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1. Nowo opublikowane dane z 4 lat obserwacji
w badaniu monarchE

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 wynikow dtugoterminowych, ana-
lize kliniczna uzupetniono o wyniki analizy skutecznosci z ww. publikacji.

Najwazniejsze wnioski ptynace z obserwacji w dtuzszym horyzoncie czasowym:

e Istotna klinicznie korzysé¢ 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

e 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

Zaktualizowane dane przedstawiono dla populacji ITT, natomiast nalezy miec¢ na uwadze
fakt, ze Kohorta 1., ktora stanowi wnioskowana populacje stanowi 91% pacjentow z po-
pulacji ITT.

Dla 42 miesigcy obserwacji wykazano:

e 34% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej (HR=0.664 [95% Cl: 0.578, 0.762])
e 34% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych (HR=0.659 [95% CI: 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.

L IDFS — ang. Invasive Disease Free Survival— przezycie wolne od choroby inwazyjnej
2 DRFS — ang. Distant Relapse Free Survival — przezycie wolne od przerzutéw odleghych
3 0S - ang. Overall Survival— przezycie catkowite

4 HT - hormonoterapia




Tabela 1. Zestawienie wynikow w populacji ITT przedstawionych w anali-
zach HTA ztozonych z wnioskiem z nowo dostepnymi danymi dla dtuzszego
okresu obserwacji (4 lata) [badanie monarchE]

Wyniki w populacji ITT

Analiza AFU1 0S 1A2
Horyzont obserwacji 27,1 miesigca 42 miesigce
IDFS HR=0.68 [95% Cl: 0.57; 0;81] | HR=0.664 [95% Cl: 0.578, 0.762]
DRFS HR=0.69 [95% Cl: 0.57; 0.83] | HR=0.659 [95% CI: 0.567, 0.767]
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2.1 Analiza kliniczna
Uwaga AOTMIT:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera pordwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonal-
nych - z innymi technologiami opcjonalnymi (8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W ramach
przeprowadzonych analiz nie wykonano poréwnania z eksemestanem. W ramach wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacja eksemestan jest finansowany w hormonoza-
lezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajacej
wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL, co moze sugerowac, ze ekse-
mestan moze takze byc zastosowany w ramach hormonoterapii uzupetniajacej wcze-
snego raka piersi, w zwigzku z czym mogtby by¢ komparatorem dla wnioskowanej tech-
nologii.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem analizowany problem decyzyjny dotyczy leczenia uzu-
petniajacego (pooperacyjnego) chorych na HR-dodatniego HER2-ujemnego wczesnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, z wykorzystaniem abemacyklibu (ABE) w skojarzeniu
z hormonoterapia.

Zgodnie z aktualnym na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu
uzupetniajacym wczesnego hormonozaleznego raka piersi refundowane sa wymienione leki:

e tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor
ztosliwy sutka),

e anastrozol (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w |l
rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

e letrozol (zakres wskazan objetych refundacja Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w |l
rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii).

Eksemestan natomiast refundowany jest w raku piersi dopiero w Il rzucie hormonoterapii.
Nie powinien zatem byc rozpatrywany w tym zakresie jako komparator w niniejszej analizie.
Jak wskazali Analitycy Agencji w ramach wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja
eksemestan jest finansowany w przypadku hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi




w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajqcej wczesnego raka piersi) w przypad-
kach innych niz w ChPL.

Gtowna czesc opisu refundowanego wskazania:

»I rzut hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu”
dotyczy jednoznacznie leczenia nowotworu w fazie zaawansowanej.
Z kolei zapis w nawiasie:

»(mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajqcej wczesnego raka
piersi)”

doprecyzowuje jedynie jak nalezy interpretowac | rzut hormonoterapii.

Nalezy podkresli¢, ze pacjentka leczona hormonalnie z powodu choroby zaawansowanej mo-
gta uprzednio otrzymywac leczenie hormonalne jako uzupetniajaca terapie we wczesnym
stadium choroby. Tym samym, okreslenie ,,I rzut hormonoterapii” moze budzi¢ watpliwosci
interpretacyjne w przypadku gdy pacjentka uprzednio, z powodu choroby wczesnej otrzy-
mywata juz hormonoterapie. Dlatego tez znajdujacy sie obok nawias stanowi wyjasnienie i
doprecyzowanie, ze wczesniejsze zastosowanie hormonoterapii uzupetniajacej na wcze-
snym etapie choroby nie wlicza sie w | rzut hormonoterapii.

Tym samym, zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja dla eksemestanu do-
tyczy stosowania preparatu wytacznie w przypadku zaawansowanego nowotworu piersi i
zadna czesc zapisu nie sugeruje refundowania go w leczeniu uzupetniajagcym nowotworu we
wczesnym stadium rozwoju.

W zwiazku z tym, ze eksemestan nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu nie
jest on wtasciwym komparatorem dla ABE w niniejszej analizie. Jako wtasciwe kompara-
tory dla wnioskowanej interwencji wybrano tamoksyfen, anastrozol oraz letrozol (por. APD
Verzenios, rozdz. 9.1, str. 88-89.).

Uwaga AOTMIT:

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (8 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Pomi-
nieto nastepujace publikacje:

e Martin M., Hegg R., Kim SB., et al.: Treatment With Adjuvant Abemaciclib Plus
Endocrine Therapy in Patients With High-risk Early Breast Cancer Who Received
Neoadjuvant Chemotherapy: a Prespecified Analysis of the monarchE Randomized
Clinical Trial. JAMA oncology; 2022; Volume 0, Issue 0, pp. 1190-1194 [Martin 2022].

e Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., et al.: 63P Efficacy and safety results by
menopausal status in monarchE: adjuvant abemaciclib combined with endocrine
therapy in patients with HR+, HER2- high-risk early breast cancer. Annals of on-
cology; 2022, Volume 33, Issue 0, pp. S151 [Paluch-Shimon 2022].




e Rugo H., O'Shaughnessy J., Song C., et al.: Safety outcomes from monarchE: Phase
3 study of abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treat-
ment of HR+, HER-2-, node-positive, high risk, early breast cancer. Breast; 2021,
Volume 56, Issue 0, pp. $23-524 [Rugo 2021].

e Toi M., Boyle F., Im Y., et al.: H59MO Adjuvant abemaciclib combined with endo-
crine therapy (ET): efficacy results in monarchE cohort 1. Annals of oncology;
2022, Volume 33, Issue 0, pp. S149 [Toi 2022].

e Tolaney S.M., Fallowfield L., Kaufman P.A., et al.: eMonarcHER: a phase 3 study
of abemaciclib plus standard adjuvant endocrine therapy in patients with HR+,
HER2+, nodepositive, high-risk early breast cancer. Journal of clinical oncology;
2021; Volume 39, Issue 15, pp [Tolaney 2021].

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z o.0.:

T, 7
samym, przeglad systematyczny byt bardzo aktualny na czas ztozenia wniosku i zawierat
wszystkie publikacje zgodne z kryteriami wtaczenia, ktore dostepne byty na czas sktadania
wniosku.

Wskazane przez Analitykow Agencji publikacje zostaty opublikowane po dacie ztozenia
whniosku i dlatego tez nie zostaly wiaczone do analizy.

Jednoczesnie Wnioskodawca zgadza sie z opinig Analitykow Agencji, iz stanowig one istotne
zrodto informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, dlatego
w dokumencie Analizy Klinicznej [AKL Verzenios] uwzgledniono publikacje wskazane przez
Analitykow Agencji:

e Martin 2022,

e Paluch-Shimon 2022,
e Rugo H 2021

e Toi 2022.

W odniesieniu do wskazanej przez Analitykow Agencji publikacji Tolaney 2021, nalezy wska-
zac, ze nie dotyczyta ona badania monarchE, a badania emonarcHER, ktore obejmowato
zupetnie inng populacje - pacjentow z hormonozaleznym rakiem HER2-dodatnim, a nie HER2-
ujemnym, ktory stanowi przedmiot niniejszego wniosku. Tym samym, publikacja Tolaney
2021 nie spetnia kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy w zakresie populacji i nie zostata
do niej wtaczona.




Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

W przebiegu analizy klinicznej stosowano wspolna strategie przeszukiwania baz danych dla
opracowan wtornych, pierwotnych i badan skutecznosci praktycznej dotyczacych wniosko-
wanej interwencji, ktéra zaprezentowano w rozdz. 15.1 w dokumencie AKL wraz z wyszcze-
golnieniem wyszukiwanych kwerend. W trakcie wyszukiwania postugiwano sie zaréwno ha-
stami tekstowymi, jak i stownikowymi (Mesh), ktore zostaty opatrzone odpowiednimi ozna-
czeniami stosownie do przeszukiwanej bazy danych (np.: AKL, Tab. 37: ,,#11: "Breast Neo-
plasms"[Mesh] Sort by: Most Recent”). Jednoczesnie nalezy nadmienic¢, iz hasta MESH
uwzgledniano w strategii wytacznie jesli byty dostepne. W innych przypadkach konieczne
byto ograniczenie sie do dostepnych haset i metod wyszukiwania.

Uwaga AOTMIT:

4. W przegladzie, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, w charakterystykach kazdego z badan
wtaczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, nie uwzgledniono charakterystyki
procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).
W charakterystyce procedur ogélnie wskazano iz pacjenci otrzymywali HT bez wyszcze-
golnienia odsetkow pacjentow otrzymujacych konkretne substancje.

Odpowiedz Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.:

W niniejszej analizie wszelkie dane dotyczace charakterystyki wtaczonego badania prezen-
towano za autorami badania. Zgodnie z dostepnymi danymi w zakresie charakterystyki pro-
cedur w badaniu monarchE ogolnie wskazano, iz pacjenci otrzymywali hormonoterapie (HT).
Szczegotowe dane dotyczace odsetkow pacjentow otrzymujacych okreslone substancje udo-
stepniono zas w rozdz. 23.2. w ramach charakterystyki poczatkowej pacjentow. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze dane te dotycza odsetkow pacjentow przy pierwszej terapii hormo-
nalnej w trakcie badania. Autorzy nie udostepnili natomiast danych na temat zmian w tym
zakresie w trakcie i pod koniec trwania badania.

Ponizej (por. Tab. 1) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 1. Uzupetnienie tresci dokumentu AKL.

Uwaga Odniesienie do dokumentu
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera APD. rozdz. 9.1. str. 88-89
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w ’ T )




















































