receptor-positive Ciruélos E- Iv(/ata
Opis metodyki (HR +), human epidermal H: Ma e’r A Annals of
4. Andre 2016 Inne badania SOLAR- growth factor receptor 2- ’ y. ’ oncology.
h Conte P; Rugo 7.
1 negative (HER2-) advanced RO 2016;27:
HS; Loibl S;
breast cancer (BC) Rubovszky G- et
progressing on or after al v &
aromatase inhibitor (Al) :
therapy (SOLAR-1)
SOLAR-1: a phase Ill study
of alpelisib and fulvestrant in
men and postmenopausal Andre F; Kaufman
women with hormone B; Juric D;
Opis metodyki receptor-positive (HR+), Ciruelos EM; Iwata Cancer
5. Andre 2017 Inne badania SOLAR- human epidermal growth H; Mayer IA; Rugo research.
1 factor receptor 2-negative HS; Conte P; Liobl 2017;77

(HER2-) advanced breast
cancer (BC) progressing on
or after aromatase inhibitor

(Al) therapy

S; Rubovszky G;
et al.
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Lp. Akronim nie:)gtfdz:;s'ci Autorzy Referencja
Response of brain Batalini, F.; JCO
Batalini metastaZes from PIK3CA- Moulder, S.L.; Precision
6. 2019 Metodyka Opis przypadku mutant breast cancer to Winer, E.P.; Rugo, Oncology.
aloelis b H.S.; Lin, N.U,; 2019;3:572-
P Wulf, G.M. 578
Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy
(BYLieve)
dotyczace oceny . .
terapii ALP+HTH  Alpelis b (ALP) 1 endocrine Ciruelos E.;
. Lerebours F.; Ruiz
(IA/FLV) u therapy (ET) by last prior Borreao M.:
pacjentéw z HR+  therapy in patients (pts) with Bache?lot T"_
_ HE_RZ-_rak|em PIK3CA-mutat<_eq hormone- Polikoff J.: Chia Annals of
Ciruelos piersi oraz receptor positive (HR1) L )
7. Metodyka . - S.; Juric D.; Turner Oncology.
2019 obecng mutacjg human epidermal growth e .
A N.; Ridolfi A.; 2019;30:v141
PIK3CA factor receptor-2-Negative .
. Sophos N.;
uprzednio (HER2-) advanced breast Cooper B.-
leczonych cancer (ABC): Additional Thuer‘i) en A .
inhibitorem study cohort in BYLieve Ru ogH s ”
CDK4/6 w 90 1.5
skojarzeniu z
HTH lub
systemowg CTH
lub HTH
slT(cl’th.Z\g:::s'lii Population-adiusted
. comparison of SOLAR-1 and
terapii ALP+FLV BOLERO-2: PFS with
vs EWE+EXE u . . Ciruelos, E.M,;
pacjentek w f Isecond-llne aIpeI||§ b+ + Delea, T.;
stanie ulvestrant vs everolimus Moynahan, A.;
. exemestane in . i Annals of
8. Ciruelos Inne pomenopauzalny postmenopausal pts with Mayer, I Park, J.; Oncology.
2020 mz HR* HER2- 75,035 A-mut hormone- Chandiwana, D.; 5550.31.574
rakiem piersi " Ridolfi, A.;
receptor positive (HR+) .
oraz obecng human epidermal growth Lorenzo, I.; Rugo,
mutacjg PIK3CA .
) factor receptor-2 negative
(badanie
(HER2-) advanced breast
SOLAR-1vs cancer (ABC)
BOLERO-2)
List edytorski do N Engl J
badania SOLAR- Med. 2019
1 nie zawierajgcy . ) Copur, Mehmet S; Aug
9. Copur 2019 Inne nowszych/innych Alzzl\llselgggg ggﬁgﬁéﬁgéﬂfd Jonglertham, 15;381(7):686
wynikow niz Pornchai -687. doi:
opublikowane w 10.1056/NEJ
publikacji gtéwnej Mc1907856
Dawson S.-J.;
Wein L.; Silva
Badanie M.J.; Luen S.J;
nierandomizowa Plasma and tumor genomic VanGeelen C.;
ne |l fazy correlates of response to Mogdle K.; Savgs Jou.rn.al of
Dawson dotyczace oceny . P.; Weng C.-F; Clinical
10 Metodyka - BYL719 in PI3KCA mutated ; .
2018 monoterapii ALP . " Bujak A.Z.; Yeung Oncology.
o metastatic ER-positive breast . - .
u pacjentow z cancer (ER+/HER2- BC) M.M.; Ftouni S ; 2018;36
HR+ HER2- Kuykhoven K.;
rakiem piersi Hicks R.J.; Francis
P.A.; Lee C.K,; Loi
S.
Cancer
Discov. 2019
Jan;9(1):6-7.
Dolgin Alpelisib Extends PFS in doi:
11. 20199 Metodyka Praca pogladowa PIK3CA-Mutant Breast Dolgin E. 10.1158/2159
Cancer -8290.CD-
NB2018-146.
Epub 2018
Nov 9
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Obszar

Akronim . 2 Autorzy Referencja
niezgodnosci
Clin J Oncol
PI3K Inhibitors and Adverse . Nurs. 2020
Donahue Events: Optimizing Patient Donahue, Sara_h, Dec
12. 2020 Metodyka Praca poglagdowa Care f Santos Fulgencio,  1;24(6):673-
are for the Treatment of -
Advanced Breast Cancer Gretchen 680. doi:
) 10.1188/20.C
JON.673-680.
Gonzalez-Angulo
A.M.; Juric D.;
Argilés G;
Badanie Schellens J.H.M.;
nierandomizowa Safety, pharmacokinetics, Burris H.A.; Berlin Journal of
Gonzalez- ne | fazy and preliminary activity of the J.; Middleton M.R.; Clinical
13. Angulo Metodyka dotyczgce oceny <U+03B1>-specific PI3K Schuler M.H.; Van Oncolo
2013 monoterapii ALP inhibitor BYL719: Results Geel R.; Helgason 2013,:?1)/'
u pacjentow z from the first-in-human study T.; Bootle D.; ’
guzami litym Boehm M.; Goggin
T.K.; Demanse D.;
Quadt C.; Baselga
J.
SOLAR-1 trial in advanced I
. Praca _pogladowa breast cancer: alpelis b plus Arzne|m_|ttelth
14 Heinz| Metodyka opublikowana w fulvestrant treatment Heinzl S erapie.
: 2019 jezyku | ion-f ’ 2019;37:23-
niemieckim prolongs progression-free 24
survival
Hoste, Griet;
Slembrouck,
Laurence; Jongen,
Lynn; Punie, Clin Drug
Unexpected Benefit from Kevin; Matton, Investig. 2018
Alpelis b and Fulvestrant in a Tom; Vander Nov;38(11):1
. Woman with Highly Pre- Borght, Sara; 071-1075.
15 Hoste 2018 Metodyka Opis przypadku treated ER-Positive, HER2- Vanden Bempt, doi:
Negative PIK3CA Mutant Isabelle; Menten,  10.1007/s402
Metastatic Breast Cancer. Johan; Wildiers, 61-018-0696-
Hans; Floris, 3.
Giuseppe;
Arteaga, Carlos;
Neven, Patrick
Correction to: Unexpected Hoste G.;
Benefit from Alpelisib and Slembrouck L.;
E Fulvestrant in a Woman with  Jongen L.; Punie
rrata do Hi ; .
. A ighly Pre-treated ER- K.; Matton T.; .
badania, ktére Positi . . Clinical Drug
: ositive, HER2-Negative Vander Borght S.; o
16. Hoste 2019 Inne nie zostato PIK3CA Mutant Metastati Vanden Bemot .- Investigation.
wigczone do utant iietastatic anden bempt L, 5419:39:113
analizy Klinicznej Breast Cancer (Clinical Drug Menten J,; ’
Investigation, (2018), 38, 11,  Wildiers H.; Floris
(1071-1075), G.; Arteaga C.;
10.1007/s40261-018-0696-3) Neven P.
A phase Il study of alpelisib
and fulvestrant for hormone Iwata H;
receptor-positive (HR+), Rubovszky G;
Opis metodyki human epidermal growth Lo bl S; Ciruelos Annals of
17. Iwata 2016 Inne badania SOLAR- factor receptor 2-negative E; Campone M; oncology.
1 (HER2-) advanced breast Juric D; Rugo H;  2016;27:ix40-
cancer (ABC) progressing on Mayer |; Conte PF;
or after aromatase inhibitor Kaufman B; et al.
(Al) therapy (SOLAR-1)
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Obszar
niezgodnosci

Autorzy Referencja

Lp. Akronim

Iwata H.;
Yamashita T ;
Inoue K.;
Takahashi M.;
Analiza w Masuda N.;
podgrupach do Alpelisib (ALP)1fulvestrant Yamauchi T.;
badania SOLAR- (FUL) in patients from Japan Yamamoto Y.; Annals of
18. Iwata 2019 Inne 1 nie stanowigca with advanced breast cancer:  Takano T.; Niikura Oncology.
przedmiotu AK Subgroup analysis of N.; Nakayama T.;  2019;30:vi80
(populacja SOLAR-1 trial Takashima S.;
azjatycka) Matsumoto K.;
Sagara Y.; Fujii T.;
Hattori T;
Sekiguchi R;;
Wilke C.

Janku F.; Juric D.;
Cortes J.; Rugo

. H.; Burris H.A;
Badanie .
. . Schuler M,;
nierandomizowa Phase | study of the Deschler-Baier B.:
ne | fazy PI3K<U+03B1> inhibitor :
. Middleton M.R;
dotyczace oceny BYL719 plus fulvestrant in Gil-Martin M- Cancer
19. Janku 2015 Metodyka terapii patients with PIK3CA-altered Berlin J.- Wine|:’E . Research.
ALP + FLV u and wild type ER+/HER2- ¥ o 2015;75
- Bootle D.;
pacjentek z HR+ locally advanced or S
. . Blumenstein L.;
HER2- rakiem metastatic breast cancer .
iersi Demanse D.;
P Coughlin C.;
Quadt C.; Baselga
J.
Juric D.; Rodon J.;
Badanie Gonzalez-Angulo
. . . A.M.; Burris H.A,;
nierandomizowa BYL719, a next generation Bendell J.: Berlin
ne | fazy PI3K alpha specific inhibitor: R Cancer
. L J.D.; Middleton
20.  Juric 2012 Metodyka dotyczgce oceny  Preliminary safety, PK, and . . Research.
o ) ) M.R.; Bootle D.; .
monoterapii ALP  efficacy results from the first- Boehm M.: 2012;72
u Ezgﬁ?lti?wmz in-human study Schmitt A.-
9 y Rouyrre N.; Quadt
C.; Baselga J.
. Phase i study of BYL719, an . .
Badanie o, s Juric D.; Argiles
nierandomizowa alpha-specific PI3K inhibitor, G.; Burris HA;
in patients with PIK3CA
ne | fazy d d solid Gonzalez-Angulo c
. dotyczace oceny t muta_mFt)allva.nce Sfcf’.' A.M.; Saura C; R ancerh
21.  Juric 2012 Metodyka monoterapii ALP umors: Preliminary efficacy 4 - C.: Douglas esegrc .
S and safety in patients with . ) 2012;72
u pacjentow z PIK3CA mutant ER-positive M.; Demanse D.;
HR+ HER2- (ER+) metastatic breast De Buck S.;
rakiem piersi cancer (MBC) Baselga J.
Juric D.;
Gonzalez-Angulo
Badanie A.M.; Burris HA;
nierandomizowa Preliminary safet Schuler M,;
ne | fazy nary Y, Schellens J.;
dotyczace oceny pharmacokinetics and anti- Berlin J.; Gupta A.;
. tumor activity of BYL719, an S . Cancer
) terapii - S Seggewiss-
22. Juric 2013 Metodyka alpha-specific PI3K inhibitor . Research.
ALP + FLV u . s h Bernhardt R; .
S in combination with A 2013;73
pacjentow z HR+ ¢\ o trant: Results from a Adamo B, Gil-
rakiem piersi ) Martin M.; Bootle

oraz obecng phase i study D.; Boehm M.; De

mutacjg PIK3CA Buck S.; Demanse
D.; Quadt C.;
Baselga J.
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Akronim

Obszar

niezgodnosci

Autorzy

Juric D.; Rodon J;
Tabernero J.;
Janku F.; Burris

Referencja

H.A.; Schellens
Badanie S . J.H.M.; Middleton
nierandomizowa PhOSphatI(.jth:]OS.ItC.ﬂ. 3"‘"?ase M.R.; Berlin J.; Journal of
a—selective inhibition with . L
ne | fazy alpelisib (BYL719) in Schuler M.; Marta Clinical
23.  Juric 2018 Metodyka dotyczgce oceny PIK3C?A-aItered solid tumors: G.-M.; Rugo H.S; Oncology.
monoterapii ALP R s " Ruth S.-B.; Huang 2018;36:1291
o esults from the first-in- . .
u pacjentow z human stud A.; Bootle D,; -1299
guzami litymi Y Demanse D.;
Blumenstein L.;
Coughlin C;
Quadt C.; Baselga
J.
Juric, Dejan;
Janku, Filip;
Rodon, Jordi;
Burris, Howard A;
Badanie Mayer, Ingrid A;
nierandomizowa Schuler, Martin; JAMA Oncol.
ne | fazy Alpelisib Plus Fulvestrant in Seggewiss- 2019 Feb
dotyczace oceny PIK3CA-Altered and Bernhardt, Ruth;  1;5(2):e18447
. terapii PIK3CA-Wild-Type Estrogen  Gil-Martin, Marta; 5. doi:
24. Juric 2019 Metodyka ALP + FLV u Receptor-Positive Advanced Middleton, Mark R;  10.1001/jama
pacjentek z HR+ Breast Cancer: A Phase 1b Baselga, Jose; oncol.2018.4
HER2- rakiem Clinical Trial Bootle, Douglas; 475. Epub
piersi uprzednio Demanse, David; 2019 Feb 14.
leczonych HTH Blumenstein, Lars;
Schumacher, Karl;
Huang, Alan;
Quadt, Cornelia;
Rugo, Hope S
. Kogure Y ;
Badanie -
nierandomizowa Ylﬂam}?i(tj: Z;/’vasaék?
ne | fazy A Phase | study of BYL719, . 9 L
dot <U+03B1>-isof lwasa S.; Molecular
Kogure otyczgce oceny an = ~-isotorm Yamamoto N.; Cancer
25. 2013 Metodyka monoterapii ALP selective PI3K inhibitor, in Acki T.- L .
o . . oki T.; Kakizume Therapeutics.
u pacjentow z Japanese patients with T Robson M.: 2013:12
guzami litymi advanced solid malignancies N RPN ’
(populacja Quadt C.; Mitsuma
: A.; Shibata T;
azjatycka) Ando V.
Badanie
obserwacyjne
doEKEEa}rcFeLt\?rapu Use of alpelisib in the Lama Tamang,
u . . Journal of
Lama L treatment of hormone T.G,; Kyung, D;; L
pacjentow z HR+ o . - . Clinical
26. Tamang Inne ; oo receptor positive metastatic Eisenbud, L.;
rakiem piersi . ; - Oncology.
2020 oraz obecn breast cancer: An Tang, T.; Parajuli, 2020:38:
mutacia P|K3EC12A institutional experience R.; Mehta, R.S. T
opublikowane w
formie abstraktu
Geburtshilfe
. Praca _pogladowa PIK3CA-mutated breast und .
Lichert opublikowana w ; L . Frauenheilku
27. 2019 Metodyka jozyku cancer: Alpelisib prolongs Lichert, F. nde
niemieckim progression-free survival 2019:79:757-
758
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Lp. Akronim nieg;fdz:;s'ci Autorzy Referencja
Analiza w
podgrupach do  Response rate by geographic D Q. .
badania SOLAR- region in patients with Loglaﬁq, %cr’]gtiﬂ?':’ Annals of
1 nie stanowigca hormone receptor-positive, Ma erFI)' Lu Y-,S' oncolo
28. Loibl 2019 Inne przedmiotu AK human epidermal growth Den(sj/ulur’i N Wilk’e 2019'30'?ii):1.8-
(populacja ze factor receptor-2-negative C: Ridolfi A" Andre i’ii 49
wzgledu na advanced breast cancer from ’ F ’
region the SOLAR-1 trial
geograficzny)
Analiza
dodatkowa do . Lu Y-S; Chiu J;
badania SOLAR- Sodium-glucose Airoldi M; Vila MM;
cotransporter-2 (SGLT-2) . Annals of
0. Lu2020 e ! %°tggzca.1i°ia inhibitors for alpelisib (ALP)- éﬁ;eznrf:w‘:i oncology.
: __Populacjii induced hyperglycemia: a — 2020;31:S363
interwencji nie Gaudenzi F;
b ) report of 6 cases from NP -
edacej SOLAR-1 Ridolfi A; Lorenzo
przedmiotem I; Borrego MR
analizy klinicznej
Malter F;rajt?liﬁggvlgggv\‘/lva Use of alpelisib for PIK3CA-  Malter W.; Alakus Onkologe.
30. 2019 Metodyka pub Zvku mutated advanced breast H.; Mallmann P.;  2019;25:724-
niejzﬁwi)elzckim cancer Bruns C. 725
Targeted combination
Przeglad therapy with fulvestrant .
systematyczny ; Mayer IA; Journal of
Mayer opublikowany w (FUL) for second-line (2L) O'Regan R; clinical
31. 2017 Inne postaci r;f:t?;f_ntoc;fit?gTﬁgf) Kornblum NS; oncology.
doniesienia L Blackwell KL 2017;35
konferencyjnego advanced breast cancer
(ABC)
Deutsches
Mever Zrajsliﬁggvlgggvxva Breast cancer: Alpelisib Arzteblatt
32. 2031/9 Metodyka pub Zvku prolongs progression-free Meyer R. International.
e i survival in PIK3CA mutation 2019;116:A11
16
Cancer
Discov. 2018
Apr;8(4):0F7.
Praca poglagdowa The PI3Kalpha Inhibitor doi:
33. NA 2018 Metodyka opublikowana w Alpelisib Has Activity in NA 10.1158/2159
formie abstraktu PIK3CA-altered Tumors -8290.CD-
RW2018-027.
Epub 2018
Feb 16.
Erratum: Phosphatidylinositol
3-Kinase a—Selective
Egﬁi;ac.‘i’%o Inhibition With Alpelisib Joural of
nigrandorr{izowa (BYL719) in PIK3CAAItered Clinical
34. NA 2019 Inne X Solid Tumors: Results From NA
nego badania | oo Oncology.
the First-in-Human Study(J e
fazy dotyczacego Clin Oncol. (2018 2019;37:361
terapii ALP+FLV in Oncol. (
)36:13(1291-1299) DOI:
10.1200/JC0.2017.72.7107)
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Lp. Akronim . oy 2 Autorzy Referencja
niezgodnosci
Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy
(BYLieve)

dotyczace oceny
terapii ALP+HTH
(IA/FLV) u
pacjentéw z HR+
HER2- rakiem
piersi oraz
obecng mutacjg Alpelisib Plus Letrozole Oncologist.
PIK3CA Shows Promise After CDK 2021 Jan 5.
35. NA 2021 Metodyka uprzednio 4/6 Inhibitor Therapy in NA doi:
leczonych PIK3CA-Mutated HR+/HER2- 10.1002/onco
inhibitorem Advanced Breast Cancer. .13662.
CDK4/6 w
skojarzeniu z
HTH lub
systemowg CTH
lub HTH
(przedstawiono
wyniki wytgcznie
dla pacjentow

leczonych
ALP+IA)
Clinical Challenges in the Adv Ther.
Management of Hormone
. 2020 Nov 15.
Nagaraj Regeptor-Posmve, Human Nagaraj, Gayathri; doi:
36. 2020 Metodyka Praca pogladowa Epidermal Growth F_actor Ma, Cynthia X 10.1007/s123
Receptor 2-Negative
! . 25-020-
Metastatic Breast Cancer: A 01552-2
Literature Review. ’
Badanie
nierandomizowa
ne | fazy
dmycf;‘;%i?ceny Study of LEE011 With https://clinical
NCT02088 : . Fulvestrant and BYL719 or trials.gov/sho
3. ‘egagore  Metodka - skorzonel - giwir20 in Advanced Breast O 02088684y NCTO2088
RBC + FLV + AL Cancer 684. 2014
P lub
RBC + FLV + bu
parlisib
A Phase Il Randomized Trial
Comparing Alpelisib and
Badanie w toku, Fulvestrant Versus https://clinical
NCT03386 brak Chemotherapy as trials.gov/sho
38. 162 2017 Inne opublikowanych Maintenance Therapy in NCT03386162 w/NCT03386
wynikow Patients With PIK3CA 162. 2017
Mutated Advanced Breast
Cancer
Badanie
obserwacyjne
dotyczace terapii . .
ALP u pacjentow  First experiences of alpelis b MZ?QCXC')\{EC')\:IT:I}C Libri
Pancirov z HR+ HER2- treatment of HR + HER2- . UIc, A . Oncologici.
39. Inne . - f - S.; Doli¢, K.; Krni¢, o
2020 rakiem piersi metastatic breast carcinoma M. Petric-Mige 2020;48:121-
oraz obecng in Croatia N ; ’ 122
B.; Vrdojak, E.

mutacjg PIK3CA
opublikowane w
formie abstraktu
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Lp.

Akronim Sl

niezgodnosci

Autorzy

Referencja

List edytorski do N Engl J
badania SOLAR- Med. 2019
1 nie zawierajgcy L oh Aug
: Alpelisib for PIK3CA-Mutated  Park, Jewel; Shin, i .
40. Park 2019 Inne nowszych/mn_ych Advanced Breast Cancer Sang W 15,381(7_?.686
wynikéw niz . doi:
opublikowane w 10.1056/NEJ
publikacji gtéwnej Mc1907856
List edytorski do
badania SOLAR- Breast
Rocca 1 nie zawierajgcy Precision medicine: PI3K Rocca A;; Cancer
41. 2019 Inne nowszych/innych  targeting in advanced breast Melegari E.; Research and
wynikéw niz cancer Palleschi M. Treatment.
opublikowane w 2019;178:479
publikacji gtéwnej
Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy L
(BYLieve) BYLieve: .A. phase Il s.tudy of _
dotvczace ocen alpelisib (ALP) with Rugo H.S;
ycza Y fulvestrant (FUL) or letrozole  Bianchi G.V.; Chia
terapii ALP+HTH LET) f f SKL:T
(IAFLV) u PGSOA ot oo N.C. Juric D
pacjentow z HR+ mutant, hormone Y .unc N Journal of
. receptor-positive (HR+), Jacot W.; Borrego L
Rugo HER2- rakiem ’ . ! Clinical
42. Metodyka o human epidermal growth M.R.; Chap L.I;
2018a piersi oraz fact tor 2 ti B Glab Oncology.
obecng mutacjg actor receptor 2-negative rown-Glaberman 2018:36
PIK3CA (HER2-) advanced breast U.A.; Nienstedt ’
uprzednio cancer (aBC) progressing C.C.; Sophos N.;
A on/after cyclin-dependent  Ridolfi A ; Lin C.;
eczony kinase 4/6 inh bitor (CDK4/6i) Ciruelos E.
inhibitorem
CDK4/6 w therapy
skojarzeniu z
HTH
A phase 3 study of alpelisib
(ALP) plus fulvestrant (FUL) Rugo HS; Andre
in men and postmenopausal F; Rubovszky G;
Opis metodyki women with hormone Kaufman B; Inoue Journal of
. : receptor-positive (HR+), K; Takahashi M; clinical
43. Rugo 2017 Inne badanla1SOLAR human epidermal growth Shimizu S; oncology.
factor receptor 2-negative Ciruelos EM,; 2017;35
(HER2-) ABC progressing on Campone M;
or after aromatase inhibitor Conte PF; et al.
(Al) therapy: sOLAR-1
Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy
(BYLieve) BYLieve: A phase 2 study of
dotyczace oceny alpelisib with fulvestrant or
terapii ALP+HTH letrozole for treatment of .
(IAFLV) u PIK3CA mutant, hormone ~ <u90 H-S.; Turner
e " N.; Chia S;
pacjentow z HR+ receptor-positive (HR+), ; ’
44 Rugo Metodvka HER2- rakiem human epidermal growth l\ﬁg::tlggtEC”- Rg:erzl;irh
: 2018b Y piersi oraz factor receptor 2-negative e ooy
. Ridolfi A.; Kong 2018;78
obecng mutacjg (HER2-) advanced breast . .
. O.; Sankaran B.;
PIK3CA cancer (aBC) progressing Juric D
uprzednio on/after cyclin-dependent ’
leczonych kinase (CDK)4/6 inhibitor
inhibitorem therapy
CDK4/6 w
skojarzeniu z
HTH
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Lp.

Akronim

Obszar

niezgodnosci

Autorzy

Referencja

Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy
(BYLieve) .
dotyczace oceny Aloelisi . Rugo H.S.; .
terapii ALP+HTH pelisib (ALP) + e?ndocnne Bprrego M.R.,.
(IAFLV) u therapy (ET) in patients (pts)  Chia S.K.L.; Juric
i with P/K3CA-mutated D.; Turner N.C;
R p?_lcé?;c’w i.HR+ hormone receptorpositive Drullinsky P.; J%LI‘."‘?' |°f
45, Zolflggi Metodyka Re- raxiem (HR+), human epidermal Lerebours F; inica
piersi oraz h factorsnegative Bianchi G.V.; Oncology.
obecng mutacjg growt 9 - - 2019;37
PIK3CA (HER2-) advanqed prea;t N|en§teqt C.C;
uprzednio cancer (ABC): First interim R|dc_>lf| A
leczonych BYLieve study results Thgerlgen A
inhibitorem Ciruelos E.
CDK4/6 w
skojarzeniu z
HTH
Dodatkowa
analiza do Prevalence of
badania SOLAR- PIK3CAmutations in patients Rgg;:'g,’ Ili/cl) ?gleé,l’
1 dotyczaca with hormone Camponé M- Juri’c Cancer
46 Rugo Punkty punktow receptorpositive, human D- An dre’F' research
: 2019¢c koncowe koncowych epidermal growth factor-2- Fritzémeier M: He 2019,79'
niestanowigcych negative advanced breast W-: Babbar N" ot ’
przedmiotu AK cancer from the SOLAR-1 ’ al ’
(wystepowanie trial ’
mutacji PIK3CA)
Clinical
L . Advances in
Phosphoinositide 3-kinase
47 Rugo M Praca pogle_;dowa inhibition in the treatment of Hematology
: 2019d etodyka w fo.rmle hormone receptor—positive Rugo H.S. and
wywiadu Oncology.
y breast cancer 2019-17:486
489
Badanie
nierandomizowa
ne (BYLieve) Il
fiz(:ﬁgc}téi?(ﬁe Alpelis b (ALP) + fulvestrant Rugo, H.S;
ALg’+HT£ (FUL) in patients (pts) with Lerebours, F.;
(IAFLV) u PIK3CAmutated (mut) Ciruelos, E.;
pacjentéw z HR+ rzar};nc;nﬁ receptor%ositiv? é:)rullinsk{\}l PR
. +), human epiderma orrego, M.R;
Rugo Hiifs'irggim growth factor receptor 2- Neven, P.; Hee J%lili':iila?f
48. 2020b Metodyka obecng mutacja negative (HER2-) advanced  Park, Y.; Prat, A.; Oncology
PIK3CA breast cancer (ABC) Bachelot, T.; Juric, 2020'38"
uprzednio previously treated with cyclin-  D.; Turner, N.C; e
leczonych dependent kinase 4/6 Sophos, N;
inhibitorem inhibitor (CDKi) + aromatase  Zarate, J.P.; Arce,
CDK4/6 w inhibitor (Al): BYLieve study C.; Shen, Y.-M.;
skojarzeniu z results Chia, S.K.L.
HTH lub
systemowg CTH
lub HTH
ONCOLOGY
Alpelisib is changing the . (United
49. Saleh 2019 Metodyka Praca poglgdowa clinical landscape in breast Saleh,l\lgl .éCopur, States).
cancer treatment = 2019;33:434-
435
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Akronim

Obszar

niezgodnosci

Autorzy

Referencja

Przeglad
niesystematyczn
y (zgodnie z
kgt) irll'aar;“ Fulvestrant-Based
Sammons oceniaiac Combination Therapy for Sammons S; Targeted
50. 2019 Metodyka tera Jia y Second-Line Treatment of Kornblum N.S; Oncology.
pig Hormone Receptor-Positive Blackwell K.L. 2019;14
schematami Advanced Breast Cancer
opartymi na FLV
w Il linii leczenia
zaawansowaneg
o raka piersi HR+
Nat Rev Clin
Oncol. 2019
Praca poglgdowa Aug: 16(8):46
Sidaway opublikowana w Alpelisib effective in . AN
51. Metodyka ; . ! Sidaway, Peter 6. doi:
2019 postaci notatki advanced-stage disease 10.1038/s415
prasowej 71-019-0234-
0
Lancet Oncol.
2019
Praca pogladowa Jul;20(7)-e34
Stirruos ooublikowana w Alpelisib plus fulvestrant for 7. doi:
52. b Metodyka pubiiKe . PIK3CA-mutated breast Stirrups, Robert  10.1016/S147
2019 postaci notatki cancer 0-
prasowe 2045(19)3037
2-9. Epub
2019 May 23.
. Badam_e Tomomatsu J;
nierandomizowa lwasa S: Saka H:
ne | fazy A phase 1 study of BYL719, T e
. . akahashi S;
dotyczgce oceny  an a-isoform selective PI3K . f Annals of
Tomomats o e ) Nakano K; Morita
53. Metodyka monoterapii ALP inhibitor, in Japanese . . oncology.
u 2017 N . . . S; Inoue M; g,
u pacjentow z patients with advanced solid Nakahama H: 2017;28:v83-
gl(Jpz:g:;Ig(t:)j/gm malignancies Kogure Y:
: Kakizume T; et al.
azjatycka)
Poréwnanie Real-world effectiveness of
wynikéw terapii alpelisib (ALP) + fulvestrant Turner, S.; Chia,
ALP+FLV w (FUL) compared with SK.L;
badaniu BYLieve standard treatment among Kanakamedala,
Turner z wynikami patients (Pts) with hormone- H.; Hsu, W.-C; Annals of
54. 2020 Inne terapii receptor positive (HR+) Park, J.; Oncology.
standardowej w human epidermal growth Chandiwana, D.;  2020;31:S366
badan factor receptor-2 negative Ridolfi, A.; Yu, C.-
obserwacyjnych (HER2-) PIK3CA-mutated L.; Zarate, J.P.;
opublikowane w (Mut) advanced breast Rugo, H.S.
formie abstraktu cancer (ABC)
Poréwnanie Vernieri, Claudio;
skutecznosci . - Corti, Francesca;
terapii ALP+FLV Ev_erohmus versus alpelisib Nichetti, Federico: Breast
in advanced hormone s Cancer Res.
vs EWE+EXE u o, Ligorio,
- receptor-positive HER2- . 2020 Apr
. pacjentek z HR+ . . Francesca; . .
Vernieri . negative breast cancer: b . 6;22(1):33.
55. Inne HER2- rakiem - . Manglaviti, Sara; /
2020 iersi oraz targeting different nodes of Zattarin. Emma: doi:
p . the PI3K/AKT/mTORCH1 ' g 10.1186/s130
obecng mutacjg o - Rea, Carmen G;
=+ pathway with different clinical A . 58-020-
PIK3CA (badanie implications Capri, Giuseppe; 01271-0
SOLAR-1 vs P : Bianchi, Giulia V; :
BOLERO-2) de Braud, Filippo
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 108



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Akronim

Obszar

niezgodnosci

Aktualizacja przeszukania

Autorzy

Referencja

Bello D., Bertucci

A., De La Motte
. Rouge T., Blonz
Badame_ C. AKas.
obserwacyjne Grenier J Journal of
dotyczace terapii Alpelis b and fulvestrant Bailleux C Clinical
ALP+FLV u efficacy in HR-positive o
L . Benderra M.A., Oncology 39,
pacjentéw z HR+ HER2-negative PIK3CA- :
56. Bello 2021 Inne ) oo Simon H., no. 15_suppl
rakiem piersi mutant advanced breast .
. Desmoulins I., (May 20,
oraz obecng cancer: Data from the French h
mutacjg PIK3CA early access program Tharin Z,, Renaud  2021) 1064-
: E., Delaloge S., 1064
opublikowane w
formie abstraktu Bertho M., Cottu
P.H., Goncalves
A., Bidard F.-C.,
Lerebours F.
Badanie
nierandomizowa
ne |l fazy
(BYLieve)
dotyczgce oceny
terapii ALP+HTH
(IA/FLV) u Rugo HS,
pacjentow z HR+ Lerebours F,
HERZ2- rakiem Aloelisib plus fulvestrant in Ciruelos E, Lancet Oncol.
piersi oraz P P Drullinsky P, Ruiz- 2021
. PIK3CA-mutated, hormone . .
obecng mutacjg o Borrego M, Neven  Apr;22(4):489
PIK3CA receptor-positive advanced g ooy v prat 498 doi:
57. Rugo Metodyka uprzednio breast cancer aft_er a ,CDK4/6 A, Bachelot T, 10.1016/S147
2021a inhibitor (BYLieve): one ;
leczonych cohort of a phase 2 Juric D, Turner N, 0-
inhibitorem multicentre. o eFr:-IabeI ’non_ Sophos N, Zarate  2045(21)0003
CDK4/6 w sty JP, Arce C, Shen  4-6. PMID:
skojarzeniu z P y YM, Turner S, 33794206.
HTH lub Kanakamedala H,
systemowg CTH Hsu WC, Chia S.
lub HTH
(przedstawiono
wyniki wytgcznie
dla pacjentow
leczonych
ALP+IA)
Badanie Rugo H.S.,
obserwacyjne Raskina K., Journal of
dotyczace terapii g1 world (rw) clinical Schrock A.B., Clinical
ALP+FLV u g Israel M.A., Sokol
S outcomes on alpelisib (ALP) . Oncology 39,
58. Rugo Inne pacjentow z HR+ in patients (pts) with breast E., Sivakumar S., no. 15_suppl
2021b rakiem piersi cancer (BC) and PIK3CA Ward A., Creeden (Ma)720,
oraz obecng mutations (PIK3CAM) J, Oxnard GR., 5551)1068.
mutacjg PIK3CA McGregor K., 1068
opublikowane w Venstrom J.M.,
formie abstraktu Tukachinsky H.
A.4. Przeszukanie baz informacji medycznej — uzupetniajace
Tabela 68.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) - przeszukanie dla populacji po inhibitorze CDK4/6 + IA
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 alpelisib 260
#2 Lalpelis b” [Supplementary Concept] 136
#3 pigray 260
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#4 BYL719 307
#5 BYL-719 19
#6 ,BYL 719" 19
#7 NVPBYL719 9
#3 NVP-BYL719 264
#9 LNVP BYL719” 10
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 310

Data przeszukania: 20 pazdziernika 2021 roku

;:;rfilkavsg-szukiwania w bazie EMBASE - przeszukanie dla populacji po inhibitorze CDK4/6 + IA
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 alpelisib AND [embase]/lim 1264
#2 'alpelis b'/exp AND [embase]/lim 1218
#3 pigray AND [embase]/lim 19
#4 byl719 AND [embase]/lim 373
#5 byl-719 AND [embase]/lim 443
#6 'byl 719" AND [embase]/lim 443
#7 nvpbyl719 AND [embase]/lim 29
#8 nvp-byl719 AND [embase]/lim 38
#9 'nvp byl719' AND [embase]/lim 33
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1343

Data przeszukania: 20 pazdziernika 2021 roku

;:;rfilkav-\,lg-szukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla populacji po inhibitorze CDK4/6 + 1A

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 alpelisib 88
#2 pigray 1
#3 BYL719 40
#4 BYL-719 4
#5 ,BYL 719" 4
#6 NVPBYL719 1
#7 NVP-BYL719 1
#38 ,NVP BYL719” 1
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 102

Data przeszukania: 20 pazdziernika 2021 roku
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Tabela 71.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej dla populacji po terapii inhibitorami CDK4/6 + IA wraz z przyczynami

wykluczenia

Akronim

Obszar

Szczegoly

Autorzy

Referencja

niezgodnosci

wykluczenia

Study Assessing the
Efficacy and Safety of

Treatment With
Alpelisib Plus
Raport z opisem Fulvestrant Versus https://clinical
1 NCT04544189 Inne badania. Brak Placebo Plus bd trials.gov/sho
: 2020 przedstawionych Fulvestrant in w/NCT04544
wynikow Chinese Men and 189. 2020;:
Postmenopausal
Women With
Advanced Breast
Cancer
Correction to:
Unexpected Benefit
from Alpelis b and
Fulvestrantin a Hoste, G;
Woman with Highly Slembrouck, L.;
Errata do Pre-treated ER- Jongen, L.; Punie, K,;
badania, ktore Positive, HER2- Matton, T.; Vander Clinical Drug
2. Hoste 2019 Inne nie zostato Negative PIK3CA Borght, S.; Vanden Investigation.
wigczone do Mutant Metastatic Bempt, |.; Menten, J.;  2019;39:113
analizy klinicznej Breast Cancer Wildiers, H.; Floris,
(Clinical Drug G.; Arteaga, C,;
Investigation, (2018), Neven, P.
38, 11, (1071-1075),
10.1007/s40261-018-
0696-3)
Clinical
Phosphoinositide 3- Advances in
Praca poglgdowa kinase inhibition in the Hematology
3. Rugo 2019d Metodyka w formie treatment of hormone Rugo, H.S. and
wywiadu receptor—positive Oncology.
breast cancer 2019;17:486-
489
Badanie
obserwacyjne
dotyczace terapii First experiences of
ALP u pacjentéw alpelisib treatment of Pancirov, M.; Maji¢, Libri
4 Pancirov 2020 Inne z HR+ HER2- HR + HER2- A.; Tomi¢, S.; Doli¢, Oncologici.
: rakiem piersi metastatic breast K.'i Krni¢, M.; Eetrié- 2020;48:121-
mS{:é:g?ﬁg%A carcinoma in Croatia MiSe, B.; Vrdoljak, E. 122
opublikowane w
formie abstraktu
Badanie
obserwacyjne .. Use of alpelis b in the
dotyczace terapii treatment of hormone
ALP+FLV u receptor positive Lama Tamang, T.G; Journal of
Lama Tamang pacjentow z HR+ . Kyung, D.; Eisenbud, Clinical
5. 5020 Inne rakiem piersi metastatic breast L-T T - Paraiuli Oncol
piersi . .; Tang, T.; Parajuli, ncology.
cancer: An . A
oraz obecng institutional R.; Mehta, R.S. 2020;38:
mutacjg PIK3CA experience
opublikowane w P
formie abstraktu
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Akronim

Obszar

niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Autorzy

Referencja

Efficacy and safety of

Przeglad CDK4/6 and
systematyczny i . PI:B.K/AKT/ mTOR Expert Opin
. inh bitors as second- i
metaanaliza ) . Leung, John Hang; Drug Saf.
. line treatment in g
uwzgledniajgca ostmenopausal Leung, Henry Wc; 2021 May 28.
6. Leung 2021 Populacja populacje p nop Wang, Shyh-Yau; doi:
. patients with hormone i
mieszang pod receptor-positive Huang, Song-Shan;  10.1080/1474
wzgledem HE£—2-n2> ative’ Chan, Agnes Lf 0338.2021.19
wystepowania €9 31116.
mutacji PIK3CA metastatic breast
cancer: a network
meta-analysis.
Expert Opin
Alpelisib for the Pharmacothe
treatment of PIK3CA- r. 2021
Leenhardt mutated, hormone Leenhardt, Fanny; Apr;22(6):667
7. 2021 Metodyka Praca poglagdowa receptor-positive, Alexandre, Marie; -675. doi:
HER2-negative Jacot, William 10.1080/1465
metastatic breast 6566.2021.18
cancer. 73952. Epub
2021 Feb 24.
Breast
. . Almodallal, Yahya; Cancer Res
2?532;?'%”2'&? Le-Rademacher, Treat. 2021
P Jennifer G; Cook,  Jul;188(1):15-
Almodallal Brak odrebnych  patients (<U+2265> 'y aday 20. doi:
8. Interwencja wynikow dla 65 year of age) with . i P
2021 ALP+FLV breast cancer in a Siddhartha; Singh, 10.1007/s105
non-clinical trial Amrit B; Lee, Minji; 49-021-
settin Lammert, Lisa M; 06277-6.
9 Jatoi, Aminah Epub 2021
Jun 12.
Combination therapy . Sci Rep.
o with BYL719 and Yuan, Yuan, Wen, - 5519 gy
Pacjenci z LEEO11 i isti Wei; Yost, Susan E; 17-9(1):7509
. potréjnie IS Synergistic Xing, Quanhua; Yan, 9 )‘._ :
9. Yuan 2019 Populacja negatywnym and causes a greater Jin: Han, Emest S: doi:
? ) suppression of p-S6 . . 10.1038/s415
rakiem piersi NG : Mortimer, Joanne;
in triple negative Yim. John H 98-019-
breast cancer. ’ 43429-7.
Tabela 72.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentéw lekow

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Stowa kluczowe
lub sposéb
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

Wynik wyszukiwania

(liczba
zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Alpelisib

61(2)

ASCO - American Society of Clinical Oncology 20.10.2021
https://meetinglibrary.asco.org/ Pigray 0 (0) T
ESMO - The European Society for Medical Oncology Alpelisib 40 (0) 20.10.2021
http://oncologypro.esmo.org/ Pigray 1(0) T
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Alpelisyb 0(0) 20.10.2021
https://ptok.pl/strona_glowna Pigray 0 (0) T
_ . " i Alpelisyb 0(0)
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ Pigray 0(0) 20.10.2021
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . Alpelisib 3(0)
NICE https://www.nice.org.uk/ Pigray 1(0) 20.10.2021
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Wynik wyszukiwania
(liczba Data
zakwalifikowanych przeszukania
opracowan)

Stowa kluczowe

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposéb
wyszukiwania

Alpelisib 40 (0)

FDA https://www.fda.gov/ Piqray 35 (0) 20.10.2021

. Alpelisib 41 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Pigray 25 (1) 20.10.2021

- . R . Alpelisib 81 (1)
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ Pigray 7(0) 20.10.2021
Rejestr badan EMA https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Alpelisib 301 20.10.2021

Pigray 4 (0)

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
Novartis Przeszukanie

https://www.novctrd.com reczne B 20.10.2021

AstraZeneca Alelisib 0(0)
https://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/ST/Submi P 20.10.2021

ssion/Search Pigray 0(0)

* Te same opracowania odnaleziono w trakcie przeszukania baz informacji medycznych.
** Te same opracowania odnaleziono dla stowa kluczowego: alpelisib.
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badania SOLAR-1

SOLAR-1

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ALP w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu z FLV (stosowanym w
skojarzeniu z PLC) u kobiet w stanie pomenopauzalnym i mgzczyzn z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-)
zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

Badanie przeprowadzono w 2 kohortach: pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA vs pacjenci bez obecnej mutacji PIK3CA
(populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA)*

W ramach badania przeprowadzono dwie analizy:
¢ analize posrednig: mediana okresu obserwacji w kohorcie z mutacjg PIK3CA: 20,0 mies. (cut-off. 12 czerwca 2018 roku),
mediana okresu obserwacji w kohorcie bez mutacji PIK3CA: 7,4 mies. (cut-off. 23 grudnia 2016 roku),

¢ analize finalng: mediana okresu obserwacji w kohorcie z mutacjg PIK3CA: 42,4 mies. (cut-off: 23 kwietnia 2020 roku,
mediana okresu obserwacji dla OS: 30,8 mies.)

Kryteria wiaczenia

1) Kobiety w stanie pomenopauzalnym? oraz mezczyzni w wieku 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak
piersi: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig receptora estrogenowego ER+ i/lub
progesteronowego PR+, potwierdzong przez lokalne laboratorium) z ujemnym statusem genu HER2 (HER2-, status
potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynik O, 1+ lub 2+ w badaniu IHC, przeprowadzonym przez lokalne laboratorium);
3) Zidentyfikowany status mutacji PIK3CA (obecna mutacja lub brak obecnej mutacji, potwierdzony przez laboratorium
sponsora); 4) Udowodniony nawrét lub progresja choroby; 5) Obecno$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub
obecnos¢ co najmniej jednej litycznej zmiany w kosciach; 6) Nawrét z udokumentowang progresjg choroby w trakcie lub w
ciggu 12 mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej przy braku HTH systemowej lub nawrét z progresjg choroby >12 mies.
od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej oraz kolejna progresja w trakcie lub po 1 linii HTH systemowej lub nowo zdiagnozowany
zaawansowany rak piersi z progresjg choroby w trakcie lub po 1 linii HTH systemowej®; 7) Nawr6t lub progresja choroby w
trakcie lub po zakonczeniu terapii z zastosowaniem inhibitora aromatazy (LTR, ANS, EXE), przy czym nie musiat to by¢ ostatni
stosowany schemat leczenia; 8) Prawidtowy stan szp ku kostnego i narzgdéw wewnetrznych; 9) Stan sprawnosci 0 lub 1 wg
ECOG; 10) Zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze stosowanie CTH (z wyjatkiem (neo)adiuwantowej CTH), FLV, inhibitorow PI3K, mTOR lub AKT lub
wczesniejszy udziat w badaniu klinicznym (w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania lub w ciggu 5-krotnosci okresu
pottrwania leku); 2) Znana nadwrazliwosé na ALP, FLV lub inne substancje czynne zawarte w lekach; 3) Zapalny rak piersi;
4) Objawowe choroby narzagdéw wewnetrznych lub jakakolwiek obcigzenie chorobami, ktére wyklucza pacjenta z HTH w opinii
badacza; 5) Aktualne stosowanie innych terapii przeciwnowotworowych; 6) Zabieg chirurgiczny w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem stosowania leku badanego lub brak powrotu do zdrowia po powaznych skutkach ubocznych lub brak powrotu do
zdrowia w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanym poprzedniego leczenie przeciwnowotworowego (wyjatek: tysienie dowolnego
stopnia ciezkosci); 7) Wynik B lub C w skali Child-Pugh; 8) RTH <4 tyg. lub RTH z ograniczonym polem <2 tyg. przed
randomizacjg do badania; 9) Inny nowotwor ztosliwy w ciggu 3 lat przed randomizacja do badania (wyjatek: prawidtowo leczony
podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowego lub nieczerniakowego raka skéry oraz raka szyjki macicy po resekcji);
10) Przerzuty do OUN (wyjatek: ukonczenie wczesniejszej terapii z powodu przerzutéw do OUN 24 tyg. przed rozpoczeciem
badania, przerzuty do OUN s3g stabilne w momencie rekrutacji i pacjenci nie przyjmujg steroidow i/lub indukujgcych-enzymy
lekéw przeciwpadaczkowych); 11) Zdiagnozowana cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca typu 1° lub zapalenie trzustki
w wywiadzie; 12) Choroba przewodu pokarmowego lub zaburzenia pracy przewodu pokarmowego uposledzajgce wchtanianie
lekow; 13) Infekcja HIV, zapalenie ptuc (pneumonitis), niekontrolowana choroba serca (w tym dysfunkcja migsnia sercowego
NYHA 3 i 4) i/lub niedawne zdarzenie sercowe lub inny ciezki i/lub niekontrolowany stan, ktéry w opinii badacza stanowi
przeciwwskazanie do udziatu w badaniu; 14) Stosowanie lekéw zwigkszajgcych ryzyko wydtuzenia odcinka QT lub
indukujacych Torsade de Pointes, ziotowych preparatéw (w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania) lub systemowych
steryddéw (w ciggu 2 tyg. przez rozpoczeciem badania); 15) Zgoda na antykoncepcje w przypadku mezczyzn

Mutacja PIK3CA* Brak mutacji PIK3CA*
POPULACJA
ALP + FLV PLC + FLV ALP + FLV PLC + FLV
Liczebnos¢ grup 169 172 115 116
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63 (25-87) 64 (38-92) 62 (39-82) 63 (32-88)
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

SOLAR-1

Ple¢ (% kobiet) 99% 100% 100% 100%
Rasa biata (%) 69% 63% 71% 60%

0 66% 66% 73% 68%

Stan EE’SVG""(;ZS')Ci wg 1 33% 34% 26% 32%
Nieznany 1% 1% 1% 0%

IA 100% 100% 100% 100%
Inhibitor CDK4/6 5% 6% 6% 7%

Ogotem 60% 62%° 68% 62%

Rodzaj wczesniejszej
terapii (%)

CTH Neoadiuwantowa 15% 17% 17% 20%
Adiuwantowa 46% 50% 56% 50%
TMX 35% 36% 32% 43%
L . I linia 52% 52% 62% 53%
Linia leczenia
0/ \e
systemowego (%) Il linia 47% 48% 37% 46%
Pierwotna opornos¢ na HTH 14% 13% 27% 22%
Status HTH (%)f Wtérna opornos¢ na HTH 71% 74% 57% 56%
Wrazliwosé na HTH 12% 1% 14% 17%
0 0% 1%° 0% 0%
. - 1 37% 30% 38% 28%
Liczba miejsc
A 0,
przerzutow (%) 2 34% 35% 30% 33%
23 28% 34% 31% 39%
Piersi 1% 2% 4% 3%
Ogotem 78% 70% 69% 7%
Kosci

Wytacznie 25% 20% 23% 20%
Ogotem 55% 58% 57% 64%
. i Watroba 29% 31% 36% 31%

Umiejscowienie Narzady

A 0,
przerzutow (%) wewnetr Ptuca 34% 40% 32% 47%
zne
Ptuca lub watroba 50% 50% 49% 48%
Inne 2% 1% 1% 3%
Wezly chionne 33% 38% 37% 46%
Inne miejsce 17% 15% 17% 20%
INTERWENCJA
Schemat leczenia ALP + FLV PLC + FLV
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

SOLAR-1

Dawkowanie

o ALP: doustnie w dawce 300 mg (1 tabletka
200 mg oraz 2 tabletki 50 mg) codziennie w

trakcie cyklu trwajgcego 28 dni,
dopuszczalna redukcja dawki
e FLV: domigsniowo w dawce 500 mg w

1. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni z

dodatkowg dawka w 15 dniu 1. cyklu;
redukcja dawki nie byta dopuszczalna

o PLC: doustnie w dawce 300 mg (1 tabletka
200 mg oraz 2 tabletki 50 mg) codziennie w
trakcie cyklu trwajgcego 28 dni,

e FLV: domigsniowo w dawce 500 mg w 1. dniu
kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z dodatkowg
dawkg w 15 dniu 1. cyklu; redukcja dawki nie byta
dopuszczalna

Okres leczenia

Kohorta z mutacjg PIK3CA:

® analiza posrednia:

mediana [IQR] ekspozycji na leczenie
ALP: 5,5 mies. [1,6—13,0]

FLV: bd

mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
ALP + FLV: 5,5 mies. (0,0-29,0)

e analiza finalna:

mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
ALP: 5,5 mies. (0-51,4)

FLV: 8,3 mies. (0,4-51,4)

Kohorta bez mutacji PIK3CA:
mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
ALP + FLV: 5,6 mies. (0,3-30,8)

Kohorta z mutacjg PIK3CA:

® analiza posrednia:

mediana [IQR] ekspozycji na leczenie
PLC: 4,6 mies. [1,9-13,1]

FLV: bd

mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
PLC + FLV: 4,6 mies. (0,0-30,1)

e analiza finalna:

mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
PLC: 4,6 mies. (0-52,5)

FLV: 5,5 mies. (0,5-52,5)

Kohorta bez mutacji PIK3CA:

mediana (zakres) ekspozycji na leczenie
PLC + FLV: 6,2 mies. (0,5-29,5)

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
zgonu pacjenta lub przerwania terapii z innych powodoéw.

Okres obserwacji

Kohorta z mutacjg PIK3CA:

e analiza posrednia: mediana okresu obserwaciji (zakres): 20,0 mies. (10,7-33,3; cut-off:

12 czerwca 2018 roku),

¢ analiza finalna: mediana okresu obserwacji (zakres): 42,4 mies. (33,1-55,7), mediana okresu
obserwac;ji dla OS (zakres): 30,8 mies. (0,4-53,4; cut-off: 23 kwietnia 2020 roku).

Kohorta bez mutacji PIK3CA:

* mediana okresu obserwacji: 7,4 mies. (0,1-16,4 mies., cut-off: 23 grudnia 2016 roku).

Ocena bezpieczenstwa byla prowadzona przez przynajmniej 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki

leczenia.

Kointerwencje

Dopuszczano mozliwos¢ zastosowania lekdw przeciwcukrzycowych lub zapobiegajgcych skornym
zdarzeniom niepozgdanym (metformina, miejscowe kortykosteroidy)

Cross-over pacjentow

Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony

Uwagi Pacjenci, ktérzy zaprzestali terapii ALP lub PLC mogli wciaz otrzymywac FLV
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza w kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przerzutéw do watroby lub do ptuc
(obecne vs brak) oraz wczesniejsze stosowanie inhibitora CDK4/6 (tak vs nie) z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS/IWRS.

Przed randomizacjg pacjenci zostali przydzieleni do odpowiedniej kohorty w zalezno$ci od statusu
mutacji PIK3CA, nastepnie randomizacja byta przeprowadzana osobno w obrebie kazdej kohorty.

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK (pacjenci, personel medyczny, badacz, osoba oceniajgca wyniki, sponsor)

Metoda analizy
wynikow

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke dowolnego badanego
leku (any trial agent)
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Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

SOLAR-1

Utrata z badania n (%)

Kohorta z mutacjg PIK3CA:

e nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

0/169 (0%)

o zaprzestanie terapii ogotem:
analiza posrednia: 127/169 (75%)
analiza finalna: 148/169 (88%)

Kohorta bez mutacji PIK3CA:

e nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

0/115 (0%)
e zaprzestanie terapii ogotem:
102/115 (89%)

Kohorta z mutacjg PIK3CA:

® nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
1172 (1%)

e zaprzestanie terapii ogétem:

analiza posrednia: 139/172 (81%)
analiza finalna: 164/172 (95%)

Kohorta bez mutacji PIK3CA:

@ nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
0/116 (0%)

e zaprzestanie terapii ogétem:

102/116 (88%)

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z TAK

badania
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie
Ocena w skali Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub
zgonu z jakiegokolwiek powodu) w kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA, bez mutacji PIK3CA
oraz w zaleznosci od poziomu krgzgcego DNA nowotworowego,

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

dIPargmetry . w kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA oraz bez mutacji PIK3CA,
po svgzjaq::n?:enle e odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z CR lub PR),

e korzys¢ kliniczna (CBR ang. clinical benefit rate, odsetek pacjentéw z CR, PR lub SD trwajgcg co
najmniej 24 tyg. lub brakiem CR oraz brakiem PD trwajagcym co najmniej 24 tyg.),

o toksyczno$¢ terapii,

e jakos¢ zycia

e przezycie wolne od progresji (PFS) — ocena badacza oraz ocena zaslepionej niezaleznej komis;ji
wg kryteriow RECIST 1.1.

e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST 1.1.
e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03.
® jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, BPI-SF oraz ocena ECOG

Metody oceny
stosowane w badaniu

ALP - alpelisyb; ANS — anastrozol; CTH — chemioterapia (ang. chemotherapy); FLV — fulwestrant (ang. fulvestrant); EXE — eksemestan (ang.
exemestane); FSH — hormon folikulotropowy (ang. folicle-stimulating hormone); HTH — hormonoterapia (ang. hormonotherapy); IQR — rozstep
kwartylny (ang. interquartile range); IVRS — interaktywny system odpowiedzi gtosowej (ang. interactive voice-response system); IWRS —
interaktywny system internetowy (ang. interactive web-response system); LTR — letrozol; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PLC — placebo; RTH —
radioterapia; TMX — tamoksyfen (ang. tamoxifen)

* Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, jednak ze wzgledu na sposob raportowania
danych dotyczacych bezpieczenstwa (wyniki cze$ciowo raportowane dla catej populacji badania) przedstawiono charakterystyki obu kohort (z
obecng mutacjg PIK3CA oraz bez obecnej mutacji PIK3CA).

a) Stan po obustronnym usunigciu jajnikéw lub wiek 260 lat lub wiek <60 lat co najmniej rok od ostatniej miesigczki (przy braku innych przyczyn:
CTH, TMX, toremifen, supresja jajnikéw) i pomenopauzalne stezenie FSH oraz estradiolu.

b) Do badania nie wtgczano pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem piersi uprzednio nieleczonym HTH lub pacjentéw z progresjg choroby w
trakcie lub w ciggu 12 mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej oraz kolejna progresja choroby po 1 linii HTH systemowej.

¢) W kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA w ramieniu PLC + FLV 1 pacjent miat raka piersi lokalnie zaawansowanego bez przerzutéw.

d) W kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA w ramieniu PLC + FLV 1 pacjent otrzymat uprzednio CTH systemowa, co zostato zaraportowane jako
naruszenie protokotu.

e) W kazdej kohorcie po 3 pacjentéw (2 pacjentdéw w ramieniu ALP + FLV oraz 1 pacjent w ramieniu PLC + FLV w obu kohortach) zostato
wykluczonych z badania z powodu naruszenia protokotu.

f) Pierwotna oporno$¢ na HTH byta definiowana jako nawrét choroby w trakcie 24 mies. stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w
trakcie 6 mies. stosowania HTH systemowej. Wtérna oporno$é na HTH byta definiowana jako nawrét choroby w trakcie 224 mies. stosowania HTH
adiuwantowej lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. po zakonczeniu HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie 26 mies. stosowania HTH
systemowej. Wrazliwo$¢ na HTH byta definiowana jako nawrét choroby w ciggu 212 mies. po zakonczeniu HTH adiuwantowej przy braku stosowania
HTH systemowej. Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu — pacjenci wrazliwi na HTH byli wykluczani z badania.

g) Wartos¢ glikemii na czczo <140 mg/dL oraz poziom HbA1c <6,4%. Kryteria zostaty zmodyfikowane w ramach poprawek do protokotu: wykluczono
pacjentéw z HbA1c 26,5% oraz wartoscig glikemii na czczo 2126 mg/dL.
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B.2. Ocena wiarygodnosci badania SOLAR-1

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | SOLAR-1
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
(] e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja ALP + FLV | Komparator: FLV
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany |-rzedowy punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza

w kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,65 95%Cl [0,50; 0,85]
podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

(] | Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

ol Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

. i, 5
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukladzie 1:1, ze T

stratyfikacja, z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi T
IVRS/IWRS

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic

omiedzy grupami sugeruja problem z procesem . ; N
pomiecsy 9P rand%miigcrj?i? P pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Odpowiedz

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? N

Badanie zaslepione. Pacjenci oraz
personel medyczny nie byli Swiadomi
przydzielonej interwenc;ji

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 0% oraz 1% pacjentéw
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowiednio z grup ALP + FLV oraz FLV, T
uczestnikow? prawidtowy opis przyczyn zaprzestania

terapii w badaniu

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta  Przezycie wolne od progresji byto oceniane
nieodpowiednia? jako przezycie od momentu randomizaciji

do momentu progresiji choroby lub zgonu, N
wg kryteriéw RECIST 1.1.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkt koncowy mierzono w ten sam N
réznity sie pomiedzy interwencjami? sposob w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Zarowno badacz, jak i osoba oceniajgca
wyniki nie byli Swiadomi, ktorg interwencje N
otrzymat pacjent

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

. N - ND

koncowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Oceng |-rzedowego pur)ktu koncowego
Co U " . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy . . T
N . PO punkty koncowe okreslone w celach
zanim dostepne byly niezaslepione dane? .
raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktoérych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

B.3. Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Wang 2020a

Jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena profilu bezpieczefAstwa ALP odnosnie do
wystepowania dermatologicznych zdarzen niepozadanych.

Do badania wtgczono 93 pacjentéw leczonych ALP w ramach badan klinicznych (NCT01870505, NCT02167854,
NCT02734615, NCT03056755) oraz 9 pacjentéw leczonych ALP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej po rejestracji ALP
przez FDA (w ramach niniejszej analizy scharakteryzowano wytacznie tg grupe pacjentow).

Kryteria wiaczenia

1) Leczenie ALP w osrodku onkologicznym Memorial Sloan Kettering Cancer Center w Nowym Jorku w okresie od 1 czerwca
2013 roku do 31 lipca 2019 roku.

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA ALP + FLV
Liczebnos¢ grupy 9
Wiek pacjentow w latach: srednia (SEM) 65 (4,5)
Ptec¢ (% kobiet) 78%
Rasa biata (%) 56%
Rak piersi HR+ z mutacjg PIK3CA 67%
Pierwotna lokalizacja Rak prostaty 1%
nowotworu (%) Rak ptuc (ptaskonabtonkowy) 1%
Pozasutkowa posta¢ choroby Pageta 1%
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Wang 2020a

IA bd
Rodzaj wezesniejszej Inhibitor CDK4/6 bd
terapii (%)
CTH bd
INTERWENCJA

Schemat leczenia

ALP + FLV

Dawkowanie

o ALP: mediana (zakres) dawki 300 mg (200-300)

e FLV: bd
Okres leczenia bd
Okres obserwaciji bd
Kointerwencje bd
METODYKA
Typ i podtyp badania VB

(wg AOTMIT)

Kierunek obserwacji

Badanie retrospektywne

Sponsor badania

Badanie czesciowo sfinansowane z grantu NIH/NCI Cancer Center Support Grant

Lokalizacja badania

Badanie jednoosrodkowe (USA)

Ocena wg skali NICE 3/8

e czestos¢ wystgpienia dermatologicznych zdarzen niepozadanych (jedyny parametr oceniony w
podgrupie pacjentéw leczonych ALP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej po rejestracji
ALP przez FDA (w ramach niniejszej analizy oceniano wytgcznie ta grupe pacjentow),

e czas do wystgpienia i czas trwania dermatologicznych zdarzen niepozgdanych,

o profilaktyczne stosowanie lekow przeciwhistaminowych,

e morfologia wysypki, objawy towarzyszace, nasilenie oraz powierzchnia ciata objeta wysypka,
e parametry laboratoryjne,

o czesto$¢ dostosowywania dawki i/lub tymczasowego przerywania terapii ALP z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny

stosowane w badaniu ® Zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0

Jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena profilu bezpieczenstwa ALP + FLV ws$réd
pacjentéw otrzymujgcych leczenie w ramach wczesnego dostepu do terapii (ang. managed access program) w Niemczech w
okresie od listopada 2019 roku do wrzesnia 2020 roku

Kryteria wiaczenia

1) Dorosli pacjenci (kobiety lub mezczyzni) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-
(potwierdzonym histologicznie i/lub cytologicznie); 2) Obecno$¢ mutaciji PIK3CA w tkance guza lub ctDNA potwierdzona
przez lokalne laboratorium; 3) Kobiety w stanie pomenopauzalnym;? 4) Wskazanie do hormonoterapii; 5) Progresja w trakcie
lub po terapii z uzyciem IA (brak wymogu, ze to ostatnio przyjmowana terapia); 6) Progresja w trakcie lub po terapii z uzyciem
CDK 4/6 (brak wymogu, ze to ostatnio przyjmowana terapia); 7) Progresja w trakcie lub po terapii inh bitorem mTOR
(ewerolimus; brak wymogu, ze to ostatnio przyjmowana terapia); 8) Progresja w trakcie lub po terapii tamoksyfenem, chyba
ze terapia ta nie zostata uznana przez lekarza za odpowiednig (brak wymogu, ze to ostatnio przyjmowana terapia);

9) Prawidtowy stan szpiku kostnego i narzadéw wewnetrznych (okreslony na podstawie wartosci laboratoryjnych, szczegéty w
suplemencie do publikacji do badania); 10) Brak kwalifikacji lub nie branie udziatu w jakimkolwiek badaniu klinicznym dla
alpelisybu; 11) Zgoda na udziat w programie leczenia; 12) Stosowanie skutecznych metod antykoncepcji
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Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwosc¢ na jakiekolwiek leki lub metabolity z grupy inh bitoréw PI3K; 2) Wskazanie do CTH w obecnym stanie
choroby; 3) Cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca typu Il; 4) Brak ustgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z
wczesniejszg terapig przeciwnowotworowg (konieczna redukcja do 1. stopnia lub lepiej, z wyjatkiem tysienia); 5) Powazny

zabieg operacyjny w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia ALP; 6) Przyjmowanie duzych dawek kortykosteroidow
systemowych w ciggu <2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia ALP; 7) Przyjmowanie lekdéw, o ktérych wiadomo ze sg silnymi

inhibitorami lub induktorami izoenzymu CYP3A4, warfaryny lub innych pochodnych kumaryny (dozwolone leczenie heparyna,
heparyna drobnoczasteczkowa lub fondaparynuksem); 8) Inne wspdtistniejace ciezkie i/lub niekontrolowane choroby, ktére w
ocenie lekarza uniemozliwiajg leczenie ALP; 9) Infekcja HIV; 10) Choroby serca (m.in. zastoinowa niewydolnos¢ serca,
niestabilna dfawica piersiowa, powazna niekontrolowana arytmia serca, zawat migsnia sercowego w ciggu <6 mies. przed
rozpoczeciem leczenia ALP); 11) Uposledzenie funkcji lub choroby przewodu pokarmowego, ktére moga znaczgco zmieniac
wchianianie ALP; 12) Niekontrolowane zajecie osrodkowego uktadu nerwowego

POPULACJA ALP + FLV
Liczebnos¢ grupy 8
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64,5 (42-72)
Pte¢ (% kobiet) bd
Rasa biata (%) bd
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 4,5 (2-11)
1A 100%
Inhibitor CDK4/6 100%
Rodzaj wczesniejszej terapii (%)
Inhibitor mTOR (ewerolimus) 100%
CTH bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ALP + FLV
Dawkowanie *ALP: bd
e FLV: bd

Okres leczenia

Mediana (zakres) okresu leczenia:
© 3,42 mies. = 104 dni (98—132) wsrdd pacjentéw, u ktérych zakonczono leczenie (4 pacjentow)
© 3,95 mies. = 120 dni (7-249) wsrdd pacjentéw nadal leczonych (4 pacjentow)

Okres obserwacji

Mediana (zakres) okresu obserwacji:

® 3,42 mies. = 104 dni (98-132) wsrdd pacjentow, u ktérych zakonczono leczenie (4 pacjentow)

© 3,95 mies. = 120 dni (7—249) wsrdd pacjentéw nadal leczonych (4 pacjentéw; dane na dzien
31 sierpnia 2020 roku)

Kointerwencje

bd

METODYKA

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

IVB

Kierunek obserwacji

Badanie retrospektywne

Sponsor badania

Brak

Lokalizacja badania

Badanie jednoosrodkowe (Niemcy)

Ocena wg skali NICE

3/8

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie (liczba pacjentéw z progresja choroby, regresja oraz stabilng choroba),
o toksycznos¢ terapii

Metody oceny
stosowane w badaniu

e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03.
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ctDNA — DNA nowotworowe krgzace we krwi (ang. circulating tumor DNA)
a) Do badania wigczono 2 pacjentki w stanie przedmenopauzalnym po obustronnym usunigciu jajnikow.

B.4. Ocena wiarygodnosci badania efektywnosci rzeczywistej

Tabela 73.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie Wang 2020a Hester 2021
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 0 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 0
Czy badanie bylo prospektywne? 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0 0
SUMA 3/8 3/18

TAK=1/NIE=0

B.5. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan BYlieve i Turner 2021

B.5.1. BYLieve

Wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALP w skojarzeniu z FLV u kobiet w stanie pomenopauzalnym i
mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi
oraz mutacjg PIK3CA, u ktorych wystgpita progresja po poprzedniej terapii zawierajgcej inhibitor CDK4/6
W ramach badania brali udziat pacjenci z 3 kohort?®:

Kohorta A: pacjenci po uprzednim leczeniu inhibitorami CDK4/6 + IA, leczeni ALP + FLV,

Kohorta B: pacjenci po uprzednim leczeniu inhibitorami CDK4/6 + FLV, leczeni ALP + letrozolem,

Kohorta C: pacjenci po uprzednim leczeniu systemowym CTH lub leczeniu hormonalnym (w monoterapii lub w skojarzeniu z
terapig celowana, z wykluczeniem CDK4/6 + 1A), leczeni ALP + FLV.

Badanie BYLieve jest w toku. W ramach badania przeprowadzono do tej pory:
o Pierwszg analize posrednig: mediana okresu obserwacji 5,3 mies. (bd o dacie cut-off)
e Drugg analize posrednig: mediana okresu obserwaciji: 11,7 mies. (cut-off: grudzien 2019)

Kryteria wlaczenia®

1) Kobiety w stanie pomenopauzalnym® lub przedmenopauzalnym® oraz mezczyzni w wieku 218 lat; 2) Potwierdzony
histologicznie i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+), 3) Ujemny
status genu HER2 (HER2-, status potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynik 0, 1+ lub 2+ w badaniu IHC,
przeprowadzonym przez lokalne laboratorium); 4) Zidentyfikowany status mutacji PIK3CA (obecna mutacja lub brak obecnej
mutacji, potwierdzony przez laboratorium sponsora); 5) Udokumentowana progresja nowotworu w trakcie lub po leczeniu
skojarzonym inhibitorem CDK 4/6 + |A; Inh bitor CDK 4/6 + IA musi by¢ ostatnim schematem leczenia przed wigczeniem do
badania; 6) Nie wiecej niz dwie (2) wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe w zaawansowanym raku piersi; 7) Nie wigcej
niz jeden wczesniejszy schemat chemioterapii w przypadku choroby przerzutowej (lub lokalnie zaawansowanej w przypadku
pacjentéw z kohorty C); 8) Obecno$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub obecno$é¢ co najmniej jednej litycznej
zmiany w kosciach; 9 ) Stan sprawnosci <2 wg ECOG; 10) Poziom glikemii na czczo (FPG) £140 mg/dl (7,7 mmol/l) i
hemoglobiny glikozylowanej (HbA1c) <6,4% (obowigzujgce oba kryteria); 11) Odpowiednia czynno$¢ szp ku kostnego, uktadu
krzepniecia, watroby i nerek

Kryteria wykluczenia®
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1) Nadwrazliwo$¢ na ALP lub FLV; 2) Wczesniejsze stosowanie ALP (lub jakiegokolwiek inhibitora PIK3CA), lekéw anty HER
lub jakiegokolwiek leku stosowanego w badaniu; 3) Rozpoznanie cukrzycy typu | lub Il; 4) Wspotistniejgcy nowotwor ztosliwy

lub nowotwar ztosliwy wystepujacy ciagu 3 lat od skriningu, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka

podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego, nieczerniakowego raka skoéry lub usunietego raka szyjki macicy 5)
Radioterapia <4 tygodnie lub ograniczone napromieniowanie paliatywne < 2 tygodnie przed wigczeniem do badania ; 6) Ostre
zapalenie trzustki w ciagu 1 roku od skriningu lub historia zapalenia trzustki w wywiadzie; 7) Pacjenci z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN); z wyjatkiem gdy minety co najmniej 4 tygodnie od zakonczenia wczesniejszej terapii
(w tym radioterapii i/lub zabiegu chirurgicznego) do rozpoczecia leczenia w ramach badania oraz wystepowania klinicznie
stabilnego guza OUN w czasie skriningu, ktory jest nieleczony lub bez objawéw progresiji przez co najmniej 4 tygodnie po
leczeniu, co ustalono na podstawie badania klinicznego i obrazowania mézgu (MRI lub CT) w okresie przesiewowym oraz
leczenie stabilng niskg dawka steroidéw przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem badanie leczenia; 8) Pacjenci z ciezka
niewydolnoscig watroby (klasa Child Pugh B/C); 9) Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego (Gl) lub choroba
przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczaco zmieni¢ wchtanianie badanych lekéw; 10) Udokumentowane zapalenie
ptuc/choroba $rédmigzszowa ptuc, kidra jest aktywna i wymaga leczenia; 11) Wystepujace w wywiadzie ciezkie reakcje
skoérne, takie jak zespét Stevensa-Johnsona (SJS), rumien wielopostaciowy (EM), toksyczna martwica naskérka (TEN) lub
polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS); 12) Niewyleczona martwica kosci szczeki;

13) Stosowanie innego leczenia przeciwnowotworowego

POPULACJA ALP + FLV (Kohorta A)
Liczebnosé grupy 127
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 58 (48-65)
<50 31%
Wiek pacjentow w o
latach (%) 50-65 44%
265 25%
Pte¢ (% kobiet) 100%
Rasa biata (%) 64%
Potwierdzony status mutacji PIK3CA 95%
0 62%
. 1 32%
Status sprawnosci wg
0,
ECOG (%) 2 2%
Brak danych 4%
0 12%
Liczba poprzednich linii 1 70%
leczenia choroby
przerzutowej (%) 2 17%
3 2%
0 12%
Liczba poprzednich linii o
HTH (%) 1 %
2 11%
Plerwotnz;l_?a?rnosc na 21%
Status HTH (%) Wtérna opornos¢ na 60%
HTHf °
Wrazliwos$é na HTH¢ 1%
Wczesniejsze leczenie FLV 0%
FLV lub CTH w ramach
I linii leczenia choroby CTH 6%
przerzutowej °
Kosci 85%
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Wylacznie kosci 19%

Narzq((:lggv;fx)etrzne 67%

Ptuca 34%
Watroba 46%°

Lokallizacja0 przerzutéw Inne narzady trzewne 6%
o) Wezty chionne 29%

Skora 3%

Piersi 4%

OUN 2%

Inne 9%

INTERWENCJA
Schemat leczenia ALP + FLV

Dawkowanie

e ALP: doustnie w dawce 300 mg codziennie w trakcie cyklu trwajgcego 28 dni, dopuszczalna
redukcja dawki

e FLV: domie$niowo w dawce 500 mg w 1. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z dodatkowg
dawkg w 15 dniu 1. cyklu; redukcja dawki nie byta dopuszczalna

Okres leczenia

Leczenie zaréwno ALP jak i FLV; mediana (IQR): 7,4 mies. (2,8-9,2)
ALP; mediana (IQR): 5,1 mies. (1,8-8,6)
FLV; mediana (IQR): 6,5 mies. (2,3-9,0)
Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
zgonu pacjenta lub przerwania terapii z innych powodoéw.

Okres obserwacji

Leczenie zaréwno ALP jak i FLV; mediana (IQR): 11,7 mies. (8,5-15,9)

Kointerwencje

Leki antyhipergl kemiczne stosowane u pacjentéw, u ktoérych wystapita hyperglikemia (m.in.
metformina, insulina)

METODYKA
Typ i podtyp badania IC
(wg AOTMIT)
Kierunek obserwacji Prospektywny

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

Lokalizacja badania

144 osrodkow (Argentyna, Belgia, Chile, Francja, Hiszpania, Izrael, Japonia, Kanada, Niemcy,
Niderlandy, Republ ka Korei, Singapur, Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Wiochy)

Ocena wg skali NICE

6/8

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e Odsetek pacjentow z PFS (przezyciem od momentu rozpoczecia terapii do momentu progresji
choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu) w 6. miesigcu leczenia (ocena badacza),

* PFS w ocenie badacze

® PFS po nastepnej linii leczenia (PFS2)

o Odpowiedz na leczenie (w ocenie badacza)
e Czas trwania odpowiedzi na leczenie

e Przezycie catkowite

e Bezpieczenstwo

Metody oceny
stosowane w badaniu

o PFS, PFS2 : kryteria Recist v1.1
e Bezpieczenstwo: Common Terminology Criteria for Adverse Events - wersja version 4.03.

a) Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy oraz dostepno$¢ opublikowanych danych, w charakterystyce badania BYLieve uwzgledniono tylko

pacjentéw z Kohorty A.

b) Wiek 260 lat lub u kobiet w wieku <60 lat co najmniej rok od ostatniej miesigczki (przy braku innych przyczyn: CTH, TMX, toremifen, lub
wczesniejsza obustronna supresja jajnikdéw) i pomenopauzalne stezenie FSH i/lub estradiolu lub wcze$niejsze obustronne wycigcie jajnikow .
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c) Wystepowanie ostatniej miesigczki w ciggu ostatnich 12 miesiecy; lub w przypadku leczenia tamoksyfenem lub toremifenem w ciggu ostatnich
14 dni: stezenie estradiolu i FSH w osoczu miesci sie w zakresie przedmenopauzalnym zgodnie z lokalnym prawidtowym zakresem; lub w przypadku
braku miesigczki wywotanego terapig: stezenie estradiolu i/lub FSH w osoczu miesci sie w zakresie przedmenopauzalnym zgodnie z lokalnym
prawidtowym zakresem.

d) Na podstawie publikacji ,Brak autora 2021”, stanowigcej korekte do publikacji Rugo 2021a.

e) Pierwotna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie <24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie
<6 mies. w przypadku stosowania HTH systemowe;j.

f) Wtérna opornos$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie 224 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub nawrét choroby w trakcie <12 mies.
od ukonczenia HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie 26 mies. w przypadku stosowania HTH systemowe;j.

g) Wrazliwos$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie =212 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie 212 mies.
w przypadku stosowania HTH systemowej.

Tabela 74.
Ocena wiarygodnosci badania BYLieve w skali NICE

Pytanie BYLieve

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikdw w warstwach? 1
SUMA 7/8

*W ramach niniejszej analizy brano pod uwage jedna kohorte pacjentéw (kohorta A) stad ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono w skali
NICE
TAK=1/NIE=0

B.5.2. Turner 2021

Turner 2021

Retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ALP + FLV w
poréwnaniu ze standardowym leczeniem (SoC) stosowanym u pacjentéw z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym
(HER2-) zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz obecng mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita
progresja po zastosowaniu inh bitora CDK4/6
Badanie przeprowadzono w 2 kohortach:
¢ 1. Kohorte stanowili pacjenci z badania klinicznego BYLieve (NCT03056755) stosujacy ALP +FLV
2. Kohorte stanowili pacjenci leczeni SoC w warunkach rzeczywistej praktyki, ktdrzy zostali zidentyfikowani w amerykanskiej
bazie clinico-genomics (CGDB) i spetniali kryteria wigczenia do badania ByLieve

Kryteria wiaczenia

Kryteria wtaczenia do badania klinicznego BYLieve (w ramach kohorty A):

1) Kobiety w stanie pomenopauzalnym? lub przedmenopauzalnym® oraz mezczyzni w wieku 218 lat; 2) Potwierdzony
histologicznie i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+), 3) Ujemny
status genu HER2 (HER2-, status potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynik 0, 1+ lub 2+ w badaniu IHC,
przeprowadzonym przez lokalne laboratorium); 4) Zidentyfikowany status mutacji PIK3CA (obecna mutacja lub brak obecnej
mutacji, potwierdzony przez laboratorium sponsora); 5) Udokumentowana progresja nowotworu w trakcie lub po leczeniu
skojarzonym inhibitorem CDK 4/6 + |A; Inh bitor CDK 4/6 + IA musi by¢ ostatnim schematem leczenia przed wigczeniem do
badania; 6) Nie wiecej niz dwie (2) wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe w zaawansowanym raku piersi; 7) Nie wiecej
niz jeden wczesniejszy schemat chemioterapii w przypadku choroby przerzutowe;j (lub lokalnie zaawansowanej w przypadku
pacjentéw z kohorty SoC) ; 8) Obecno$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub obecno$¢ co najmniej jednej
litycznej zmiany w kosciach; 9 ) Stan sprawnosci <2 wg ECOG; 10) Poziom glikemii na czczo (FPG) <140 mg/dl (7,7 mmol/l) i
hemoglobiny glikozylowanej (HbA1c) <6,4% (obowigzujace oba kryteria); 11) Odpowiednia czynnos$¢ szp ku kostnego, uktadu
krzepniecia, watroby i nerek

Kryteria wykluczenia®
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Turner 2021

1) Nadwrazliwo$¢ na ALP lub FLV; 2) Wczesniejsze stosowanie ALP (lub jakiegokolwiek inhibitora PIK3CA), lekéw anty HER
lub jakiegokolwiek leku stosowanego w badaniu; 3) Rozpoznanie cukrzycy typu | lub Il; 4) Wspotistniejgcy nowotwor ztosliwy
lub nowotwar ztosliwy wystepujacy ciagu 3 lat od skriningu, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego, nieczerniakowego raka skoéry lub usunietego raka szyjki macicy
5) Radioterapia <4 tygodnie lub ograniczone napromieniowanie paliatywne < 2 tygodnie przed wigczeniem do badania ;

6) Ostre zapalenie trzustki w ciggu 1 roku od skriningu lub historia zapalenia trzustki w wywiadzie; 7) Pacjenci z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN); z wyjatkiem gdy minety co najmniej 4 tygodnie od zakonczenia wczesniejszej terapii
(w tym radioterapii i/lub zabiegu chirurgicznego) do rozpoczecia leczenia w ramach badania oraz wystepowania klinicznie
stabilnego guza OUN w czasie skriningu, ktory jest nieleczony lub bez objawéw progresiji przez co najmniej 4 tygodnie po
leczeniu, co ustalono na podstawie badania klinicznego i obrazowania mézgu (MRI lub CT) w okresie przesiewowym oraz
leczenie stabilng niskg dawka steroidéw przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem badanie leczenia; 8) Pacjenci z ciezka
niewydolnoscig watroby (klasa Child Pugh B/C); 9) Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego (Gl) lub choroba
przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczaco zmieni¢ wchtanianie badanych lekéw; 10) Udokumentowane zapalenie
ptuc/choroba $rédmigzszowa ptuc, kidra jest aktywna i wymaga leczenia; 11) Wystepujace w wywiadzie ciezkie reakcje
skoérne, takie jak zespét Stevensa-Johnsona (SJS), rumien wielopostaciowy (EM), toksyczna martwica naskérka (TEN) lub
polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS); 12) Niewyleczona martwica kosci szczeki;

13) Stosowanie innego leczenie przeciwnowotworowego

Po dostosowaniu

Po dostosowaniu iy Po dokiadnym
Przed metoda szans metot_:lq ol dostosowaniu
dostosowaniem (,,weighting by 222‘;1? r(;,egrzii}; (,,exact
POPULACJA odds”) elgn matching”)
matching”)

A"Ev* P SoC ALP+FLV SoC ALP+FLV  SoC Allfv* SoC

Liczebnos¢ grupy 120 95 120 116 76 76 61 61
<50 29% 14% 29% 26% 17% 17% 12% 12%
w|e||<a;t>:é:=‘e(r12<)>w W 5065  45% 52% 45% 48% 58% 55% 61% 61%
265 26% 35% 26% 26% 25% 28% 28% 28%

Ple¢ (% kobiet) bd bd bd bd bd bd bd bd

Rasa biata (%) bd bd bd bd bd bd bd bd

Rak piersi
HR+ z mutacja bd bd bd bd bd bd bd bd
PIK3CA
Rak prostaty bd bd bd bd bd bd bd bd
Pierwotna
lokalizacja Rak ptuc
nowotworu  (ptaskonabton bd bd bd bd bd bd bd bd
(%) kowy)
Pozasutkowa
c':“c’:f;y bd bd bd bd bd bd bd bd
Pageta
taczna <3 70% 60% 70% 68% 66% 63% 67% 67%
liczba

;‘r’zk:r':ﬂg{;, >3 30% 40% 30%  32%  34% 37% 33%  33%
Lokalizacja _TYIko do kosci  18% 21% 18% 21% 22% 18% 21% 21%
Przerzutow oy caiwatroba  67% 59% 67% 63% 59% 62% 59% 59%
<27 26% 23% 26% 26% 24% 24% 25% 25%
p?:f;s‘;:j 27-60 25% 25% 25% 25% 21% 22% 20%  20%
(?A?Ssr;;:i,) 60-128 26% 25 26% 27% 26% 26% 28% 28%
2128 23% 26% 23% 22% 29% 28% 28% 28%
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Turner 2021

INTERWENCJA
SoC:
Schemat ALP + FLV W ramach leczenia najczgsciej stosowano FLV (45%), inhibitory CDK4/6
leczenia (36%), chemioterapia (32%), ewerolimus (18%), letrozol (16%)

Szczegotowy sktad SoC przedstawiono w odrebnej tabeli (Tabela 75)

e ALP + FLV jak w badaniu

Dawkowanie ® SoC — wg zalecen

BYLieve
ioczonia
ob(s)::\:\-icji bd
Kointgrwenc bd

je

METODYKA

Typ i podtyp 1lIC i IVA; analize Turner 2021 traktowano jako zestawienie wynikow jednego ramienia (kohorty A) badania
badania (wg BYLieve (IlIC wg AOTMiT) z wynikami retrospektywnie uzyskanymi danymi pacjentéw z rejestru pacjentow
AOTMIT) (IVA)

Kierunek
obserwaci Retrospektywny
Sponsor . . .
badania Novartis Pharmaceuticals Corporation
Lokalizacja
badania USA
Ocena wg . .
skali NICE 6/8 (BYLieve), 5/8 analiza pretest/posttest
Parametry
podlegajace e Przezycie wolne od progresji (przezyciem od momentu rozpoczecia terapii do momentu progresji choroby
ocenie lub zgonu z jakiegokolwiek powodu)
w badaniu
Metody
oceny e Przezycie wolne od progresji oceniana przez badacza wg kryteriow RECIST v1.1 (kohorta z badania

stosowane BYLieve) oraz na podstawie danych zgromadzonych w bazie CGDB (kohorta SoC)
w badaniu

a) Wiek 260 lat lub wiek <60 lat co najmniej rok od ostatniej miesigczki (przy braku innych przyczyn: CTH, TMX, toremifen, supresja jajnikow) i
pomenopauzalne stezenie FSH oraz estradiolu lub wczes$niejsze obustronne wyciecie jajnikow

b) Wystgpowanie ostatniej miesigczki w ciggu ostatnich 12 miesiecy; lub w przypadku leczenia tamoksyfenem lub toremifenem w ciggu ostatnich
14 dni stezenie estradiolu i FSH w osoczu miesci sie w zakresie przedmenopauzalnym zgodnie z lokalnym prawidlowym zakresem lub w przypadku
braku miesigczki wywotanego terapig, poziom estradiolu i/lub FSH w osoczu miesci si¢ w zakresie przedmenopauzalnym zgodnie z lokalnym
prawidtowym zakresem

c¢) Przedstawiono kryteria wykluczenia z raportu clinical.gov dla badania BYLieve oraz kryteria wykluczenia przedstawione w publikacji Turner 2021
d) Pierwotna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie <24 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie
<6 mies. w przypadku stosowania HTH systemowe;j.

e) Wtérna oporno$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie 224 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowej lub nawrét choroby w trakcie
<12 mies. od ukonczenia HTH adiuwantowej lub progresja choroby w trakcie 26 mies. w przypadku stosowania HTH systemowe;j.

f) Wrazliwo$¢ na HTH: nawrét choroby w trakcie 212 mies. w przypadku stosowania HTH adiuwantowe;j lub progresja choroby w trakcie 212 mies.
w przypadku stosowania HTH systemowej.

Tabela 75.
Leki stosowane przez pacjentéw z bazy CGDB w ramach SoC — badanie Turner 2021

Odsetek pacjentéow stosujacych lek w ramach SoC

Lek (leki) (N = 95)
alpelisyb, fulwestrant bd
kapecytabina 15%
fulwestrant 15%
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Odsetek pacjentéw stosujacych lek w ramach SoC

Lek (leki) (N = 95)
fulwestrant, palbocyklib 14%
everolimus, eksemestan 12%
fulwestrant, letrozol, palbocyklib 5%
fulwestrant, letrozol 3%
paklitaksel 3%
abemacyklib, fulwestrant 2%
karboplatyna, gemcytabina 2%
erybulina 2%
eksemestan 2%
eksemsestan, palbocyklib 2%
Nab-paklitaksel 2%
abemacyklib, fulwestrant, letrozol 1%
anastrozol, palbocyklib 1%
bewacyzumab, nab-paklitaksel 1%
kapecytabina, ewerolimus, eksemestan 1%
docetaksel 1%
doksorubicyna 1%
doksorubicyna pegylowana 1%
ewerolimus, eksemestan, fulwestrant 1%
ewerolimus, eksemestan, goserelina 1%
ewerolimus, fulwestrant 1%
ewerolimus, letrozol 1%
ewerolimus, letrozol, rybocyklib 1%
eksemsestan, fulwestrant, palbocyklib 1%
fulwestrant, palbocyklib, tamoksyfen 1%
fulwestrant, rybocyklib 1%
gemcytabina 1%
gemcytabina, letrozol, nab-paklitaksel, palbocyklib 1%
letrozol, palbocyklib 1%
Letrozol, palbocyklib, tamoksyfen 1%

Tabela 76.
Ocena wiarygodnosci badania pretest/postest przedstawiajacych wyniki pacjentow z bazy CGDB (stanowigcego czes¢
badania Turner 2021 w skali NICE

Pytanie Grupa kontrolna

Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
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Pytanie Grupa kontrolna

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1

Czy badanie byto prospektywne? 0

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

Czy przeprowadzono analize wynikoéw w warstwach? 0
SUMA 5/8

TAK=1/NIE=0
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Aneks C. Szczegobtowe wyniki badania SOLAR-1

C.1. Przezycie wolne od progresji (aktualizacja z raportu EMA)

Tabela 77.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2)* w ocenie
badacza dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ (aktualizacja z
raportu EMA)

ALP +FLV ALP + FLV vs FLV

Punkt koncowy

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI]

Cut-off: 20 pazdziernika 2018 roku (bd o medianie okresu obserwaciji)

PFS 169 11,0 mies. [7,49; 14,52] 172 5,7 mies. [3,65; 7,36] 0,65 [0,50; 0,84] bd

PFS2* 169 22,6 mies. [19,0; 28,1] 172 18,9 mies. [14,1; 25,9] 0,77 [0,57; 1,05] bd

Cut-off: 30 wrzesnia 2019 roku (bd o medianie okresu obserwaciji)

PFS 169 11,0 mies. [7,49; 14,52] 172 5,7 mies. [3,65;7,36] 0,64 [0,50; 0,81] bd

PFS2* 169 22,8 mies. [18,5;26,3] 172 18,2 mies.[12,8:22,2] 0,78 [0,60; 1,02] bd

Dane pochodzg z raportu EMA.
* Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby po
kolejnej linii terapii systemowej rozpoczetej po zaprzestaniu terapii ocenianej w badaniu lub do zgonu z jakiegokolwiek powodu.

C.2. Przezycie catkowite (analiza posrednia)

Wykres 22.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
(analiza posrednia)

= Alpelisib ™= Placebo

1.00 4
£
e 0.751
L0
2
a 0.50 1
©
=
g 0.251
73]
0.001__ . . ‘
0 10 20 30
Time (in months)
Number at risk (number censored)
Alpelisib 1169 {'0{ 139 (12) 53 }793 4 {'125%
Placebo 172 (0 142 (9) 45 (85 2 (118
0 10 20 30

Time (in months)
Zrédto: raport FDA 2018. Mediana okresu obserwaciji: 20,0 mies.
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C.3. Pacjenci z dlugotrwata kontrolg choroby

W publikacji Juri¢ 2021 przedstawiono wyniki analizy post-hoc badania SOLAR-1 dotyczace pacjentow
uzyskujgcych diugotrwatg kontrole choroby. Analiza objeta 51 pacjentéw z grupy ALP + FLV i 38
pacjentow z grupy FLV, ktérzy zgodnie z zastosowang definicjg uzyskali przezycie wolne od progresji
=18 miesiecy. Autorzy analizy wskazali ponadto, ze 37 pacjentéw z badania SOLAR-1 uzyskato bardzo

dtugg kontrole choroby z mediang przezycia wolnego od progresji wynoszgcg od 24,2 do 47,9 miesiecy.

Tabela 78.
Charakterystyka pacjentow, u ktérych uzyskano ditugotrwatg kontrole choroby z ramienia ALP + FLV bioragcych udziat w
badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV
Populacja
pacjentéw, u Populacja pacjentow,
Charakterystyka ktérych uzyskano Populacja ogétem u ktorych uzyskano Populacja ogétem
diugotrwata (N =169) kontrole choroby (N=172)
kontrole choroby diugotrwatg (N = 38)
(N =51)
Wiek pacjentow w latach: . . . u
mediana (zakres) 62 (35-79) 63 (25-87) 64 (44-81) 64 (38-92)
Stan sprawnosci wg o o o o
ECOG 21 (%) 24% 33% 13% 34%
Czas od pierwotnej
diagnozy choroby do
pierwszego nawrotu w 87,4 (6,6-275,9) 56,6 (0,4-343) 73,0 (1,2-390,1) 50,7 (1,2-390,0)
miesigcach: mediana
(zakres)
Cukrzyca lub stan o o o o
przedcukrzycowy® 61% 62% 58% 65%
Liczba mlgjs'sz:%p)rzerzutow 18% 28% 26% 349%
Ogotem 80% 78% 68% 70%
Przir::g do Przerzuty
wylacznie 33% 25% 37% 20%
do kosci
Ogotem 43% 55% 45% 58%
Przerzuty
do 16% 29% 13% 31%
watroby
Przerzuty do
narzadow Przerzuty 35% 34% 40% 40%
wewnetrznych do ptuc
Przerzuty
do ptuc 43% 53% 45% 58%
illub
watroby
PlerwotnaH<_>r;|)-|ornosc na 6% 14%, 8% 13%
Wtérna opornos¢ na HTH 67% 70% 66% 74%
Intensywnos¢ dawki ALP 80% 82% X X
Linia leczenie 1 53% 52% 63% 52%
choroby
przerzutowej 2 45% 47% 34% 48%
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ALP + FLV
Populacja
pacjentéw, u Populacja pacjentow,
Charakterystyka ktérych uzyskano Populacja ogétem u ktorych uzyskano Populacja ogétem
diugotrwata (N =169) kontrole choroby (N=172)
kontrole choroby diugotrwatg (N = 38)
(N =51)
ER+ 98% 99% 100% 100%
Status
receptoréw PR+ 77% 71% 84% 77%
hormonalnych

ER+/PR+ 75% 70% 84% 7%

Dane pochodzg z publikacji Juri¢ 2021.
a) Zgodnie z wytycznymi American Diabetes Association.

Tabela 79.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentéw, u ktérych uzyskano dtugotrwata kontrole choroby biorgcych
udzial w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV FLV ALP + FLV vs FLV

Punkt koncowy
Mediana [95%CI] N Mediana [95%Cl] HR [95%CI] P

PFS u pacjentéw, u
ktérych uzyskano
diugotrwata kontrole
choroby

51 33,5 mies. [27,4; NR] 38 25,6 mies. [22,1; 29,7] bd bd

Dane pochodza z publikacji Juric 2021. Dtugotrwata kontrola choroby definiowana jako przezycie wolne od progresji choroby przez =18 mies.
(okreslane na podstawie krzywej Kaplana-Meiera). Brak danych o medianie okresu obserwaciji.

Wykres 23.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentéw, u ktérych uzyskano diugotrwata kontrole choroby z ramienia
ALP + FLV bioragcych udziat w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

1.00
— Alpelisib + fulvestrant
— Placebo + fulvestrant
0.75+
k]
&
£ 050+
;
0.25+
0.004 %0 Cenaoring timea
T T T T T T
v} 10 20 30 40 50
Timea, months

Tabela 80.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentow, u ktérych uzyskano ditugotrwata kontrole choroby bioracych udziat w badaniu dla
poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP +FLV ALP + FLV vs FLV

Punkt koncowy
Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI]

OS u pacjentéw, u ktérych
uzyskano diugotrwata kontrole 51 NR [46,8; NR] 38 bd bd bd
choroby

Dane pochodzg z publikacji Juri¢ 2021

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 133



Alpelisyb (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Tabela 81.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow, u ktoérych uzyskano diugotrwata kontrole choroby biorgcych udziat w badaniu dla
ramienia ALP + FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV

L LR Populacja z diugotrwala kontrolg

choroby ;n/N (%)

Populacja ogétem; n/N (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie 18/51 (35%) 45/169 (27%)
Korzys¢ kliniczna (CBR)? 51/51 (100%) 104/169 (62%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 3/51 (6%) 3/169 (2%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 15/51 (29%) 42/169 (25%)
Stabilna odpowiedz (SD) 10/51 (20%) 58/169 (34%)
Progresja choroby (PD) 0/51 (0%) 16/169 (9%)

Brak catkowitej odpowiedzi (CR) lub

Y o,
progresji choroby (PD) 23/51 (45%) 38/169 (22%)

Brak informaciji o odpowiedzi 0/51 (0%) 12/169 (7%)

Dane pochodzg z publikacji Juri¢ 2021
a) CBR definiowano jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak CR lub brak PD trwajgcy co najmniej 24 tyg.

Tabela 82.

Zdarzenia niepozadane (AE) specjalnego zainteresowania u pacjentow, u ktérych uzyskano dilugotrwata kontrole
choroby z ramienia ALP + FLV bioracych udziat w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z
rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV, n/N (%)

Punkt koncowy

Ogotem 23. stopnia

Dziatanie toksyczne na przewéd pokarmowy 47/51 (92%) 6/51 (12%)
Hiperglikemia 41/51 (80%) 20/51 (39%)

Wysypka 28/51 (55%) 10/51 (20%)

Dane pochodzg z publikacji Juric 2021.Dtugotrwata kontrola choroby definiowana jako przezycie wolne od progresji choroby przez =18 mies.
(okreslane na podstawie krzywej Kaplana-Meiera). Brak danych o medianie okresu obserwaciji.
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Tabela 83.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u 220% pacjentéw, u ktorych uzyskano diugotrwata kontrole
choroby oraz w populacji ogétem ramienia ALP + FLV bioracych udziat w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w
terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

Populacja pacjentéw, u ktorych

uzyskano kontrole choroby (N = 51) eplEE e (L U5

Punkt koncowy

Ogotem n/N (%)

Czestos¢ na 100
pacjentolat®

Ogotem n/N (%)

Czestos¢ na 100
pacjentolat®

AE ogoétem 51/51 (100%) 2 957 168/169 (99%) 3663,4
Biegunka 40/51 (78%) 89,5 97/169 (57%) 112,3
Hyperglikemia 39/51 (76%) 92,6 113/169 (67%) 161,0
Nudnosci 32/51 (63%) 53,3 82/169 (49%) 77,9
Zmniejszony apetyt 21/51 (41%) 23,8 58/169 (34%) 41,8
Wysypka 20/51 (39%) 23,7 69/169 (41%) 53,4
Zmniejszenie masy ciala 19/51 (37%) 19,7 47/169 (28%) 30,9
Bol glowy 18/51 (35%) 18,6 32/169 (19%) 19,7
Wymioty 17/51 (33%) 16,8 46/169 (27%) 28,4
tysienie 17/51 (33%) 17,7 36/169 (21%) 23,0
Goraczka 15/51 (29%) 14,0 26/169 (15%) 15,1
Kaszel 14/51 (28%) 12,2 20/169 (12%) 11,0
Zmeczenie 14/51 (28%) 12,9 43/169 (25%) 26,0
Swiad 13/51 (25%) 11,9 29/169 (17%) 17,0
Zapalenie btony sluzowej 13/51 (25%) 12,3 28/169 (17%) 16,7
Bal plecow 13/51 (25%) 11,4 27/169 (16%) 15,2
Zapalenie jamy ustnej 12/51 (24%) 10,8 46/169 (27%) 27,8

Kurcze stawow 12/51 (24%) 10,7 15/169 (9%) 8,3

Astenia 12/51 (24%) 10,3 32/169 (19%) 18,0
Bol stawow 12/51 (24%) 10,3 25/169 (15%) 13,4

a) Zdefiniowana jako liczba pacjentéw ze zdarzeniem podzielona przez odpowiednig sume czasu trwania ekspozycji, gdzie czas trwania ekspozycji
w pacjentolatach jest liczony do pierwszego zdarzenia kwalifikujgcego (lub czasu trwania ekspozycji dla pacjentéw bez zdarzenia)

C.4. Ekspozycja na leczenie

Populacja z mutacja PIK3CA

Tabela 84.
Pacjenci bioracy udzial w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

ALP + FLV FLV
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/169 (0%) 1172 (1%)?
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie 169/169 (100%) 171/172 (~100%)
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ALP + FLV
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off: 12 czerwca o o
2018 roku (mediana okresu obserwacji: 20 mies.) 42/169 (25%) 321172 (19%)
Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off: 23 kwietnia 211169 (12%) 7172 (4%)

2020 roku (mediana okresu obserwaciji: 42,4 mies.)®

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Jeden pacjent nie otrzymat FLV lub PLC z powodu naruszenia protokotu.
b) Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.

Tabela 85.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV

Punkt koncowy
Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Mediana okresu obserwacji: 20 mies.

Ekspozycja na leczenie

. 169 5,5 mies. (0,0-29,0) bd 1712 4,6 mies. (0,0-30,1) bd
[mies.]

Mediana okresu obserwaciji: 42,4 mies.”

Ekspozycja na leczenie

ALP Iub PLC [mies.] 169 5,5 mies. (0,0-51,4) bd 1712 4,6 mies. (0,0-52,5) bd

Ekspozycja na leczenie

FLV [mies ] 169 8,3 mies. (0,4-51,4) bd 1712 5,5 mies. (0,5-52,5) bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Jeden pacjent nie otrzymat FLV lub PLC.
b) Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.

Tabela 86.
Intensywnos$¢é dawkowania lekéw dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+

ALP + FLV

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Intensywnosé

dawkowania leku (%) 169 83% (bd) bd 171° 100% (bd) bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
a) Jeden pacjent nie otrzymat FLV lub PLC.

Tabela 87.
Tymczasowe przerwanie terapii oraz redukcja dawek lekéw dla porownania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z
rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+

ALP + FLV FLV® ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
Tymczasowe przerwanie . .
akowant o) 125(169 (74%)  55/171 (32%) 2,30 [1,82; 2,91] 2[1; 3]
Tymczasowe przerwanie . .
o P o AE 116/169 (69%)  27/171 (16%) 4,35 [3,03; 6,24] 101;2]
Redukcja dawek lek6w (1) 108/169 (64%)  15/171 (9%) 7,29 [4,43; 11,97] 101;2]
Redukeja dawek lekow z powodu 105169 (629) 8171 (5%) 13,28 [6,68; 26,39] 101;2]
Zaprzestanie dawkowania z 43/169 (25%) 8171 (5%) 5,44 [2,64; 11,22] 413;7)

powodu AE
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Dane pochodzg z publikacji Andre 2018. Mediana okresu obserwacji: 20 mies.
a) Jeden pacjent nie otrzymat FLV lub PLC.

Populacja bez mutacji PIK3CA

Tabela 88.
Pacjenci bioracy udzial w badaniu dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA-

ALP + FLV
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/115 (0%) 0/116 (0%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie 115/115 (100%) 116/116 (100%)

Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off: 23 grudnia

0/ \* 0/ \*
2016 roku (mediana okresu obserwaciji: 7,4 mies.) 13/115 (11%) 147116 (12%)

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a, chyba ze zaznaczono inacze;j.
* Dane pochodzg z raportu FDA 2018.

Tabela 89.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA-

ALP + FLV

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Ekspozycja na leczenie

[mies.] 115 5,6 mies. (0,3-30,8) bd 116 6,2 mies. (0,5-29,5) bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 7,4 mies.

Tabela 90.
Intensywnos¢ dawkowania lekéw dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA-

ALP + FLV

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Intensywnosé

dawkowania leku (%) 115 85% (bd) bd 116 100% (bd) bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 7,4 mies.

C.5. Zaprzestanie terapii (analiza posrednia)

Populacja z mutacja PIK3CA

Tabela 91.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ (analiza
posrednia)

ALP + FLV FLV ALP + FLV vs FLV
Przyczyna zaprzestania terapii
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] 2 NNTg““NH B0
Ogoétem 127/169 (75%) 139/172 (81%) 0,93 [0,83; 1,04] -0,06 [-0,14; 0,03]
Progresja choroby (PD) 93/169 (55%) 117/172 (68%) 0,81 [0,68; 0,96] NNT = 8 [5; 37]
Decyzja pacjenta 16/169 (9%) 6/172 (3%) 2,71 [1,09; 6,77] NNH =16 [8; 127]
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ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Przyczyna zaprzestania terapii

RD/NNT/NNH [95%

niN (%) cil

niN (%) RR [95% Cl]

Decyzja lekarza 6/169 (4%) 6/172 (3%) 1,02 [0,33; 3,09] 0,001 [-0,04; 0,04]
Zdarzenia niepozadane (AE) 5/169 (3%) 31172 (2%) 1,70 [0,41; 6,99] 0,01 [-0,02; 0,04]
Naruszenie protokotu badania 41169 (2%) 31172 (2%) 1,36 [0,31; 5,97] 0,01 [-0,02; 0,04]
Zgon 3/169 (2%) 4172 (2%) 0,76 [0,17; 3,36] -0,01 [-0,04; 0,02]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 20,0 mies.

Populacja bez mutacji PIK3CA

Tabela 92.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA-

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Przyczyna zaprzestania terapii

RD/NNT/NNH [95%

A

niN (%)

RR [95% Cl]

ci

Ogotem 102/115 (89%) 102/116 (88%) 1,01[0,92; 1,11] 0,01 [-0,08; 0,09]

Progresja choroby (PD) 80/115 (70%) 91/116 (78%) 0,89 [0,76; 1,03] -0,09 [-0,20; 0,02]
Decyzja pacjenta 6/115 (5%) 4/116 (3%) nd nd
Decyzja lekarza 5/115 (4%) 4/116 (3%) nd nd

Zdarzenia niepozadane (AE) 9/115 (8%) 0/116 (0%) 19,16 [1,13; 325,45] NNH =12 [7; 37]
Naruszenie protokotu badania 1/115 (1%) 3/116 (3%) nd nd

Zgon 1115 (1%) 0/116 (0%) 3,03[0,12; 73,51] 0,01 [-0,02; 0,03]

Dane pochodzg z publikacji Andre 2019a. Mediana okresu obserwacji: 7,4 mies.

C.6. Dalsze leczenie

Tabela 93.

Terapie stosowane w kolejnej linii leczenia dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+

HER2- PIK3CA+

Kolejna terapia

ALP +FLV

n/N (%)

FLV

n/N (%)

Ogotem (pacjenci ktérzy zaprzestali stosowaé badang

terapie i rozpoczeli kolejna linie leczenia)? 116/148 (78%) 134/164 (82%)
Chemioterapia 38/116 (33%) 49/134 (37%)
Chemioterapia + hormonoterapia 20/116 (17%) 26/134 (19%)
Hormonoterapia 20/116 (17%) 21/134 (16%)
Ogotem 37/116 (32%) 35/134 (26%)
Hormonoterapia » terapia Ewerolimus 20/116 (17%) 21/134 (16%)
CDK 4/6 17/116 (15%) 22/134 (13%)
Terapia celowana 1/116 (1%) 2/134 (1%)
Inne 0/116 (0%) 1/134 (1%)
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Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies.
a) Odsetek sposrod pacjentow, ktérzy zaprzestali terapii. Ogoétem terapii zaprzestato 148/169 (88%) oraz 164/172 (95%) pacjentéw odpowiednio z
grup ALP + FLV oraz FLV.

Tabela 94.
Czas do chemioterapii (TTC)* dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
(analiza post-hoc)

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV

Mediana okresu

G T ] Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI]

42,4 mies. 169 23,3 mies. [15,2; 28,4] 172 14,8 mies. [10,5; 22,6] 0,72 [0,54; 0,95] bd

Dane pochodzg z publikacji Andre 2021a.
* Czas do chemioterapii (TTC) definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej chemioterapii (z cenzorowaniem w dniu ostatniego kontaktu z
pacjentem lub zgonu).

Wykres 24.
Czas do chemioterapii (TTC)* dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+
(analiza post-hoc)

100 4
80
£
Fy
E 90
B
=]
5
g
= 404
=
2
L
Alpealisib + FUL Placabo + FUL SR
20 1 m = 168] n =172 i
No. events, n (%) 895 (56.2) 109 (63.4)
Censored, m (%) T4 438 63 (386.6)
Median TTC, months (85% Cl) | 23.3 (15.2-28.4) 14.8 (10.5-22.6)
0 HR @5% CI) 0.72 {0.54-0.95) O ¥ Censoring imes
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 1012 14 168 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Timea {months)
Mumber of patients
still &t risk

Alpelisib + FUL 169 180 147 131 116102 93 85 BD 77 71 €0 B4 G55 53 40 48 44 34 29 26 20 12 10 4 1 0 O
Placebo + FUL 172 156 118107 99 86 75 68 64 61 60 S5 47 44 41 38 34 31 27 20 17 14 10 8 4 4 2 O

Zrodto: Andre 2021a. Mediana okresu obserwacji: 42,4 mies.
* Czas do chemioterapii (TTC) definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej chemioterapii (z cenzorowaniem w dniu ostatniego kontaktu z
pacjentem lub zgonu).

C.7. Zdarzenia niepozadane (aktualizacja z raportu EMA)

Tabela 95.
Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla poréwnania ALP + FLV vs FLV w terapii
pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, aktualizacja z raportu EMA)

ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Cut-off: 20 pazdziernika 2018 roku (bd o medianie okresu obserwaciji)

AE ogétem 282/284 (99%) 265/287 (92%) 1,08 [1,04;1,11]  NNH = 14 [9; 26]

AE 3-4. stopnia 218/284 (77%) 103/287 (36%) 2,14 [1,81; 2,53] NNH =2 [2; 2]
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ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR[95% Cl]  RD/NNH [95% CI]
TRAE ogétem 265/284 (93%) 1821287 (63%) 1,47 [1,34;1,62]  NNH=3[2; 4]
TRAE 3-4. stopnia 188/284 (66%)  32/287 (11%) 5,94 [4,24;8,32]  NNH=1[1; 2]
SAE ogétem 100/284 (35%)  49/287 (17%) 2,06 [1,53;2,78]  NNH=5[3; 9]
SAE 3-4. stopnia 82/284 (29%) 44/287 (15%)  1,88[1,36;2,61]  NNH =7 [4; 14]
SAE uznane za zwigzane z o o i _ .
ane za 2w 641284 (23%) 5/287 (2%) 12,94 [5,28; 31,66]  NNH = 4 [3; 6]
SAE 3-4. stopnia uznane za 52/284 (18%) 41287 (1%) 13,14 [4,82;3584]  NNH =5 [4; 8]
Zwigzane z leczeniem
SAE prowadzace do zgonu 3/284 (1%) 3/287 (1%) 1,01 [0,21; 4,96] 0,0001 [-0,02; 0,02]
SAE 3-4. St°";';2nplf°wadzq°e do 3/284 (1%) 3287 (1%)  1,01[0,21;4,96]  0,0001 [-0,02; 0,02]
SAE uznane za zwigzane z o o . .
leczuntom browadsace do soonu 11284 (<1%) 0/287 (0%)  3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
SAE 3-4. stopnia uznane za
zwigzane z leczeniem prowadzace 1/284 (<1%) 0/287 (0%) 3,03 [0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
do zgonu
AE p’°""adzat‘;‘:a‘:‘i’izap’zeS‘a"'a 72284 (25%) 13/287 (5%)  560[3,17;9,87]  NNH=4[3; 6]
AE 3-4. stopnia prowadzace do 37/284 (13%) 9/287 (3%)  4,15[2,04;8,45]  NNH =10 [6; 18]
zaprzestania terapii
TRAE prowadzace o Zaprzestania 63/284 (22%) 9/287 (3%)  7,07[3,59;13,95]  NNH=5[4;7]
TRAE 3-4. stopnia prowadzace do 29/284 (10%) 71287 (2%)  4,19[1,86;9,40]  NNH =12 [8; 26]
zaprzestania terapii
AE prowadzace do zmiany 2241284 (79%) 64/287 (22%)  3,54[2,83;4,43]  NNH=1[1; 2]
dawkowania lub przerwania terapii ’ T ’
AE 3-4. stopnia prowadzace do
zmiany dawkowania lub przerwania 180/284 (63%)  40/287 (14%)  4,55[3,37;6,14]  NNH=2[1; 2]
terapii
AE wymagajace dodatkowego 277/284 (98%)  203/287 (71%)  1,38[1,28;1,49]  NNH=3[3; 4]
AE 3-4. stopnia wymagajace 188/284 (66%) 71/287 (25%)  2,68[2,15;3,33]  NNH=21[2; 2]

dodatkowego leczenia

Cut-off: 30 wrzesnia 2019 roku (bd o medianie okresu obserwaciji)

AE ogoétem 282/284 (99%) 266/287 (93%) 1,07 [1,04; 1,11] NNH = 15 [10; 29]
AE 3-4. stopnia 220/284 (77%) 105/287 (37%) 2,12 [1,80; 2,50] NNH = 2 [2; 2]
TRAE ogoétem 265/284 (93%) 183/287 (64%) 1,46 [1,33; 1,61] NNH = 3 [2; 4]
TRAE 3-4. stopnia 190/284 (67%) 34/287 (12%) 5,65 [4,08; 7,82] NNH=1[1; 2]
SAE ogétem 104/284 (37%) 54/287 (19%) 1,95 [1,46; 2,59] NNH =5 [4; 9]
SAE 3-4. stopnia 85/284 (30%) 48/287 (17%) 1,79 [1,31; 2,45] NNH =7 [4; 15]
SAE uznane za zwigzane z i _ .
leczeniem 65/284 (23%) 5/287 (2%) 13,14 [5,37; 32,14] NNH =4 [3; 6]
SAE 3-4. stopnia uznane za i _ i
zwigzane z leczeniem 53/284 (19%) 4/287 (1%) 13,39 [4,91; 36,51] NNH=5[4; 7]
SAE prowadzace do zgonu 4/284 (1%) 4/287 (1%) 1,01 [0,26; 4,00]  0,0001 [-0,02; 0,02]
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ALP + FLV ALP + FLV vs FLV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
SAE 3-4. St°"z';':n”l:°wadzq°e do 41284 (1%) 4/287 (1%)  1,01[0,26;4,00]  0,0001 [-0,02; 0,02]
SAE uznane za zwigzane 2 11284 (<1%) 0/287 (0%)  3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
leczeniem prowadzgce do zgonu
SAE 3-4. stopnia uznane za
zwigzane z leczeniem prowadzace 1/284 (<1%) 0/287 (0%) 3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
do zgonu
AE prowadzace do zaprzestania i _ .
terapii 741284 (26%) 16/287 (6%) 4,67 [2,79; 7,82] NNH = 4 [3; 6]
AE 3-4. stopnia prowadzace do . = .
zaprzestania terapii 37/284 (13%) 11/287 (4%) 3,40 [1,77;6,53]  NNH =10 [7; 21]
TRAE p’°wadztgf:p‘i’i° zaprzestania 65/284 (23%) 11/287 (4%) 597 [3,22; 11,071  NNH=5[4;7]
TRAE 3-4. stopnia prowadzace do 29/284 (10%) 8/287 (3%)  3,66[1,70;7,88]  NNH =13 [8; 29]
zaprzestania terapii
AE prowadzace do zmiany 205/284 (79%)  66/287 (23%)  3,45[2,76;4,29]  NNH=1[1; 2]
dawkowania lub przerwania terapii ’ e ’
AE 3-4. stopnia prowadzace do
zmiany dawkowania lub przerwania 181/284 (64%) 42/287 (15%) 4,36 [3,25; 5,84] NNH =211; 2]

terapii

AE wymagajace dodatkowego

e onia 278/284 (98%) 203/287 (71%) 1,38 [1,28; 1,49] NNH = 3 [3; 4]

AE 3-4. stopnia wymagajace

dodatkowego leczenia 190/284 (67%) 74/287 (26%) 2,59 [2,10; 3,21] NNH =2 [2; 2]

TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Dane pochodzg z raportu EMA.
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Tabela 96.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) ogétem oraz 3—4. stopnia raportowane u 210% pacjentéw w dowolnym ramieniu dla poréwnania ALP + FLV

vs FLV w terapii pacjentow z rakiem piersi HR+ HER2- (populacja ogétem, analiza posrednia)

Zdarzenie niepozadane

ALP +FLV,

FLV, n/N (%) RR [95% Cl]

NNH [95% CI]

ALP +FLV,

FLV, n/N (%)

3-4. stopnia

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% CI]

n/N (%)

n/N (%)

195,03 [12,17;

Hiperglikemia 173/284 (61%) 16/287 (6%) 10,93 [6,73; 17,75] 1[1; 2] 96/284 (34%)  0/287 (0)%) 3125,38] NNH =2 [2; 3]
Biegunka 114/284 (40%) 21/287 (7%) 5,49 [3,55; 8,48] 3[2; 3] 16/284 (6%) 1/287 (<1%) 16,17 [2,16; 121,11] NNH =18 [12; 39]
Nudnosci 105/284 (37%) 41/287 (14%) 2,59 [1,88; 3,57] 4[3; 6] 5/284 (2%) 0/287 (0)%) 11,12 [0,62; 200,09] NNH = 56 [29; 1080]
Wysypka 88/284 (31%) 13/287 (5%) 6,84 [3,91; 11,96] 3[3; 4] 27/284 (10%)  1/287 (<1%) 27,29 [3,73; 199,44] NNH =10 [7; 17]
Zmniejszony apetyt 82/284 (29%) 13/287 (5%) 6,37 [3,64; 11,18] 4[3; 5] 1/284 (<1%) 0/287 (0)%) 3,03 [0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
Zmeczenie 60/284 (21%) 33/287 (11%) 1,84 [1,24; 2,72] 10 [6; 27] 8/284 (3%) 0/287 (0)%) 17,18 [0,996; 296,23] NNH = 35 [20; 127]
Zapalenie jamy ustnej 59/284 (21%) 11/287 (4%) 5,42 [2,91; 10,10] 5[4; 8] 71284 (2%) 0/287 (0)%) 15,16 [0,87; 264,16] NNH = 40 [22; 183]
Wymioty 54/284 (19%) 10/287 (3%) 5,46 [2,84; 10,50] 6 [4; 9] 1/284 (<1%) 0/287 (0)%) 3,03[0,12; 74,11] 0,004 [-0,01; 0,01]
Zmniejszenie masy ciata 46/284 (16%) 3/287 (1%) 15,50 [4,88; 49,25] 6 [5; 9] 8/284 (3%) 0/287 (0)%) 17,18 [0,996; 296,23] NNH = 35 [20; 127]
Astenia 44/284 (15%) 18/287 (6%) 2,47 [1,46; 4,17] 10 [7; 24] 6/284 (2%) 0/287 (0)%) 13,14 [0,74; 232,11] NNH = 47 [25; 318]
Zapalenie btony $luzowej 40/284 (14%) 1/287 (<1%) 40,42 [5,59; 292,04] 7[5; 10] 4/284 (1%) 0/287 (0)%) 9,09 [0,49; 168,15] 0,01 [-0,001; 0,03]
Wys‘g:l'fgk':';’:t';°w°' 40/284 (14%) 4/287 (1%) 10,11 [3,66; 27,88] 7 [5; 11] 25/284 (9%)  0/287 (0)%) 51,54 [3,15; 842,48] NNH = 11 [8; 18]
Swiad 37/284 (13%) 9/287 (3%) 4,15 [2,04; 8,45] 10 [6; 18] 2/284 (1%) 0/287 (0)%) 5,05 [0,24; 104,78] 0,01 [-0,005; 0,02]
Lysienie 36/284 (13%) 3/287 (1%) 12,13 [3,78; 38,93] 8 [6; 13] 0/284 (0%) 0/287 (0)%) nd nd
Zaburzenia smaku 35/284 (12%) 71287 (2%) 5,05 [2,28; 11,19] 10 [7; 17] 0/284 (0%) 0/287 (0)%) nd nd
Suchosé skéry 31/284 (11%) 4/287 (1%) 7,83 [2,80; 21,90] 10 [7; 17] 0/284 (0%) 0/287 (0)%) nd nd
TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Dane pochodzg z raportu EMA. Cut-off: 30 wrzesnia 2019 roku (bd o medianie okresu obserwacji).
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Aneks D. Formularz oceny wiarygodnosci badan

D.1. Formularz oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
t e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
t o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

o] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
o[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ F?_:_:I 7ngw7?qz/ )

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
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Pytania

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

D.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 97.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

s Ocena
SpEle TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikdw w warstwach?

SUMA 18
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Aneks E. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

E.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 98.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych przez EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na pazdziernik
2021 roku) [72]

Zdarzenie niepozadane Alpelisyb Fulwestrant

Ogédlna liczba zdarzen niepozadanych 725 6 065

E.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 99.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
pazdziernik 2021 roku) [73]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Alpelisyb Fulwestrant
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2013 1999
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 82 1317
Zaburzenia serca 38 291
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 8 50
Zaburzenia stuchu i btednika 19 70
Zaburzenia endokrynologiczne 6 41
Zaburzenia wzroku/oka 92 260
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1266 1872
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1344 3790
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 55 324
Zaburzenia uktadu immunologicznego 72 226
Infekcje i infestacje 206 763
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 301 989
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 925 1702
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1281 639
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 177 1443
Nowotwory lagodtn(:e;bzi:::Iiw;zlli :;;okreslone (w tym 318 2086
Zaburzenia uktadu nerwowego 358 1516
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe X 7
Problemy z produktem 20 80
Zaburzenia psychiczne 130 532
Zaburzenia nerek i drog moczowych 137 318
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 24 166
Zaburzenia uktadu oddechowego 217 1272
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 996 1336
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Alpelisyb Fulwestrant
Okolicznosci spoteczne 7 51
Procedury chirurgiczne i medyczne 74 51
Zaburzenia naczyniowe 80 660
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