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Wykaz skrotow i akronimow

ABE abemacyklib

AFU-1 additional follow-up 1

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang.

CTCAE Common Terminology Criteria Adverse Events v4.0.

DRFS przezycie wolne od nawrotu odlegtego (ang. distant relapse-free survival)

HER2 receptor ludzkiego naskdorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2)

HR iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HR receptor hormonalny (ang. hormone receptor)

HT hormonoterapia (ang. endocrine therapy)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

1A2 druga analiza okresowa skutecznosci (ang. second efficacy interim analysis)

IDFS przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to treat population)

Ki-67 biatko, marker komérkowej proliferacji (ang. tumor, nodus, metastases)

n liczba zdarzen

N liczba badanych

NNH liczba o0sdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

() przezycie catkowite (ang. overall survival)

PICOS populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

PO analiza pierwotna (ang. primary outcome)

PROs wyniki zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes)

RCT kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

STEEP Standardized Definitions for Efficacy End Points



Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia produktu leczniczego Verzenios® (abemacyklib, ABE) w skojarzeniu z hormonoterapia (HT)
w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu HR+', HER2-2 wczesnego raka piersi z przerzutami
do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
¢ >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub
e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
e wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,

e stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatniej aktualizacji wyszukiwania dokonano 1 kwietnia
2022 r. Korzystano z referencji w odnalezionych badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano
8 marca 2022 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladéw systematycznych, raportow HTA oraz badan
pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtérnych oceniono przy pomocy
skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano trzy opracowania wtorne (Agostinetto 2021, Andrahennadi 2021 i Loibl 2021a), ktore
wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa. Nie odnaleziono zadnego raportu HTA dotycza-
cego ABE (Verzenios®) i spetniajacego kryteria wtaczenia. We wtaczonych przegladach systematycz-
nych odnaleziono informacje o terapii z zastosowaniem ABE w przypadku HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego, wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Odna-
lezionym w ramach przegladéow badaniem pierwotnym dotyczacym leczenia ABE byto monarchE
(Johnston 2020a, Harbeck 2021a).

Wyniki — analiza skutecznosci

Opracowania wtorne

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych (Agostinetto 2021, Andrahennadi 2021 i Loibl 2021a) po-
twierdzity, ze terapia ABE w skojarzeniu z HT cechuje sie wyzsza skutecznoscig w zakresie czasu
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej IDFS i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w porow-
naniu z HT. Wskazniki dwuletniego IDFS przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 15 miesiecy wy-
nosity 92,2% dla ABE + HT w poréwnaniu z 88,7% dla stosowania HT [HR 0,75 [95% Cl=(0,60; 0,93);
p=0,01]. Z kolei wyniki w zakresie IDFS przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 19 miesiecy wy-
nosity 92,3% dla ABE + HT w porownaniu z 89,3% dla stosowania HT [HR=0,71; 95% Cl=(0,58; 0,87)].
Biorac pod uwage ww. wyniki zaprezentowane dla réznych okresow obserwacji nalezy zauwazyc, iz w
obu punktach odciecia réznica miedzy badanymi ramionami na korzysc skojarzenia ABE+HT w zakresie
IDFS byta istotna statystycznie i zwiekszata sie wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji. Od czasu uka-
zania sie przytoczonych powyzej opracowan wtarnych, opublikowano wyniki analizy AFU-1 dla badania

" wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR)

2 niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
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W trakcie prac nad odpowiedzia na wymagania minimalne opublikowano nowe dane
z badania monarchE obejmujace dtuzszy, 4-letni okres obserwacji [Johnston 2022].

Z uwagi na istotne dla wnioskowania informacje ptynace z wynikéw dtugoterminowych, ana-
lize kliniczna uzupetniono o wyniki analizy skutecznosci z ww. publikacji.

Najwazniejsze wnioski ptynace z obserwacji w dtuzszym horyzoncie czasowym:

e Istotna klinicznie korzy$¢ w wydtuzeniu przezycia bez nawrotu choroby (IDFS?,
DRFS*) utrzymuje sie w dtuzszym horyzoncie czasowym analizy (4 lata), a réznica
w porownaniu do stosowania hormonoterapii w monoterapii pogtebia sie

o Korzysc z adjuwantowej terapii abemacyklibem polegajaca na redukcji ryzyka na-
wrotu utrzymuje sie takze po zakonczeniu 2-letniego okresu aktywnego leczenia

e Dane dotyczace przezycia catkowitego (0S°) pozostaja niedojrzate, natomiast za-
obserwowano mniejsza liczbe zgonéw w ramieniu abemacyklibu stosowanego w
skojarzeniu z HT®* w poréwnaniu do monoterapii HT, tym samym pojawia sie sygnat
mogacy sugerowac potencjalng korzysc¢ z terapii skojarzonej z abemacyklibem
w odniesieniu do przezycia catkowitego

Dla 42 miesigecy obserwacji wykazano:

e 34% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej (HR=0.664 [95% Cl: 0.578, 0.762])
e 34% redukcje ryzyka przerzutéw odlegtych (HR=0.659 [95% Cl: 0.567, 0.767])

Nowo dostepne dane dla dtuzszego okresu obserwacji (42 miesigce) potwierdzaja tym
samym wysoka skutecznos¢ abemacyklibu w redukcji ryzyka nawrotu choroby zaobser-
wowang juz podczas poprzedniej analizy dla 27 miesiecy obserwacji. Tym samym, terapia
skojarzona z wykorzystaniem abemacyklibu realizuje jeden z gtownych celow terapeutycz-
nych, jakim w przypadku adjuwantowego leczenia wczesnego stadium raka piersi jest re-
dukcja ryzyka nawrotu choroby.

Co szczegolnie istotne, 4-letni okres obserwacji dostarcza takze informacji o tym, ze zaob-
serwowana pomiedzy ramionami réznica na korzys¢ abemacyklibu w redukcji ryzyka na-
wrotu choroby utrzymuje sie takze po zakonczeniu okresu aktywnej terapii abemacykli-
bem.

Analiza podstawowa

Analize skutecznosci eksperymentalnej oparto na badaniu monarchE, w ktorym ABE w potaczeniu z HT
byt poréwnywany z HT.

Badanie monarchE obejmowato 2 kohorty pacjentow (populacja ITT), roznicace sie¢ pomiedzy soba
kryteriami, ktore definiowaty wysokie ryzyko nawrotu choroby. Komisja Europejska na podstawie
opinii Europejskiej Agencji Lekow zatwierdzita abemacyklib w populacji pacjentow z wysokim
ryzykiem nawrotu zdefiniowanym zgodnie z kryteriami dla kohorty 1.

3 IDFS - ang. Invasive Disease Free Survival— przezycie wolne od choroby inwazyjnej
4 DRFS — ang. Distant Relapse Free Survival— przezycie wolne od przerzutow odlegtych
> 0S — ang. Overall Survival— przezycie catkowite

® HT - hormonoterapia

























































































































































































































































































































































