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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 weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

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

o 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 27 listopada
2024 r. Korzystano zreferencji w odnalezionych badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano
26 stycznia 2024 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladow 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 pie¢ opracowan wtérnych (Agostinetto 2021, D’Onofrio 2023, Fung 2023, Huang
2023 i Mata 2022), ktore wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa. Qdnaleziono 6 raportow
HTA dotyczacych ABE (Verzenios®) i spetniajacych kryteria wtaczenia. We wtaczonych przegladach
systematycznych odnaleziono informacje o terapii z zastosowaniem ABE w przypadku HR-dodatniego,
HER2-ujemnego, wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem na-
wrotu. Odnalezionym w ramach przegladow badaniem pierwotnym dotyczacym leczenia ABE bylo
monarchE (Johnston 2020a, Harbeck 2021a, Johnston 2023, Rastegi 2024).

Wyniki — analiza skutecznosci

Opracowania wtorne

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych (Agostinetto 2021, D'Onofrio 2023, Fung 2023, Huang 2023
i Mata 2022) potwierdzity, ze terapia ABE w skojarzeniu z HT cechuje sie wyzszg skutecznoscig w
zakresie czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej IDFS oraz przezycia wolnego od prze-
rzutow odlegtych DRFS i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z HT. Wskazniki
dwuletniego IDFS przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 15,5 miesiaca wynosity 92,2% dla ABE +
HT w porownaniu z 88,7% dla stosowania HT [HR=0,75; 95% ClI=(0,60; 0,93); p=0,01]. Z kolei wyniki w
zakresie IDFS przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 19 miesiecy wynosity 92,3% dla ABE + HT w
porownaniu z 89,3% dla stosowania HT [HR=0,71; 95% Cl=(0,58; 0,87), p<0,001]. Przy medianie czasu
obserwacji 27,1 miesigca wskazniki dwuletniego IDFS wynosity 92,7% dla ABE+HT i 90,0% dla HT, a
wskaznik trzyletniego IDFS odpowiednio - 88,8% i 83,4% [HR=0,70 95% Cl=(0,59; 0,82); p<0,0001].
Poprawa w zakresie IDFS utrzymala sie do tymczasowej analizy przezycia (mediana czasu obserwacji

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

% niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
human epidermal growth factor receptor 2, HER2)



42 miesiace), gdzie czteroletnie wskazniki IDFS wyniosty 85,8% dla ABE+HT, w porownaniu do 79,4%
dla samej HT [HR=0,66 95% CI=(0,58; 0,76); p<0,0001].

Natomiast dwuletnie wskazniki DRFS przy medianie czasu obserwacji 15,5 miesigca wyniosty 93,6% i
90,3%, odpowiednio u pacjentow otrzymujacych ABE+HT i samg HT [HR=0,72; 95% CI =(0,56-0,92);
p=0,01]. Zmniejszone ryzyko odlegtych nawrotow pozostato na korzys¢ abemacyklibu w skojarzeniu z
HT przy medianie czasu obserwacji 19,1 miesigca [HR=0,69; p<0,001], 27,1 miesiaca [HR= 0,69;
p<0,0001] oraz 42 miesigce [HR=0,66; p<0, 0{}01] Biorac pod uwage ww. wyniki zaprezentowane dla
roznych okresoéw obserwacji nalezy zaznaczyc, iz we wszystkich punktach odciecia réznica miedzy
badanymi ramionami na korzys¢ skojarzenia ABE+HT w zakresie IDFS i DRFS byla istotna staty-
stycznie.

Nalezy zauwazyc, iz od czasu ukazania sie przytoczonych opracowan wtornych, opublikowano wyniki
analizy OS IA3 z mediang czasu obserwacji rowng 54 miesiace. Wyniki te zaprezentowano w rozdzia-
tach dotyczacych analizy skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa.

Badania pierwotne

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

Badanie monarchE obejmowato 2 kohorty pacjentow (populacja ITT), réznicace 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.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki skutecznosci dla kohorty 1 oraz populacji ITT oraz wyniki
bezpieczenstwa dla populacji ITT.

Wyniki analizy OS |A3 (data odciecia: 3 lipca 2023 r.) wykazaty, ze terapia ABE w polaczeniu z HT w
populacji pacjentow z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do we-
ztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu jest istotnie klinicznie skuteczniejsza od stosowania
samej HT w zakresie ponizszych punktow koncowych:

Kohorta 1
» przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS):
o  33% redukcja ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,670, 95%Cl=(0,588; 0,764)],

o wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajacych przezycia wolnego od choroby inwazyj-
nej wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciggu 5 lat (ABE +
HT vs. HT: 83,2% vs. 75,3%).

s przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DRFS):
o 33,5% redukcja ryzyka przerzutow odlegtych [HR=0,665, 95%Cl=(0,577; 0,765)],

o wiegkszy odsetek pacjentow doswiadczajacych przezycia wolnego od przerzutow od-
legtych wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciggu 5 lat (ABE
+ HT vs. HT: 85,6% vs. 78,5%).

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez AOTMIT przy okazji raportu
dotyczacego zblizonego problemu zdrowotnego (wczesnego raka piersi HR+, HER2+)? ,,u pacjentek po
radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy, gtownym celem dalszego leczenia
jest unikniecie wystqpienia przerzutow odlegtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi
nieuchronnie do statego pogarszania sprawnosci, znaczqcego obnizenia jakosci Zycia, a ostatecznie
do przedwczesnego zgonu chorego.” [Nerlynx 2020].

Kolejny ekspert rowniez wskazat, ze ,,u chorych po radykalnym leczeniu miejscowym, leczenie uzu-
petniajqce (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby

3 RDTL Nerlynx (neratynib) OT.422.79.2020



w postaci przerzutow. Uogdlnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi do zgonu, dlatego tez ta
forma terapii ma kluczowe znaczenie dla przysztosci leczonych pacjentek” [Nerlynx 2020].

W opinii klinicystow gtownym celem terapeutycznym adjuwantowego leczenia wczesnego raka
piersi jest wiec zapobieganie nawrotowi choroby i przerzutom odlegtym, dlatego uzyskanie w ba-
daniu monarchE poprawy w punktach koncowych odnoszacych sie do redukcji ich ryzyka jest istotne
klinicznie w kontekscie tego problemu zdrowotnego.

Na szczegblng istotnos¢ uzyskanych dla abemacyklibu wynikéw wskazat Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej prof. Maciej Krzakowski:

~Pozytywna decyzja w sprawie stosowania abemacyklibu (...) ma bardzo istotne znaczenie, ponie-
waz dotyczy chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Decyzja jest oparta na wynikach
prawidtowo zaplanowanego i przeprowadzonego badania lll fazy, ktére wykazafo zmniejszenie ry-
zyka nawrotu przy jednoczesnej zadowalajgcej tolerancji leczenia. Mediana czasu przezycia wol-
nego od inwazyjnej choroby u chorych otrzymujqcych abamacyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq
zostata znamiennie poprawiona - zmniejszenie ryzyka nawrotu wyniosto okoto 30%, a korzysci utrzy-
mujq sie podczas dluzszej obserwacji. Abemacyklib jest pierwszym inhibitorem CDK4/6, ktory okazat
sie skuteczny w uzupetniajqcym leczeniu pooperacyjnym u chorych na hormonozaleinego raka
piersi.” W odniesieniu do przezycia catkowitego, ktére byto drugorzedowym punktem koncowym w
badaniu monarchE, w punkcie ostatniego odcigcia analizy (mediana czasu obserwacji 54 miesiace)
zauwazono liczbowa roznice na korzysc stosowania abemacyklibu, niemniej jednak nie osiagnieto
istotnosci statystycznej. Wynika to ze specyfiki choroby onkologicznej jaka jest wczesny rak piersi, w
ktorym oczekiwany czas przezycia pacjentow jest stosunkowo dtugi — w zaleznosci od stopnia zaa-
wansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezyc osiagajg 95% dla stopnia |, 50% dla stopnia Il,
25% dla stopnia |l [Krzakowski 2020]. Szacuje sig, ze w leczeniu uzupetniajacym raka piersi, nawet w
kohorcie wysokiego ryzyka, obserwacja powinna wynosic 5-10 lat, aby zauwazyc pozytywny wplyw na
catkowite przezycie [Fung 2023]. Biorac pod uwage mniejsza liczbe zgonow oraz znacznie mniejsza
liczbe pacjentow zyjacych z chorobg przerzutowa w ramieniu ABE+HT, zaktada¢ mozna, ze poten-
cjalna korzysc ptynaca ze stosowania abemacyklibu w zakresie przezycia catkowitego moze ujawnic
si¢ w kolejnych, zaplanowanych analizach skutecznosci.

Jak wskazuje konsensus ekspertow w sprawie punktow koncowych stosowanych w adjuwantowym le-
czeniu raka piersi [Hudis 2007], uzasadnione jest stosowanie w badaniach klinicznych lekéw w tym
wskazaniu zastepczych punktow koricowych w postaci DFS, ktory okresla odsetek pacjentéow bez
nawrotéw choroby. Jezeli nawrot choroby zapowiada w dtuzszym okresie smier¢, DFS moze stuzyc
jako wczesny predyktor poprawy przezycia catkowitego. Eksperci wskazali rowniez, ze oczekiwanie
na OS zdecydowanie spowolnitoby rozwdj i dostep do nowoczesnych terapii, biorac pod uwage, ze
udowodnienie wplywu na przezycie pacjentow moze wymagac nawet kilkudziesieciu lat, uwzglednia-
jac naturalny przebieg choroby i dtugi oczekiwany czas przezycia.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa (populacja ITT)
Wyniki analizy wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii ABE w skojarzeniu z HT.

Lek Verzenios od 2018 r. zarejestrowany jest do stosowania w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami® a od 2020 r. refundowany w Polsce w tym wskazaniu. Wykazany profil bezpieczen-
stwa abemacyklibu we wczesnym raku piersi jest spéjny ze znanym dotychczas profilem bezpie-
czenstwa tego leku w raku zaawansowanym. Nie obserwowano nowych, niespotykanych dotychczas
zdarzen niepozadanych.

W badaniu monarchE, pacjenci stosujacy ABE + HT czesciej doswiadczali zdarzen niepozadanych niz
przyimujacy HT. Wyniki analizy OS 1A2 wykazaty, iz najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wsrod
pacjentow przyjmujacych ABE + HT byty biegunka (83,6%), neutropenia (45,9%) i zmeczenie (40,8%).
Leczenie byto jednak dobrze tolerowane, zas zdarzenia charakteryzowaly sie umiarkowanym nasile-
niem i byty tatwe do opanowania — czestotliwosc zdarzen o nasileniu =3 dotyczyta przewaznie mniej
niz 10% badanych.

4 Nowa opcija terapeutyczna dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl

3 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub
u kobiet, ktdre wezesniej stosowaly terapie hormonalng



Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym wsrod pacjentow stosujacych ABE + HT byta
krotkotrwata, pojawiajaca sige na wczesnym etapie leczenia biegunka, przewaznie o umiarkowanym
nasileniu. Zdarzenia te byty mozliwe i tatwe do opanowania — leczenie ograniczalo sie do podawania
pacjentom lekow przeciwbiegunkowych oraz dostosowania dawki ABE, zgodnie z protokotem badania.

Dodatek ABE do hormonoterapii niwelowat niektére typowe dla hormonoterapii dziatania niepozadane
— wykazano korzystny wptyw potaczenia ABE+HT na spadek czestosa wystepowania bolow stawow
iuderzen gorgca — wystepowaly one istotnie statystycznie czesciej wsréd pacjentéw stosujacych
samg HT.

Zgodnie z wynikami analizy OS IA3, nie stwierdzono zadnych nowych probleméw zwigzanych z
bezpieczenstwem. Powazne zdarzenia niepozadane wystepuja czesciej w grupie otrzymujacej sama
HT (7,3%) w poréwnaniu do grupy ABE + HT (6,5%) w dtuzszym okresie obserwacji, gtownie z powodu
wiekszej liczby infekcji i zaburzen przewodu pokarmowego w grupie stosujacej samg HT.

Podsumowanie i wnioski

Istotnosc stanu klinicznego

e Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), rak piersi jest najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce (23% wszystkich nowo rozpoznanych
nowotworow w 2019 r.), jednoczesnie stanowiac druga najczesciej wystepujaca przyczyne
zgonow na nowotwory ztosliwe w populacji kobiet (15,1%), zaraz po nowotworze ptuc [KRN
ONLINE].

Do najpowazniejszej konsekwencji zachorowania na raka piersi nalezy przedwczesny zgon,
natomiast wsrod pozostatych ciezkich nastepstw raka piersi eksperci wskazuja: niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc do pracy, przewlekte cierpienie, obnizenie jakosci
zycia [Nerlynx 2020].

e Do czasu pojawienia sie abemacyklibu we wczesnym raku piersi powszechnie stosowanym
standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+, HERZ-byto adjuwan-
towe stosowanie hormonoterapii [ESMO 2024, NCCN 2024, AGO 2023, Konsensus St. Gallen
2023). Pomimo zastosowanej adjuwantowo hormonoterapii u niektorych pacjentow juz w
ciggu pierwszych 2 lat rozwija sie pierwotna opornosé na hormonoterapie skutkujac na-
wrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutéw odlegtych

e Pacjenci z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi, ktorzy spetniali kryteria wysokiego ryzyka na-
wratu w badaniu monarchE, mieli podobne ryzyko wystapienia zgonu, co pacjenci z potrajnie
ujemnym rakiem piersi [Nelson 2022]. Fakt ten wskazuje na bardzo niekorzystne rokowania
tej grupy pacjentow.

e Na pilng potrzebe udostepnienia polskim pacjentom abemacyklibu wskazuje fakt, ze
srodowisko ekspertow umiescito go na lisScie TOP TEN ONKO 2024, czyli zestawieniu
dziesieciu lekow, ktore sa najbardziej potrzebne w leczeniu nowotwordw litych, a jeszcze nie
objete refundacja w Polsce.®

ABE w leczeniu raka piersi HR+, HER2-

e ABE jest doustnym lekiem przeciwnowotorowym, silnym i wybiorczym inhibitorem kinaz
biatkowych typu 4. oraz 6., zaleznych od cyklin (inhibitor CDK 4 i 6). Hamujac kinazy CDK 4 i
6, ABE zatrzymuje cykl komoérkowy, uniemozliwiajac podziat komorki, co prowadzi do starze-
nia sie komorki, apoptozy i zahamowania rozrostu guza,

Analiza skutecznosci ABE we wczesnym raku HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

* W populacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu,
ABE w skojarzeniu z HT znaczaco poprawia wyniki w zakresie IDFS i DRFS (kohorta 1):

6 TOP TEN ONKO 2024, czyli 10 najbardziej potrzebnych nowych lekow w onkologii - Puls Medycyny - pulsmedy-
cyny.pl




o 33% redukcja ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,670, 95%Cl=(0,588; 0,764)],
o 33,5% redukcja ryzyka przerzutow odlegtych [HR=0,665, 95%CI=(0,577; 0,765)].

Abemacyklib w potaczeniu z HT wykazat klinicznie znaczacg korzysc terapeutyczng w przy-
padku IDFS i DRFS w porownaniu z samg HT rowniez niezaleznie od stanu menopauzalnego
pacjentek.

Wyniki dla OS nie osiagnety w 5-letnim horyzoncie czasowym istotnosci statystycznej. Nie-
mniej jednak mniejsza liczba zgonow oraz znacznie mniejsza liczba pacjentow zyjacych z
chorobg przerzutowa w ramieniu ABE+HT sugeruja, ze potencjalna korzysc ptynaca ze stoso-
wania abemacyklibu w zakresie przezycia catkowitego moze ujawnic sie w kolejnych, zapla-
nowanych analizach skutecznosci.

W opinii klinicystow, glownym celem terapeutycznym adjuwantowego leczenia wczesnego
raka piersi jest zapobieganie nawrotowi choroby i przerzutom odlegtym, dlatego uzyskanie
w badaniu monarchE poprawy w punktach koncowych odnoszacych sie do redukcji ich ryzyka
jest istotne klinicznie w kontekscie tego problemu zdrowotnego.

Jak wskazuje konsensus ekspertow w sprawie punktow koncowych stosowanych w adjuwan-
towym leczeniu raka piersi, jesli nawrot choroby przewiduje w diuzszym okresie zgon, DFS
moze stuzy¢ jako wczesny predyktor poprawy przezycia catkowitego [Hudis 2007].

ABE jest pierwszym i jedynym zarejestrowanym inhibitorem CDK 4 i 6 o wykazanym dziataniu
we wczesnym raku piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu, ustanawiajac tym samym
nowy standard adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi HR+, HER2-,

Analiza bezpieczenstwa ABE we wczesnym raku HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

Profil bezpieczenstwa abemacyklibu w HR+, HER2- wczesnym raku piersi byt spdjny ze zna-
nym dotychczas profilem bezpieczenstwa tego leku w zaawansowanym raku piersi. Nie
obserwowano nowych, niespotykanych dotychczas zdarzen niepozadanych.

Skojarzenie ABE + HT w analizowanym wskazaniu byto dobrze tolerowane, a wystepujace
dziatania niepozadane charakteryzowaly sie umiarkowanym nasileniem i byty mozliwe do opa-
nowania - czestotliwosc zdarzen o nasileniu =3 dotyczyta przewaznie mniej niz 10% badanych.

Nalezy podkreslic, ze polskie srodowisko ekspertow zajmujacych sie leczeniem raka piersi wska-
zZuje, Ze rejestracja abemacyklibu we wczesnym raku piersi stanowi duza szanse dla pacjentek z
wczesnym rakiem piersi i wysokim ryzykiem nawrotu:

Pozytywna decyzja w sprawie stosowania abemacyklibu i tamoksyfenu lub inhibitora aroma-
tazy podczas uzupetniajqcego leczenia pooperacyjnego chorych na hormonozaleznego i HER2-
ujemnego raka piersi ma bardzo istothe znaczenie, poniewaz dotyczy chorych z grupy
wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Decyzja jest oparta na wynikach prawidtowo zaplano-
wanego i przeprowadzonego badania Il fazy, ktore wykazato zmniejszenie ryzyka nawrotu
przy jednoczesnej zadowalajqcej tolerancji leczenia. Mediana czasu przezycia wolnego od
inwazyjnej choroby u chorych otrzymujqcych abamacyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq
zostala znamiennie poprawiona - zmniejszenie ryzyka nawrotu wyniosto okoto 30%, a korzysci
utrzymujq sie podczas dfuzszej obserwacji. Abemacyklib jest pierwszym inhibitorem CDK4/6,
ktory okazal sie skuteczny w uzupetniajqcym leczeniu pooperacyjnym u chorych na hormono-
zaleznego raka piersi” - prof. Maciej Krzakowski, krajowy konsultant w dziedzinie onkologii
klinicznej”

wAbemacyklib zwieksza szanse na dituzsze przezycie bez nawrotu choroby. Dlatego uwazamy,
Ze jest to bardzo wartosciowa opcja.” - prof. Barbara Radecka, Opolskie Centrum Onkologii®

7 Nawa opcia terapeutyczna dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl

b Medyczna Racja StanuAktualne wyzwania w leczeniu nowotwordw kobiecych :: MedExpress.pl
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» ,Pojawia sie tez nowa opcja dla tych pacjentek, a mianowicie lek z grupy inhibitorow
CDK4/6, ktory takze przynosi korzys¢ w przypadku raka wczesnego. (...) To sq leki, ktore
bardzo znaczaco obnizajq ryzyko nawrotu. W odniesieniu do niektérych lekow to obnizenie w
wartosciach wzglednych wynosi 20 a nawet 30 procent. W onkologii uwazamy, ze to jest dobry
wynik.”- prof. Barbara Radecka, Opolskie Centrum Onkologii®

e | Jest to na pewno duzy krok do przodu, dajqcy tym chorym dodatkowe szanse na wyleczenie”
- dr Elzbieta Senkus-Konefka, GUM'

e ,To jest nowy trend, nowe metody leczenia - inhibitory CDK4/6, ktore rowniez wchodzq do
leczenia wczesnego raka piersi. Sq juZz dane medyczne mowiqce jasno o tym, Zze zmniejszamy
ryzvko nawrotu choroby jezeli zmniejszamy ryzyko choroby, jezeli dodatkowo poza chemio-
terapiq i hormonoterapiq dofqczymy jeszcze inhibitory CDK4/6 do leczenia pacjentek z duzym
ryzykiem nawrotu choroby wiasnie z wczesnym rakiem piersi. Czyli, jest to grupa chorych,
ktora ma najwieksze ryzyko nawrotu. | dla tych pan ta metoda wydaje sie bardzo obiecu-
jaca.”- dr Katarzyna Pogoda, Narodowy Instytut Onkologii'

¥ Wezesny rak piersi:Nowoczesne terapie znaczaco obnizaja ryzvko nawrotu :: MedExpress.pl

" Nowa szansa dla pacjentek z wezesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl

" Nowa szansa dla pacjentek z wezesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Verzenios® (abemacyklib, ABE) w skoja-
rzeniu z hormonoterapia (HT) w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu, wykazujacego
ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji
receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:

e >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kry-
teriow:
o wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Analiza polegata na porownaniu bezposrednim ABE w dawce 150 mg w skojarzeniu z HT dwa
razy na dobe'? ze standardowo stosowana adjuwantowa HT (tamoksyfen, niesteroidowe in-
hibitory aromatazy: anastrozol, letrozol).

Punkty koncowe

Czas przezycia wolny od choroby inwazyinej (IDFS)

Pierwszorzedowym punktem koncowym w niniejszej analizie jest czas przezycia wolny od
choroby inwazyjnej (IDFS), zdefiniowany zgodnie z kryteriami STEEP'" (ang. Standardized
Definitions for Efficacy End Points) jako czas od zakonczenia pierwotnego leczenia nowo-
tworu do stwierdzenia pierwszej wznowy inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, co
zmiana pierwotna, regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi, przerzutow odlegtych, in-
wazyjnego raka piersi po stronie przeciwnej do zmiany pierwotnej, drugiego pierwotnego
inwazyjnego nowotworu innego niz rak piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Czas przezycia wolny od przerzutow odlegtych (DRFS)

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym jest czas przezycia wolny od przerzutow
odlegtych (DRFS) zdefiniowany zgodnie z kryteriami STEEP jako czas od zakonczenia pier-
wotnego leczenia nowotworu do momentu stwierdzenia po raz pierwszy przerzutow odle-
gtych lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty Smierci z dowolnej przy-
czyny. Jak dotad nie uzyskano istotnosci statystycznej wynikow w zakresie 0S, co wynika ze

12 Zgodnie z ChPL zalecana dawka ABE to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w skoja-
rzeniu z HT. Przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu jest wskazane wylacznie
w przypadku wystapienia niektorych dziatan niepozadanych.

13 Specyficzne dla leczenia adiuwantowego raka piersi kryteria STEEP zostaty opracowane w 2007 r.
przez zespol specjalistow w dziedzinie raka piersi w celu zapewnienia spojnosci i standaryzacji oceny
stosunku korzysci do ryzyka nowych metod leczenia w porownaniu ze standardem opieki.
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specyfiki choroby onkologicznej jaka jest wczesny rak piersi, w ktorym oczekiwany czas
przezycia pacjentow jest stosunkowo dtugi — w zaleznosci od stopnia zaawansowania howo-
tworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiagaja 95% dla stopnia |, 50% dla stopnia I, 25% dla Ill
stopnia. [Krzakowski 2020].

Z tego powodu, jak wskazujg kryteria systemu STEEP, opracowane w 2007 r. dla adjuwanto-
wego leczenia raka piersi przez ekspertow z tej dziedziny — OS ma swoje ograniczenia. W
ocenie leczenia pooperacyjnego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania |, 1l i A,
w ktorym usunieto wszystkie mozliwe do zidentyfikowania guzy, eksperci zalecaja stosowa-
nie jako surogatu precyzyjnego punktu koncowego odnoszacego sie do przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej — IDFS, okreslajacego odsetek pacjentow bez nawrotu choroby' [Hudis
2007]. Ten punkt koncowy powinien by¢ brany pod uwage w badaniach, w ktorych toksycz-
nosc lekow jest dobrze znana i w ktorych ryzyko wystapienia drugiego raka pierwotnego jest
mate [Tolaney 2021].

Jezeli nawrot choroby w dtuzszym okresie zapowiada zgon, ocena przezycia wolnego od cho-
roby (w przypadku niniejszej analizy — inwazyjnej) moze stuzyc¢ jako wczesny wskaznik
poprawy przezywalnosci wsrod pacjentow. Zastosowanie surogatu jest uzasadnione, po-
niewaz stosunkowo dtugi oczekiwany czas przezycia chorych, nawet tych z nawrotem w po-
staci przerzutow po leczeniu w badaniach dotyczacych terapii adjuwantowych, moze spra-
wic, ze minie wiele lat, zanim mozliwe bedzie wiarygodne potwierdzenie poprawy w zakre-
sie 0S. W polaczeniu z niejednorodnym i w pewnym stopniu nieprzewidywalnym naturalnym
przebiegiem raka piersi, oczekiwanie na wynik OS jako pierwszorzedowego punktu konco-
wego bytoby niepraktyczne w wielu badaniach dotyczacych terapii adjuwantowych. Stoso-
wanie wytacznie tego punktu koncowego w znacznym stopniu spowolnitoby rozwoj ulepszo-
nych terapii [Hudis 2007].

Inne drugorzedowe punkty koncowe ujete w badaniu obejmowaty miedzy innymi wyniki zgta-
szane przez pacjentow (PRO) oraz bezpieczenstwo.
Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-

wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Verzenios®”] i przyjety w niniejszej
analizie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z prze-
rzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu®

Interwencja (l) Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z
hormonoterapig

Komparatory (C) Komparatory:

» tamoksyfen,
¢ niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol)

Punkty koncowe (0) | Ocena skutecznosci:
¢ przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),

4 Zaréwno IDFS, jak i DRFS stanowiag modyfikacje bardziej ogélnego punktu kohcowego, przyjmowa-
nego jako surogat w wielu badaniach dotyczacych leczenia adjuwantowego, dotyczacego przezycia
wolnego od choroby (DFS, ang. disease-free survival).
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L]

.

przezycie wolne od nawrotu odleglego (DRFS),
przezycie catkowite (0S),
jakosc zycia,

Bezpieczenstwo

Typ badan (5)

L]

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randemizowane kontro-
lowane badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z ran-
domizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, bada-
nia pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez
randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub
opisowe

*Stwierdzenie nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie lub patomor-
fologicznie: = 4 wezty chtonne pachowe z przerzutami, lub 1-3 wezly chtonne pachowe z przerzu-
tami i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow: wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm, sto-
pien ztosliwosci histologicznej G3.

DRFS — przezycie wolne od nawrotu odlegtego; HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu typu 2; HR — receptor hormonalny; IDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej; OS —
przezycie catkowite; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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2 Przeglad opracowan wtérnych dla interwencji

2.1Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
14.1. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Ostatniej aktualizacji wyszukiwania dokonano 26 stycznia 2024 r.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e |QWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i1 2.1.4). Se-
lekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (G
I - \V przypadku niezgodnosci migdzy
badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.
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Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 26 stycznia 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wlaczaniu badan do analizy kli-
nicznej.

Interwencja

( ]
L Komparator J

Y y
Efektywnos¢ praklyczna Efektywnos¢ eksperymentalna

v v

Altualny i wiarygodny przeglad Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan RCT systematyczny badan pragmatycznych
ilub obserwacyjnych

Y
—_—

| U S—
@

S

NIE TAK
TAK

4

h 4
Randomizowane proby kliniczne
(RCT) bezposrednio poréwnujace

badane technologie

Badania pragmatyczne z
randomizacja iflub obserwacyjne
wysokiej wiarygodnosci

SE—
| S
—
__J

NIE TAK TAK NIE

Randomizowane proby kliniczne
(RCT) umozliwiajace wykonanie
porownania posredniego

Badania obserwacyjne nizszej
wiarygodnosci i opisowe

.
|
S
-/

NIE TAK TAK

Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania
jedneramienne, analiza danych
jednostkowych, inne dowody
naukowe

N
N/

TAK

[Wlaczenie do analizy klinicznej ]

Zrodto: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania
wtorne:

* niezalezne raporty oceny technologii medycznych;
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kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone przynajmniej w dwoch sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

Populacja — pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z prze-
rzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu'®;

Interwencja — leczenie pooperacyjne abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia
(przynajmniej jeden z wymienionych: tamoksyfen, anastrozol, letrozol);

Komparator — hormonoterapia (przynajmniej jeden z wymienionych: tamoksyfen, ana-
strozol, letrozol);

w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o W zakresie skutecznosci:
= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),
= przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS),
= przezycie catkowite (0S),
= jakosc zycia.
o w zakresie bezpieczenstwa:
= dowolne zdarzenia niepozadane.

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

listy do redakcji;

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.
badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

badania porownujace rézne dawki lub rozne schematy leczenia abemacyklibem,

13 Stwierdzenie nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych Kklinicznie lub patomorfo-
logicznie: = 4 zajete pachowe wezty chtonne; albo 1-3 zajete pachowe wezly chlonne i co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow: a) wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm, b) stopien ztosliwosci
histologicznej G3.
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e badania oceniajace stosowanie ocenianej interwencji i/lub komparatora w dawce i/lub
sposobie podania niezgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystykach Produktow Lecz-
niczych,

e brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-

konywato niezaleznie dwach analitykow [
I < dtug formularza zamieszczonego w aneksie

(patrz rozdz. 20. i 21.). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedsta-
wiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania

I \ostcphie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza (| N
.

Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wlaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
* populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatoréw dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

« wnioski autoréw opracowania.
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2.2Wyniki przegladu opracowan wtoérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla ABE w skojarzeniu z HT oce-
niono wstepnie 1343 abstraktow. Po wykluczeniu 386 powtorzen, selekcji w oparciu o abs-
trakty i tytuty oraz odrzuceniu 9 prac ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu, ziden-
tyfikowano 67 opracowan, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W wyniku
przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodat-
kowo 6 raportow HTA dotyczacych stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia
w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. W wyniku przegladu petnych tekstéw publikacji, 60
zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wiaczono ostatecznie piec przegladow systematycznych oraz szes¢ raportow HTA. Osia-
gnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. We wtaczonych do przegladu
opracowaniach (Agostinetto 2021, D’Onoforio 2023, Fung 2023, Huang 2023, Mata 2022, Ke-
skinkilic 2024 oraz Moraes 2024) analizowano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio
w rozdziatach 15.1 i 16.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan wtornych przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanych
opracowan wtornych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedsta-
wiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie piec przegladow systematycznych. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
47). W opracowaniach Agostinetto 2021, D'Onoforio 2023 oraz Huang 2023 przeprowadzono
metaanalize (rodzaj badania I1A wg wytycznych AOTMIT) w pozostatych opracowaniach prze-
prowadzono analize jakosciowa (rodzaj badania IB wg wytycznych AOTMIT). Najbardziej ak-
tualnym przegladem systematycznym jest D’Onoforio 2023 z data odciecia: 20 lipca 2022
roku. Szczegotowa charakterystyke wtaczonych przegladéw systematycznych przedstawiono
w Tab. 2.

21



Tab. 2.

Charakterystyka opracowan wtornych wtaczonych do przegladu.

Opracowa- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
nie przeszukane cjawg Populacja | Interwencja Rodzaj ba- | Punkty kon- | FOWnania
bazy danych AOTMIT* PSS J darita J cowety interwencji
Agostinetto | 15 grudnia 2020 | 1A Ocena wplywu Pacjenci z | Inhibitory kinazy 4/6 zalez- | RCT, metaa- | Skutecznos¢ | Metaanaliza
2021 r., dodania inhibito- | HR+, nej od cyklin w potaczeniu z | nalizy i bezpie-
PubMed, row kinazy 4/6 HER2- ra- | hormonoterapig czenstwo
Cochrane, EM- zaleznej od cy- kiem piersi
BASE klin do adjuwan-
towej hormono-
terapii na wyniki
przezycia i bez-
pieczenstwo pa-
cjentow z HR-do-
datnim, HER2-
ujemnym, wcze-
snym rakiem
piersi.
D'Onoforio | 20 lipca 2022 r., | IA Okreslenie cze- Pacjenci z | Same inhibitory aromataz, RCT Bezpieczen- | Metaanaliza
2023 PubMed, stosci wystepo- HR+ wcze- | sam tamoksyfen, tamoksy- stwo, cze-
Cochrane wania powiktan snym ra- fen, a nastepnie inhibitory stosc wyste-
zakrzepowo-zato- | kiem piersi | aromaraz lub inhibitory aro- powania po-
rowych u kobiet mataz/tamoksyfen w skoja- wiktan za-
w wieku przed- i rzeniu z inhibitorami krzepowo-
pomenopauzal- CDK4/6 zatorowych

nym z rozpozna-
niem HR-dodat-
niego wczesnego
raka piersi,
otrzymujacych

uzupetniajaca te-

rapie hormo-
nalng.
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Opracowa- | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-

nie przeszukane cja wg . e -_ | rownania
bazy danych | AOTMIT* Ropulaciad|f|intenweaca dR::;aJ ba z;‘a';ty MO e tarwenich
Fung 2023 | 9 lutego 2022 B Ocena skuteczno- | Pacjenci z | Abemacyklib w potaczeniuz | RCT Skutecznos¢ | Analiza ja-
r., EMBASE, sci i tolerancji HR-dodat- | hormonoterapia i bezpie- kosciowa
MEDLINE, Pub- ABE w skojarze- nim, czenstwo
Med niu z HT w lecze- | HER2-
niu pacjentow z ujemnym
HR-dodatnim, wczesnym
HERZ-ujemnym rakiem

wczesnym rakiem | piersi, z
piersi, z przerzu- | przerzu-
tami do weziow tami do
chtonnych i wyso- | weztow
kim ryzykiem na- | chtonnych

wrotu. i wysokim
ryzykiem
nawrotu
Huang 2023 | Liplee 2022, A Ocena skuteczno- | Pacjenci z | Inhibitory CDK4/6 w pota- RCT Skutecznos¢ | Metaanaliza

PubMed, Em- éci i bezpieczen- | rozpozna- | czeniu z hormonoterapia i bezpie-
base, Web of stwa inhibitorow | niem CTBRtND
Science, CDK4/6 w potg- HR+/HER2-
Cochrane czeniu z terapia raka

hormonalng w le- | piersi,
czeniu HR-dodat- | wlaczajac

niego, HER-2- guzy nie-
ujemnego raka resek-
piersi. cyjne,
miejscowo
Zaawanso-
wane, Z
przerzu-
tami oraz
wczesne
Mata 2022 | Artykuty opubli- | IB Ocena strategii Pacjentki | SERM: Tamoksyfen RCT, prze- Skutecznos¢ | Analiza ja-
kowane w okre- leczenia uzupet- | z glady kosciowa
sie od stycznia niajacego HR+/HER2-
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Opracowa- | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
nie przeszukane cja wg . e -_ | rownania
bazy danych | AOTMIT* Ropulaciad|f|intenweaca dR::;aJ ba z;mty MO e tarwenich
2012 r. do HR+/HER2- raka rakiem Inhibitory aromatazy: nie- systema-
kwietnia 2022 piersi piersi steroidowy anastrozol i le- tyczne, me-
r., Embase, Me- trozol oraz steroidowy ekse- | taanalizy
dline, Cochrane mestan
Agonisci gonadotropiny: go-
serelina, leuprolid, triptore-
lina
Inhibitor CDK4/6: abemacy-
klib
Bisfosfoniany: Kwas zoledro-
nowy, klodronian, ibandro-
nian
Keskinkilic | 23 marzec 2024 | IA Ocena skuteczno- | Pacjentki | Abemacyklib, palbocyklib, RCT Skutecznos¢ | Metaanaliza
2024 Fs; sci wtaczenia in- | z rybocyklib
PubMed/Me- hibitorow CDK4/6 | HR+/HER2-
dline, Web of do terapii hormo- | rakiem
Science, Scopus nalnej jako le- piersi
czenia adiuwan-
towego u pacjen-
tek z wczesnym
stadium raka
piersi HR+, HER2-
po resekcji
Moraes PubMed, Co- 1A Ocena skuteczno- | Pacjentki Abemacyklib, palbocyklib, RCT Skutecznos¢ | Metaanaliza
2024 chrane Central, sci inhibitorow z rybocyklib
Scopus, Web of CDK4/6 w pola- HR+/HER2-
Science, Cenral czeniu z terapia rakiem
Register of Con- hormonalng w le- | piersi

trolled Trials

czeniu wczesnego
stadium raka
piersi
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Opracowa-
nie

Data odciecia,
przeszukane
bazy danych

Klasyfika-
cja wg
AOTMIT*

Cel badania

Kryteria wiaczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencja

Rodzaj ba-
dania

Punkty kon-
cowe

Sposob po-
réwnania
interwencji

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CDK4/6 - kinaza 4/6 zalezna od cyklin; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czyn-
nika wzrostu typu 2; HR — receptor hormonalny; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomiza-

cja; SERM — selektywne modulatory receptora estrogenowego
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] doktadnie opisanej w rozdziale 20. Szczegétowa ocene jakosci przegladow sys-
tematycznych wtaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej (por.
Tab. 3), przedstawiono w rozdziale 21. Opracowania Agostinetto 2021, D’Onoforio 2023,
Fung 2023 i Mata 2022 otrzymaty krytycznie niska ocene, poniewaz zidentyfikowano wiecej
niz jeden staby punkt w domenach krytycznych dotyczacych m.in pytan badawczych, kryte-
riow wlaczenia do przegladu, metod przeszukiwania baz danych oraz selekcji badan i eks-
trakeji danych. Opracowanie Huang 2023 otrzymato niskg ocene, poniewaz stwierdzono je-
den staby punkt w domenie krytycznej.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtornych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena
Agostinetto 2021 krytycznie niska
D’'Onoforio 2023 krytycznie niska
Fung 2023 krytycznie niska
Huang 2023 niska

Mata 2022 krytycznie niska

2.2.4 Wyniki z opracowan wtornych

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtornych wtaczonych do niniej-
szego przegladu systematycznego.

2.2.4.1 Agostinetto 2021

Podstawowym celem opracowania wtornego Agostinetto 2021 byto porownanie wynikow pa-
cjentow otrzymujacych inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin w skojarzeniu z HT z wyni-
kami pacjentow otrzymujacych wylacznie HT jako leczenie uzupetniajace w HR-dodatnim,
HERZ-ujemnym, wczesnym raku piersi. Przeglad systematyczny przeprowadzono w bazach
PubMed, Cochrane oraz EMBASE z datq odciecia: 15 grudnia 2020 r. Do przegladu wtaczono
trzy badania opisujace leczenie inhibitorami kinazy 4/6 zaleznej od cyklin w skojarzeniu ze
standardowo stosowang HT w danym wskazaniu. Sposrod wtaczonych badan jedno dotyczyto
stosowania ABE — monarchE.

W badaniu monarchE oceniajacym skutecznosc adjuwantowej terapii ABE w potaczeniu z HT
u pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi czas trwania leczenia
wynosit 2 lata. Wyniki wskazywaty na wigksza skutecznosc leczenia ABE+HT w poréwnaniu z
HT w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [HR=0,71; 95% CI=(0,58; 0,87)] oraz
przezycia wolnego od przerzutow odlegtych [HR=0,69; 95% CI=(0,55; 0,86)]. Autorzy publi-
kacji zaznaczyli, ze mediana czasu obserwacji wynoszaca w badaniu monarchE 19,1 miesiaca
moze byc¢ niewystarczajaca, aby jednoznacznie wnioskowac o skutecznosci ABE. Nalezy
wskazac, ze obecnie w badaniu monarchE dostepne sa juz wyniki dla znacznie dtuzszej me-
diany czasu obserwacji — 54 miesiecy.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w opracowaniu Agostinetto raportowano zbiorczo dla in-
hibitorow kinazy 4/6, dane o bezpieczenstwie ABE nie zostaty wyszczegolnione.



2.2.4.2 D’Onofrio 2023

W opracowaniu D’Onoforio 2023 przeprowadzono metaanalize randomizowanych badan kli-
nicznych Il fazy, ktorej gtownym celem byto okreslenie czestosci wystepowania powiktan
zakrzepowo-zatorowych (TE, ang. thromboembolic events) u kobiet w wieku przed- i pome-
nopauzalnym z rozpoznaniem HR-dodatniego wczesnego raka piersi, otrzymujacych uzupet-
niajaca terapie hormonalng w jednym z wariantow: same inhibitory aromataz, sam tamok-
syfen, tamoksyfen, a nastepnie inhibitory aromaraz lub inhibitory aromataz/tamoksyfen w
skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6. Przeglad systemtyczny przeprowadzono w bazach Pub-
Med i Cochrane z datg odciecia 20 lipca 2022. Do przegladu wtaczono 12 badan, z czego
jedno dotyczylo leczenia z wykorzystaniem ABE - monarchE.

W badaniu monarchE' dodanie ABE do standardowej adjuwantowej terapii hormonalnej pro-
wadzito do wzrostu czestosci TE (3,5% pacjentow leczonych ABE+HT, w porownaniu do 0,6%
w grupie otrzymujacej tyko HT). Wiekszosc stanowity zdarzenia 3. stopnia i zdarzenia zato-
rowosci ptucnej (1%). Jedynie 0,7% pacjentow, u ktorych wystapita zatorowosc ptucna, wy-
magato hospitalizacji, pozostate przypadki byty nieskomplikowane. Nie byto zadnych Smier-
telnych przypadkow zakrzepicy zylnej u pacjentow leczonych abemacyklibem. Okoto potowa
z nich (33 z 71) wystapita w ciagu pierwszych 180 dni. Wigkszosc zdarzen zakrzepicy zylnej
(96%) nie nawrocita, a tylko jeden nawrot wystapit po wznowieniu leczenia abemacyklibem.
Zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa leczono gtéwnie za pomoca antykoagulantow (93%), a
w 56% przypadkow doszto do wstrzymania dawki. Liczba przypadkow przerwania leczenia
abemacyklibem z powodu TE byta niewielka (0,5%). Tamoksyfen podawany jako poczatkowa
hormonoterapia wiazat sie z wieksza liczba przypadkow zakrzepicy zylnej w porownaniu z
inhibitorami aromataz (4,3% vs. 1,8% w przypadku ABE+HT; 0,7% vs. 0,6% przy samej HT).

Dodatkowe analizy pacjentow leczonych abemacyklibem wykazaty, ze u pacjentow z wyso-
kim wskaznikiem masy ciata wystepuje podwyzszone ryzyko wystapienia ciezkiej zakrzepicy
zylnej (3. stopnia) (BMI 25 kg/m?, 1,9%; BMI<25 kg/m?, 0,7%). Inne czynniki ryzyka obserwo-
wane u pacjentow, u ktorych wystapita zakrzepica zylna, obejmowaty niedawne loty lub
okres bezruchu (25%) oraz posiadanie cewnika zatozonego na state (27%). W przeciwienstwie
do innych przedstawionych danych literaturowych, w badaniu monarchE nie zaobserwowano
zwiazku pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy zylnej a wiekiem. Autorzy publikacji wskazali,
ze wyniki trwajacych badan klinicznych pozwolg zdoby¢ dodatkowe dane dotyczace roznic
w wystepowaniu TE i ocenic bilans korzysci i ryzyka dla nowych strategii adjuwantowych.

2.2.4.3 Fung 2023

W publikacji Fung 2023 dokonano przegladu skutecznosci i tolerancji ABE w skojarzeniu z HT
w leczeniu pacjentéow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi, z przerzu-
tami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Opracowanie zawiera takze krotki
opis farmakologicznych wtasciwosci ABE. Przeglad systematyczny przeprowadzono w bazach
EMBASE, MEDLINE, PubMed oraz w rejestrach badan klinicznych z data odciecia: 9 lutego

16 W opracowaniu D’Onoforio 2023 nie podano wprost mediany czasu obserwacji, dla jakiej raporto-
wano wyniki z badania monarchE, jednak wyniki raportowane przez autorow opracowania pochodza
z publikacji Rugo 2022 dotyczacej analizy przeprowadzonej dla 27 miesiecznej mediany czasu obser-
wacji.



2022. Do opracowania wtaczono jedno badanie Kkliniczne monarchE dotyczace stosowania
abemacyklibu w potaczeniu z HT.

W badaniu udziat wzieto 5637 pacjentow, ktorych przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej ABE+HT lub samg HT. Czas stosowania HT wynosit 5-10 lat, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Czas trwania leczenia abemacyklibem wynosit 2 lata. W drugiej
analizie okresowej badania monarchE wskazniki dwuletniego IDFS przy medianie czasu ob-
serwacji wynoszacej 15 miesiecy wynosity 92,2% dla ABE+HT w porownaniu z 88,7% dla sto-
sowania HT [HR=0,75; 95% CI=(0,60; 0,93); p=0,01]. Z kolei wyniki w zakresie IDFS przy me-
dianie czasu obserwacji wynoszacej 19 miesiecy wynosity 92,3% dla ABE+HT w porownaniu z
89,3% dla stosowania HT [HR=0,71; 95% Cl=(0,58; 0,87), p<0,001]. Przy medianie czasu ob-
serwacji 27,1 miesiqca wskazniki dwuletniego IDFS wynosity 92,7% dla ABE+HT i 90,0% dla
HT, a wskaznik trzyletniego IDFS odpowiednio - 88,8% i 83,4% [HR=0,70 95% CI=(0,59; 0,82);
p<0,0001]. Poprawa w zakresie IDFS utrzymata sie do tymczasowej analizy przezycia (me-
diana czasu obserwacji 42 miesigce), gdzie czteroletnie wskazniki IDFS wyniosty 85,8% dla
ABE+HT, w porownaniu do 79,4% dla samej HT [HR=0,66 95% CI=(0,58; 0,76); p<0,0001].

W badaniu monarchE nastapita takze poprawa wynikow w zakresie przezycia bez przerzutow
odlegtych (DRFS) u pacjentéw otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z HT w poréownaniu
z sama HT. Dwuletnie wskazniki DRFS przy medianie czasu obserwacji 15,5 miesigca wyniosty
93,6% i 90,3%, odpowiednio u pacjentow otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z HT i
sama HT [HR=0,72; 95% Cl =(0,56-0,92); p=0,01]. Zmniejszone ryzyko odlegtych nawrotow
pozostato na korzys¢ abemacyklibu w skojarzeniu z HT przy medianie czasu obserwacji 19,1
miesigca [HR=0,69; p<0,001], 27,1 miesigca [HR= 0,69; p<0,0001] oraz 42 miesiace [HR=0,62;
p<0,0001]. Przedstawione wyniki w zakresie IDFS oraz DRFS dotycza populacji ITT.

Profil tolerancji abemacyklibu w skojarzeniu z terapia hormonalng byt akceptowalny i moz-
liwy do kontrolowania, a najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty biegunka, zakaze-
nia i neutropenia.

Autorzy opracowania wskazali, ze aby mozna byto zaobserwowac korzysci w zakresie catko-
witego przezycia w leczeniu uzupetniajacym raka piersi, nawet w kohorcie wysokiego ryzyka,
szacunkowa obserwacja powinna wynosic 5-10 lat. Wstepne wyniki pokazaty, ze abemacyklib
w skojarzeniu z HT w porownaniu z samg HT wydaje sie poprawiac przezycie catkowite u
pacjentow z nowotworami o wysokim (= 20%) wyniku Ki-67, ale nie zaobserwowano jeszcze
korzysci w catej populacji pacjentow. Autorzy wskazali, ze kontynuacja badania monarchE
dostarczy kluczowych danych potwierdzajacych dtugoterminowa skutecznos¢ abemacyklibu
w skojarzeniu z HT. Warto zaznaczyc, ze obecnie dostepne sa juz wyniki z dtuzsza mediana
czasu obserwacji wynoszaca 54 miesigce.

2.2.4.4 Huang 2023

Podstawowym celem opracowania Huang 2023 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa in-
hibitorow CDK4/6 w potaczeniu z terapig hormonalng w leczeniu HR-dodatniego, HER-2-
ujemnego raka piersi, wtaczajac guzy nieresekcyjne, miejscowo zaawansowane, Z przerzu-
tami oraz wczesne. Przeglad systematyczny przeprowadzono przed lipcem 2022 w bazach
PubMed, Embase, Web of Science i Cochrane. Do opracowania wtaczono 19 badan. 13 doty-
czyto HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi, a 6 HR+/HER2- wczesnego raka piersi, sposrod
ktorych jedno dotyczyto stosowania ABE - badanie monarchE.



W badaniu monarchE porownywano skutecznosc¢ terapii abemacyklibem w potaczeniu z hor-
monoterapia do samej hormonoterapii. W badaniu udziat wzieto 5637 pacjentow, z czego
2808 poddano terapii z ABE, a 2829 samej hormonoterapii. Wyniki badania monarchE'” wska-
zywaty na wiekszg skutecznosc leczenia ABE w skojarzeniu z HT w porownaniu do samej HT,
zarowno w przypadku przezycia wolnego od choroby inwazyjnej [HR=0,75; 95% Cl=(0,60;
0,93)], jaki i przezycia wolnego od przerzutow odlegtych [HR=0,69; 95% Cl=(0,55; 0,86)].

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w opracowaniu Huang 2023 raportowane byty zbiorczo i
dane dla ABE nie zostaty wyszczegolnione.

2.2.4.5 Mata 2022

W przegladzie Mata 2022 przedstawiono strategie leczenia uzupetniajacego HR+/HER2- raka
piersi w celu utatwienia podejmowania decyzji klinicznych dotyczacych odpowiedniej tera-
pii. Przeszukano literature dotyczaca badan klinicznych, przegladow systematycznych i me-
taanaliz w bazach Embase, Medline i Cochrane. Wyszukiwanie dotyczyto artykutow medycz-
nych opublikowanych w okresie od stycznia 2012 r. do kwietnia 2022 r. Jedno z odnalezionych
badan (monarchE) dotyczyto stosowania ABE.

W badaniu monarchE dwuletnia terapia abemacyklibem w skojarzeniu z HT w warunkach
pooperacyjnych u pacjentow z niekorzystnym patologicznym obrazem LN+, zmniejszyta ry-
zyko nawrotu miejscowego, regionalnego i odlegtego o co najmniej 25% w poréwnaniu z samg
HT. Niezaleznie od wskaznika Ki-67, bezwzgledna korzysc z dodania abemacyklibu w zakresie
zmniejszenia ryzyka nawrotu raka piersi osiagneta 5,4% po 3 latach. Autorzy podkreslili, ze
w odpowiedzi na te znakomite wyniki zoptymalizowano zalecenia w wytycznych ASCO
dotyczace stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z HT u pacjentow nalezacych do
grupy wysokiego ryzyka.

2.2.4.6 Keskinkilic 2024

Badanie Keskinkilic z 2024 roku miato na celu ocene skutecznosci wtaczenia inhibitoréw CDK
4/6 (CDK4/6i) do terapii hormonalnej (ET) w leczeniu uzupetniajacym pacjentek z wczesnym
rakiem piersi HR+ HER2- po resekcji (ESBC). Wykorzystujac metaanalize, autorzy przepro-
wadzili szeroko zakrojone wyszukiwanie literatury w bazach danych, takich jak PubMed/Me-
dline, Web of Science i Scopus, obejmujace publikacje do 23 marca 2024 roku.

W przeprowadzonej metaanalizie oceniono dotychczasowe badania nad zastosowaniem inhi-
bitorow CDK 4/6 w leczeniu uzupetniajagcym pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+ HER2 -
. Analizowano m.in. optymalny czas trwania terapii, wptyw jej przedtuzenia na toksycznosc
oraz jej znaczenie dla przezycia catkowitego (0S) i wolnego od choroby (DFS). Badania do-
tyczyty rowniez roznic w skutecznosci poszczegolnych inhibitoréw (palbociclib, abemaciclib,
ribociclib), ich dziatania w okreslonych populacjach pacjentek (np. z dodatnimi weztami
chtonnymi, wysokim Ki67, mtodszym wiekiem) oraz analizy jakosci zycia, optacalnosci i in-
nych aspektow.

7 W opracowaniu Huang 2023 nie podano wprost mediany czasu obserwacji, dla jakiej raportowano
wyniki z badania monarchE, jednak wyniki raportowane przez autorow opracowania pochodza z pu-
blikacji Johnston 2020a dotyczacej analizy przeprowadzonej dla 15,5 miesiecznej mediany czasu ob-
serwacji.



Wyniki wskazuja, ze zastosowanie inhibitorow CDK 4/6 w potaczeniu z terapig hormonalng
Znaczaco poprawia przezycie wolne od inwazyjnej choroby (iDFS). Abemacyklib wyrdznia sie
dodatkowo istotnym zwiekszeniem przezycia wolnego od nawrotow odlegtych (dRFS), co
podkresla jego skutecznos¢ w adjuwantowym leczeniu pacjentek z HR+ HER2- wczesnym
rakiem piersi.

2.2.4.7 Moraes 2024

Przeprowadzono systematyczny przeglad i metaanalize, aby oceni¢ skutecznosc potaczenia
inhibitorow CDK4/6 (CDK4/6i) z terapig hormonalng u pacjentek z wczesnym rakiem piersi.
Analizowano kluczowe wyniki, takie jak przezycie wolne od inwazyjnej choroby, przezycie
wolne od nawrotow odleglych oraz przezycie catkowite. Przeglad objat badania z baz danych
takich jak PubMed, Cochrane Central, Scopus, Web of Science oraz Central Register of Con-
trolled Trials.

Autorzy przegladu opisuja, iz w badaniu monarchE wykazano, ze dodanie abemacyklibu do
ET poprawia DRFS w okresie 3 lat, osiagajac wskazniki 88,4% w grupie z abemacyklibem i ET
w porownaniu z 82,5% w grupie wytacznie ET. Wyniki metaanalizy potwierdzaja, ze wtaczenie
inhibitorow CDK4/6, zwtaszcza abemacyklibu i rybocyklibu, do leczenia adjuwantowego ET
przynosi znaczace korzysci w zakresie iDFS u pacjentek z esBC. Nie zaobserwowano jednak
istotnych statystycznie roznic w DRFS i OS miedzy badanymi grupami, co sugeruje potrzebe
dtuzszej obserwacji w celu doktadniejszej oceny tych wynikow onkologicznych.

2.2.4.8 Raporty HTA

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono 6 raportow HTA dotyczacych abemacyklibu skojarzonego z terapig hormonalng w le-
czeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi, z przerzutami do weztow
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu:

o CADTH 2022,

e HAS 2023,

e |QWIG 2022,
 NICE 2022,
e PBAC 2023,

e Zorginstituut Nederland 2023.

Wszystkie raporty wykonano we wspotpracy z Eli Lilly and Company. W kazdym z odnalezio-
nych raportow przeprowadzono przeglad systematyczny literatury, w wyniku ktérego odna-
leziono randomizowane badanie kliniczne monarchE porownujace skutecznosc terapii abe-
macyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia oraz samej hormonoterapii w populacji pacjen-
tow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi i wysokim ryzykiem nawrotu.
Zaprezentowane w raportach wyniki byty zgodne z wynikami przedstawionymi w rozdziatach
6 i 7 niniejszej analizy.



2.3Podsumowanie przegladu opracowan wtornych

We wtaczonych przegladach systematycznych odnaleziono informacje o terapii w przypadku
wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego, raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu. Jedynym odnalezionym w ramach przegladow badaniem RCT
dotyczacym leczenia ABE + HT byto monarchE.

Opracowania wtorne wtaczone do niniejszego przegladu systematycznego wskazuja na prze-
wage terapii ABE+HT nad HT w zakresie IDFS oraz DRFS. Wskazniki dwuletniego IDFS przy
medianie czasu obserwacji wynoszacej 15,5 miesieca wynosity 92,2% dla ABE + HT w porow-
naniu 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 wynosity 92,3% dla
ABE + HT w poréwnaniu z 89,3% dla stosowania HT [HR=0,71; 95% Cl=(0,58; 0,87), p<0,001].
Przy medianie czasu obserwacji 27,1 miesigca wskazniki dwuletniego IDFS wynosity 92,7% dla
ABE+HT i 90,0% dla HT, a wskaznik trzyletniego IDFS odpowiednio - 88,8% i 83,4% [HR=0,70
95% Cl=(0,59; 0,82); p<0,0001]. Poprawa w zakresie IDFS utrzymata sie do tymczasowej ana-
lizy przezycia (mediana czasu obserwacji 42 miesigce), gdzie czteroletnie wskazniki IDFS
wyniosty 85,8% dla ABE+HT, w porownaniu do 79,4% dla samej HT [HR=0,66 95% Cl=(0,58;
0,76); p<0,0001].

Natomiast dwuletnie wskazniki DRFS przy medianie czasu obserwacji 15,5 miesigca wyniosty
93,6% i 90,3%, odpowiednio u pacjentow otrzymujacych ABE+HT i sama HT [HR=0,72; 95% Cl
=(0,56-0,92); p=0,01]. Zmniejszone ryzyko odlegtych nawrotow pozostato na korzys¢ abema-
cyklibu w skojarzeniu z HT przy medianie czasu obserwacji 19,1 miesiaca [HR=0,69;
p<0,001], 27,1 miesiaca [HR= 0,69; p<0,0001] oraz 42 miesigce [HR=0,66; p<0,0001]. Biorac
pod uwage wyniki zaprezentowane dla roznych okresow obserwacji nalezy zauwazyc, iz we
wszystkich przypadkach u pacjentow stosujacych ABE + HT wyniki IDFS oraz DRFS byty istotne
statystycznie, zas z czasem ulegaty dodatkowej poprawie w zakresie redukcji ryzyka.

Od czasu ukazania sie przytoczonych powyzej opracowan wtornych, opublikowano wyniki
analizy OS IA3 dla badania monarchE obejmujace okres analizy z mediang czasu obserwacji
rowna 54 miesigce. Wyniki te zaprezentowano w rozdziatach dotyczacych analizy skutecz-
nosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa (por. rozdz. 6 i 7).



3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
¢ EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 14.1. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatniej
aktualizacji wyszukiwania dokonano 27 listopada 2024 r.

W procesie wyszukiwania korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
o clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
27 listopada 2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezio-
nych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa preparatu Verzenios skiero-
wane do osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron interneto-
wych agencji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

» Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

e Druglib,
e WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 24.01.2024 r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 18.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia



i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4).

Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy |G
I ' przypadku niezgodnosci

miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 27 listopada 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wiagczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono opracowania spetniajace
nastepujace kryteria:

* Populacja —pacjenci z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z prze-
rzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu'®;

¢ Interwencja — leczenie pooperacyjne abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia
(przynajmniej jeden z wymienionych: tamoksyfen, anastrozol, letrozol);

e Komparator — hormonoterapia (przynajmniej jeden z wymienionych: tamoksyfen, ana-
strozol, letrozol);

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o w zakresie skutecznosci:
= przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),
= przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS),
= przezycie catkowite (0S),
= jakosc zycia.
o W zakresie bezpieczenstwa:
= dowolne zdarzenia niepozadane.
e metodyka badania:

o analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane badania
kliniczne,

o analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja, ob-
serwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

18 Stwierdzenie nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie lub patomorfo-
logicznie: = 4 zajete pachowe wezty chlonne; albo 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow: a) wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm, b) stopien ztosliwosci
histologicznej G3.



o analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania pragma-
tyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe,

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwaciji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wyltaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
listy do redakcji,
doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych,

badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow) — jedynie w analizie
bezpieczenstwa,

badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

badania oceniajace stosowanie interwencji i/lub komparatora w dawce i/lub sposobie
podania niezgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych,

brak publikacji petnotekstowej,
typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegotowo opisano w rozdziale 20.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

wielkosci badanej populacji,

liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
czasu badania,

protokotu badania,

opisu uzytych metod statystycznych,
uzasadnienia liczebnosci populacii,

opisu udziatu sponsora,

odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.



Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy (J.M. i J.G.). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug , Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 47.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania

I o arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie sprawdzane nieza-
leznie przez drugiego z autorow opracowania

I o zcledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w opar-

ciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

¢ dziatania niepozadane.

3.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla ABE w skojarzeniu z HT
oceniono wstepnie 1343 abstraktow. Po wykluczeniu 386 powtorzen, selekcji w oparciu
0 abstrakty i tytuly oraz odrzuceniu 2 prac ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu,
zidentyfikowano 66 opracowan, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod ka-
tem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 i 3.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji, 30 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wiaczono ostatecznie jedno badanie — monarchE (w 36 publikacjach). Osiggnieto w tym
zakresie petna zgodnosc miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 15.2 i 16.2. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 3. Cha-
rakterystyke zidentyfikowanego opracowania pierwotnego, ocene wiarygodnosci oraz wyniki
przedstawiono ponizej.



Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych
w rejestrach badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 4) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 5). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wta-
czone do niniejszego przegladu oraz 27 badan, ktore wykluczono ze wzgledu na nieprawi-
dtowe dawkowanie lekow, niewtasciwg interwencje oraz brak dostepnych wynikow badan.

Tab. 4. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 26.01.2024 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- Nazwa
dania badania
badania wiaczone do niniejszego przegladu
1. NCT03155997 | Endocrine Therapy With or Without | wyniki badanie monarch
Abemaciclib (LY2835219) Following | dostepne | w toku, nie- | E
Surgery in Participants With Breast rekrutujace
Cancer (monarchE) uczestnikéw
badania wykluczone z niniejszego przegladu
2. NCT04305236 | Neo-Adjuvant Abemaciclib With wyniki zakonczone
Fulvestrant in Patients With ER/PR | dostepny | (wstrzy-
+HER Negative Breast Cancer mane ze
wzgledu na
finansowa-
nie)
3. NCT04752332 | A Study of Abemaciclib brak wy- | badanie w eMonar-
(LY2835219) Plus Hormone Therapy | nikéw toku, niere- | cHER
in Participants With Early Breast krutujace
Cancer (eMonarcHER) uczestnikow
4, NCT04565054 | Adj. Dyn. Marker-adjusted Person- | brak wy- | rekrutacja ADAP-
alized Therapy Comparing Abema- | nikow uczestnikdw | Tlate
ciclib + SOC ET vs. SOC ET in Clini-
cal or Genomic High Risk,
HR+/HER2- EBC (ADAPTlate)
5, NCT04158362 Endocrine Therapy With Abema- brak wy- | rekrutacja AMBRE
ciclib or Chemotherapy as Initial nikow uczestnikow
Metastatic Treatment in
ER+/HER2- Breast Cancer (AMBRE)
6. NCT04584853 PreOperative Endocrine Therapy brak wy- rekrutacja POETIC-A
for Individualised Care With nikow uczestnikow
Abemaciclib
7. NCT06139107 | Pre-op Radiation With Abemaciclib | brak rekrutacja RADIANT
Andletrozole in Early Stage Breast | wynikow | jeszcze
Cancer nieprow-
adzona
3. NCT05524584 | Anastrazole, Fulvestrant & Abema- | brak rekrutacja
ciclib for HR+HER2- Metastatic | wynikow | uczestnikow
Breast Cancer
9. NCT05952557 | An Adjuvant Endocrine-based Ther- | brak rekrutacja CAM-
apy Study of Camizestrant | wynikow | uczestnikow | BRIA-2
(AZD9833) in ER+/HER2- Early
Breast Cancer




Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- Nazwa
dania badania

10. | NCT06001762 Dose Escalation Tolerability of | brak rekrutacja TRADE
Abemaciclib in HR+ HER2- Early | wynikéw | uczestnikow
Stage Breast Cancer

11. | NCT05891093 | Efficacy and Safety of Fluzoparib | brak rekrutacja
Combined With Adjuvant Endocrine | wynikow | uczestnikow
Therapy for HR+/HER2- SNF3-sub-
type Early Breast Cancer

12. | NCT04961996 | A Study Evaluating the Efficacy and | brak badanie w lidERA
Safety of Adjuvant Giredestrant | wynikow | toku, niere-
Compared With Physician's Choice krutujace
of Adjuvant Endocrine Monotherapy uczestnikow
in Participants With Estrogen Re-
ceptor-Positive, HER2-Negative
Early Breast Cancer
13. | NCT06169371 Abemaciclib Dose Escalation to | brak rekrutacja ADE-MI
Maintain Intensity wynikow | uczestnikow
14. | NCT05708235 | A PoC Study to Evaluate Treat- | brak rekrutacja MIRADOR
ments' Efficacy by Monitoring MRD | wynikow | jeszcze
Using ctDNA in HR-positive/HER2- nieprow-
negative EBC Population adzona
15. | NCT06171360 | A Study of the Gut Microbiome in | brak rekrutacja CICLIOBI-

Hormone Receptor-positive HER2- | wynikéw | uczestnikow | OME
negative Breast Cancer Treated
With CDK4/6 Inhibitors

16. | NCT06065748 | A Study to Evaluate Efficacy and | brak rekrutacja pionERA
Safety of Giredestrant Compared | wynikaw | uczestnikow
With Fulvestrant (Plus a CDK4/6 In-
hibitor), in Participants With ER-
Positive, HER2-Negative Advanced
Breast Cancer Resistant to Adjuvant
Endocrine Therapy

17. | NCT05345860 | Adopting the MRD Strategy to Opti- | brak rekrutacja AMENDER
mize Post-operation Adjuvant Ther- | wynikéw | uczestnikow
apies for Early Stage Breast Cancer

18. | NCT04802759 | A Study Evaluating the Efficacy and | brak rekrutacja MOR-
Safety of Multiple Treatment Com- | wynikow | uczestnikow | PHEUS-
binations in Participants With BREAST
Breast Cancer CANCER

Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 26.01.2024 r.

Nr Numer Eu- Tytut Wyniki Status Nazwa ba-
traCT badania | dania

badania wiaczone do niniejszego przegladu

1. 2016-004362- A Randomized, Open-Label, wyniki badanie | monarchE
26 Phase 3 Study of Abemaciclib dostepne | w toku
Combined with Standard Adju-
vant Endocrine Therapy versus
Standard Adjuvant Endocrine

Therapy Alone in Patients with
High-Risk, Node-Positive, Early




Nr

Numer Eu-
traCT

Tytut

Wyniki

Status
badania

Nazwa ba-
dania

Stage, Hormone Receptor Posi-
tive, Human Epidermal Receptor
2 Negative, Breast Cancer

badania wykluczone z niniejszego przegladu

2.

2019-003897-
24

PreOperative Endocrine Therapy
for Individualised Care with
Abemaciclib

brak
wynikow

badanie
w toku

POETIC-A

2013-004728-
13

A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Phase 3
Study to Compare NSAI (Anastro-
zole or Letrozole) Plus Abema-
ciclib, a CDK4 and CDKé Inhibi-
tor, or Plus Placebo, and to
Compare Fulvestrant Plus
Abemaciclib or Plus Placebo in
Postmenopausal Women With
Hormone Receptor-Positive,
HER2-Negative Locoregionally
Recurrent or Metastatic Breast
Cancer

brak
wynikow

badanie
w toku

MONARCH
plus

2021-002301-
10

postMONARCH: A Randomized,
Double Blind, Placebo-Con-
trolled, Phase 3 Study to Com-
pare the Efficacy of Abemaciclib
Plus Fulvestrant to Placebo Plus
Fulvestrant in Participants With
HR+, HER2-, Advanced or Meta-
static Breast Cancer Following
Progression on a CDK4 & 6 Inhib-
itor and Endocrine Therapy

brak
wynikaw

badanie
w toku

postMON-
ARCH

2020-004035-
24

eMonarcHER: A Randomized
Double Blind Placebo-Controlled
Phase 3 Study of Abemaciclib
plus Standard Adjuvant Endo-
crine Therapy in Participants
with High-Risk Node-Positive
HR+ HER2+ Early Breast Cancer
Who Have Completed Adjuvant
HERZ-Targeted Therapy

brak
wynikow

badanie
w toku

eMonarcHER

2019-001488-
60

A randomized, controlled, open-
label, phase Ill trial on adjuvant
dynamic marker—Adjusted per-
sonalized therapy comparing
abemaciclib combined with
standard adjuvant endocrine
therapy versus standard adju-
vant endocrine therapy in (clini-
cal or genomic) high-risk,
HR+/HER2- early breast cancer.

brak
wynikow

badanie
w toku

ADAPTlate

2020-001648-
24

randomized, 2-arm, open-label,
phase |l study of abemaciclib
combined with endocrine ther-
apy (letrozole or fulvestrant)
with or without a short course of

brak
wynikow

badanie
w toku




Nr

Numer Eu-
traCT

Tytut

Wyniki

Status
badania

Nazwa ba-
dania

induction chemotherapy with
paclitaxel as First-Line in Pa-
tients With Unresectable Locally
Advanced or Metastatic HR
(+)/HERZ (-)Breast Cancer With
Aggressive Disease Criteria

2019-003581-
41

EMBER: A Phase 1a/1b Study of
LY3484356 Administered as Mon-
otherapy and in Combination
With Anticancer Therapies for
Patients With ER+ Locally Ad-
vanced or Metastatic Breast Can-
cer and Other Select Non-Breast
Cancers

brak
wynikow

badanie
w toku

EMBER

2017-000690-
36

A Phase 1/2 Study for the
Safety, Efficacy, Pharmacoki-
netic and Pharmacodynamics
Evaluation of Amcenestrant
(SAR439859), Administered
Orally as Monotherapy, Then in
Combination With Other Anti-
cancer Therapies in Postmeno-
pausal Women With Estrogen Re-
ceptor-positive Advanced Breast
Cancer

brak
wynikow

badanie
w toku

AMEERA-1

10.

2021-000079-
35

EMBER-3: A Phase 3, Random-
ized, Open-Label Study of Im-
lunestrant, Investigator's Choice
of Endocrine Therapy, and Im-
lunestrant Plus Abemaciclib in
Patients With Estrogen Receptor
Positive, HER2 Negative Locally
Advanced or Metastatic Breast
Cancer Previously Treated With
Endocrine Therapy

brak
wynikow

badanie
w toku

EMBER-3

1.

2022-001087-
10

An Open-label Multicenter Phase
1b-2 Study of Elacestrant as
Monotherapy and in Combination
with Abemaciclib in Women and
Men with Brain Metastasis from
Estrogen Receptor Positive, HER-
2 Negative Breast Cancer

brak
wynikow

badanie
w toku

ELECTRA

12.

2020-005792-
12

Pilot ‘Window of Opportunity’
Neoadjuvant Study of Abema-
ciclib in Low-Estrogen Receptor
(ER) positive/Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2
(HERZ)-negative Early Breast
Cancer (BC)

brak
wynikaw

badanie
w toku

AbNeo Trial

13,

2020-004637-
20

A Phase Ib/Ill Randomised Study
of Capivasertib plus CDK4/6i and
Fulvestrant versus Placebo plus
CDK4/6 Inhibitors and Fulves-
trant in Hormone Receptor-

brak
wynikow

badanie
w toku

CAPItello-
292




Nr Numer Eu- Tytut Wyniki Status Nazwa ba-
traCT badania | dania

Positive and Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Nega-
tive Locally Advanced, Unresec-
table or Metastatic Breast Can-

cer
14, 2022-002616- A proof of concept study to eval- | brak badanie | MIRADOR
24 uate treatments’ efficacy by wynikow | w toku

monitoring Minimal Residual Dis-
ease using ctDNA in HR-posi-
tive/HER2-negative early breast
cancer population.

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie jedno badanie (monarchE, w 36 publikacjach), ktore
zostato uwzglednione zaréwno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie
bezpieczenstwa.

Badanie monarchE to poprawnie zaprojektowane, przeprowadzone w wielu (612) osrodkach
na catym swiecie, w tym, co szczegolnie istotne rowniez w Polsce, badanie RCT Il fazy,
dotyczace populacji dorostych pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem
piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Badanie monarchE obejmowato bardzo liczna, reprezentatywna populacje ITT obejmujaca
5637 pacjentow, gdzie 2808 pacjentow zostato przydzielonych do grupy przyjmujacej ABE
w dawce 150 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu ze standardowg HT, natomiast 2829 — do
grupy przyjmujacej wytacznie standardowa HT.

Populacje ITT tworzyli tacznie pacjenci dwoch kohort, réznigcych sie pomiedzy soba kryte-
riami, ktore definiowaty wysokie ryzyko nawrotu choroby. Wysokie ryzyko nawrotu w kohor-
cie 1 zdefiniowano na podstawie:

e obecnosci >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e obecnosci 1-3 zajetych pachowych weztow chtonnych i spetnienia co najmniej jed-
nego z nastepujacych kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej =5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.
Do kohorty 2 pacjenci byli kwalifikowani na podstawie:
e obecnosci 1-3 zajetych pachowych weztéw chtonnych oraz

e wysokiego statusu Ki-67 >20% w tkance nieleczonego guza piersi, stwierdzonego przez
centralne laboratorium.

e nie spetnienia kliniczno-patologicznych kryteriow kwalifikacji do kohorty 1 [Harbeck
2021a].

Decyzja Komisji Europejskiej na podstawie opinii Europejskiej Agencji Lekow dotyczaca re-

jestracji abemacyklibu zostata podjeta dla wysokiego ryzyka zdefiniowanego zgodnie z kry-
teriami dla kohorty 1, ktora stanowi populacje docelowa niniejszego wniosku.



Nalezy zauwazyc, iz wsrod 5637 pacjentéw wtaczonych do badania (populacja ITT), az 5120
z nich nalezato do kohorty 1 (2555 pacjentow przyjmujacych ABE + HT oraz 2565 przyjmuja-
cych wytacznie HT) [ChPL Verzenios], co oznacza, ze az 91% populacji ITT prezentowato
profil zgodny z wymaganiami programu lekowego wtasciwego dla analizowanego w niniej-
szym raporcie wskazania.

W populacji ITT mediana wieku pacjentow w kazdej z grup wynosita 51 lat. Wsrod chorych
zakwalifikowanych do badania w obu ramionach znacznie przewazaty kobiety — stanowity
ponad 99% pacjentow w kazdej z badanych grup. W ramach poczatkowej hormonoterapii
pacjenci otrzymywali jeden ze wskazanych lekow: letrozol, tamoksyfen, anastrozol lub eks-
emestan. U 65% pacjentow wystapity przerzuty w =4 weztach chtonnych, u 41% wykazano
stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu G3, a u 24% stwierdzono zmiane nowotworowa
o wielkosci =5 cm w chwili resekcji chirurgicznej [ChPL Verzenios].

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 6). Petng charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale
22.



Tab. 6. Skrocona charakterystyka badania wiaczonego do analizy — monarchE.

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie Liczba Kraj Szczegoly in- | Komparator Populacja Lista sponso-
dania* hipotezy (su- | osrodkow terwencji row
periority, wykonu-
non-inferior- | jacych
ity, equiva- badanie
lence)
monarchE A superiority 612 USA, Argentyna, Au- Abemacyklib Standardowa Pacjenci z HR- Eli Lilly
stralia, Austria, Belgia, | (150 mg dwa terapia hormo- | dodatnim,
Brazylia, Kanada, razy na dobe, | nalna HER2-ujemnym,

Chiny, Czechy, Dania,
Finlandia, Francja,
Niemcy, Grecja, Hong
Kong, Wegry, Indie,
Izrael, Wtochy, Japo-
nia, Korea Potudniowa,
Meksyk, Holandia,
Nowa Zelandia, Pol-
ska, Portugalia, Puerto
Rico, Rumunia, Rosja,
Arabia Saudyjska, Sin-
gapur, Republika Potu-
dniowej Afryki, Hiszpa-
nia, Szwecja, Tajwan,
Turcja, Ukraina, UK

w odstepie co
najmniej 6 go-
dzin)

w potaczeniu
ze standar-
dowa terapia
hormonalng

wczesnym ra-
kiem piersi z
przerzutami do
weztow chton-
nych i wysokim
ryzykiem na-
wrotu

* Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT [AOTMIT 2016]




3.2.4 Ocena jakosci informacji

Doktadng ocene metodyki przeprowadzenia badania oraz ryzyka popetnienia btedu systema-
tycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wytycznymi AOT-
MIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjq przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (patrz roz-
dziat 18). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu monarchE oceniono na
wysokie w zwigzku z brakiem zaslepienia badania (por. Tab. 7). Decyzje badaczy o niezasle-
pieniu badania uzasadnia mechanizm dziatania abemacyklibu, wptywajacy na wyniki labora-
toryjne np. w zakresie stezenia kreatyniny, czy profil bezpieczenstwa w ciagu pierwszych
cykli leczenia, ktére mogtyby powodowac nieskutecznosc zaslepienia. Jednak zgodnie z ChPL
Verzenios zmiana wynikow laboratoryjnych w zakresie zmian stezenia kreatyniny nie jest
uznawana za dziatanie niepozadane. Wykazano, iz zwiekszenie stezenia kreatyniny wyste-
puje u 98,3% pacjentek przyjmujacych ABE. Jest to zwigzane z mechanizmem dziatania leku
— ABE hamuje aktywnosci transporterow wydzielenia kanalikowego w nerkach, bez jedno-
czesnego pogorszenia czynnosci ktebuszkow nerkowych. Jak wskazano w tresci ChPL pro-
duktu w przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, iz zwiekszenie stezenia krea-
tyniny w surowicy wystepowato w pierwszym miesigcu podawania ABE, utrzymywato sie na
podwyzszonym poziomie w trakcie leczenia oraz ustepowalo po zaprzestaniu terapii, przy
czym nie towarzyszyty mu zmiany markerow czynnosci nerek. Dodatkowo, nalezy zauwazyc,
iz brak zaslepienia jest standardowym postepowaniem w przypadku badan dotyczacych
inhibitorow CDK 4 i 6 — jak w randomizowanym badaniu |ll fazy PALLAS dotyczacym adju-
wantowej terapii palbocyklibem w skojarzeniu z HT w porownaniu z HT we wczesnym raku
piersi HR+/HER2- czy w badaniu NATALEE oceniajacym skutecznosc i bezpieczenstwo stoso-
wania rybocyklibu w potaczeniu z terapig hormonalna jako leczenia adjuwantowego u pa-
cjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- (NATALEE) [PALLAS, NATALEE].

Tab. 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji (Higgins 2011).

Badanie monarchE

Randomizacja niskie ryzyko btedu systematycznego
Ukrycie kodu randomizacji niskie ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow niskie ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane niskie ryzyko bledu systematycznego
Selektywne raportowanie niskie ryzyko btedu systematycznego
Ogolne ryzyko btedu wysokie ryzyko btedu systematycznego




4 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogeniczno$¢ meto-
dyczng oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza heterogenicz-
nosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan wykorzy-
stywanych do przeprowadzenia porownan posrednich.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennosc¢ zwiazana z uczestnikami badania, interwen-
cjaq oraz badanymi punktami koncowymi;

» heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennosc zwigzana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego zréznicowania efektu interwencji niz wyni-
katoby to z wytacznie btedu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji majg wptyw czynniki réznigce sie pomiedzy bada-
niami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Col-
laboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikéw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania réznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscia metodyczng wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

Ze wzgledu na odnalezienie tylko jednego badania oceniajacego skutecznosc i bezpieczen-
stwo ABE + HT we wnioskowanym wskazaniu (badanie monarchE) nie byto mozliwosci prze-
prowadzenia metaanalizy i porownan posrednich. Z tego wzgledu w ramach niniejszej ana-
lizy klinicznej nie wykonano analizy heterogenicznosci. Szczegotowe informacje o badaniu
przedstawiono w rozdziale 22.



5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace warto$ci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty
w publikacji (iloraz ryzyka dla mediany czasu wolnego od przezycia). Dane odczytywano
z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu
liczba pacjentow, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy, raportowana byta wytacznie
w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow
w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pa-
cjentéw w danej grupie).

Whioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl, ang. confidence interval) oraz poziomem krytycz-
nym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto
na podstawie RD wyznaczano wartosc NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang.
numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci
z uwagi na dany punkt koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera
zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zaréwno
wartos¢ NNT, jak i NNH [Altman 1998].

Dane ciagte przedstawiano w formie mediany i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci
p. W przypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie roznica efektu i wartosc p nie wy-
znaczano mediany.

W przypadku badan, w ktorych w jednym z ramion nie obserwowano zdarzenia, przy wyzna-
czaniu wartosci OR i RD, dodawana jest stata wartosc 0,5 do wszystkich komarek z wynikami
z badania dla danego punktu koncowego (w programie RevMan wartos¢ ta dodawana jest
automatycznie).

W przypadku nieodnalezienia badan umozliwiajacych porownanie interwencji z komparato-
rami w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa zdecydowano sie nie przeprowadzac po-
rownania posredniego w niniejszej analizie. Wynika to z duzej niepewnosci wnioskowania
opartego na porownaniu posrednim.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz arkusza MS Excel.



6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu
bezposrednim ABE w skojarzeniu z HT vs. HT. W przegladzie systematycznym dla badan pier-
wotnych dla ABE w skojarzeniu z HT zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kli-
niczne (monarchE) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa w porowna-
niu z HT.

W niniejszej analizie wyniki gtownych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci zapre-
zentowano zarowno dla populacji ITT, jak i dla Kohorty 1. W badaniu przeprowadzono po-
rownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

e Pierwszorzedowego:

o IDFS, zdefiniowanego jako czas od randomizacji do momentu stwierdzenia
pierwszej wznowy inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, co zmiana
pierwotna, regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi, przerzutow odle-
gtych, inwazyjnego raka piersi po stronie przeciwnej do zmiany pierwotnej,
drugiego pierwotnego inwazyjnego nowotworu innego niz rak piersi lub zgonu
z dowolnej przyczyny.

e Drugorzednego:
o DRFS, zdefiniowanego jako czas od randomizacji do momentu stwierdzenia po

raz pierwszy przerzutow odlegtych lub zgonu z dowolnej przyczyny.

o 08, zdefiniowanego jako czas od randomizacji do daty Smierci z dowolnej
przyczyny.

Inne drugorzedowe punkty koncowe ujete w badaniu obejmowaty miedzy innymi wyniki zgta-
szane przez pacjentow (PRO) oraz bezpieczenstwo.

W niniejszej analizie zaprezentowano najnowsze, opublikowane wyniki okresowej analizy
przezycia catkowitego OS IA3 (ang. third overall survival interim analysis) z datg odciecia:
3 lipca 2023 (3 lata po zakonczeniu okresu leczenia ABE) [Rastogi 2024].

Wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, zebrano w rozdziatach 6.1 — 6.3.

6.1IDFS

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej zdefiniowane zostato jako czas od randomizacji do
momentu stwierdzenia pierwszej wznowy inwazyjnego raka piersi po tej samej stronie, co
zZmiana pierwotna, regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi, przerzutow odlegtych, in-
wazyjnego raka piersi po stronie przeciwnej do zmiany pierwotnej, drugiego pierwotnego
inwazyjnego nowotworu innego niz rak piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Kohorta 1

e Wykazano 33% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej— wyniki wskazujg na istotng
statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie IDFS w porownaniu z HT
[HR=0,670, 95%Cl=(0,588; 0,764)];



 Wiegkszy odsetek pacjentow doswiadczal przezycia wolnego od choroby inwazyj-
nej wsrad stosujacych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT w ciggu 5 lat (ABE
+ HT vs. HT: 83,2% vs. 75,3%) (por. Tab. 8).

Tab. 8. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (Kohorta 1)*.

Parametr IBFS

ABE + HT (N=2555) [ HT (N=2565)
Horyzont, miesigce 54 miesigce”
Liczba zdarzen 382 553
5-letni wskaznik IDFS, % (95% Cl) 83,2 (81,5; 84,7) 75,3 ((73,4; 77,2)
HR (95% Cl), p 0,670 (0,588; 0,764), p<0,001

“w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej 0S5 1A3 (data odciecia:
3 lipca 2023 r.) dla badania monarchE.

“mediana obserwacji wyniosta 54 miesiace.
ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; IDFS —
przezycie wolne od choroby inwazyjnej; p — wartosc p.

Populacja ITT

e Wykazano 32% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej— wyniki wskazuja na istotng
statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie IDFS w porownaniu z HT
[HR=0,680, 95%Cl=(0,599; 0,772)];

* Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od choroby inwazyj-
nej wsrod stosujgcych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat (ABE
+ HT vs. HT: 83,6% vs. 76,0%) (por. Tab. 9).

Tab. 9. Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (populacja ITT)".

Parametr Lz

ABE + HT (N=2808) ‘ HT (N=2829)
Horyzont, miesiace 54 miesigce”
Liczba zdarzen 407 585
5-letni wskaznik IDFS, % (95% Cl) 83,6 (82,0; 85,1) 76,0 (74,1; 77,8)
HR (95% Cl), p 0,680 (0,599; 0,772), p<0,001

“w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA3 (data odciecia: 3
lipca 2023 r.) dla badania monarchE.

“mediana obserwacji wyniosta 54 miesiace.
ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; IDFS — przezy-
cie wolne od choroby inwazyjnej; p — wartosc p.

6.2DRFS

Czas przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych zdefiniowano jako czas od randomizacji do
momentu stwierdzenia po raz pierwszy przerzutow odlegtych lub zgonu z dowolnej przy-
czyny.



e Wykazano 33,5% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych — wyniki wskazuja na
istotng statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w porownaniu z

HT [HR=0,665, 95%Cl=(0,577; 0,765)].

¢ Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od przerzutow odle-
gtych wsrod stosujacych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat

(ABE + HT vs. HT: 85,6% vs. 78,5%) (por. Tab. 10).

Tab. 10. Przezycie wolne od przerzutow odlegtych (Kohorta 1)%,

DRFS
Parametr
ABE + HT (N=2808) ‘ HT (N=2829)
Horyzont, miesiace 54 miesigce”
Liczba zdarzen 325 477

5-letni wskaznik DRFS, % (95% Cl)

85,6 (84,0; 87,1)

78,5 (76,6; 80,3)

HR (95% Cl), p

0,665 (0,577, 0,765), p<0,001

*w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA3 (data odcigcia: 3
lipca 2023 r.) dla badania monarchE.

“mediana obserwacji wyniosta 54 miesigce.
ABE — abemacyklib; Cl — przedzial ufnosci; DRFS - przezycie wolne od przerzutow odlegtych; HR —

iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; p — wartosc p.

Populacja ITT

e Wykazano 32,5% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych — wyniki wskazuja na
istotng statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w porownaniu z

HT [HR=0,675, 95%CI=(0,588; 0,774)].

« Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od przerzutéw odle-
gtych wsréd stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat

(ABE + HT vs. HT: 86,0% vs. 79,2%) (por. Tab. 11).

Tab. 11. Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (populacja ITT)*.

DRFS
Parametr
ABE + HT (N=2808) ‘ HT (N=2829)
Horyzont, miesigce 54 miesiace”
Liczba zdarzen 345 501

5-letni wskaznik DRFS, % (95% Cl)

86,0 (84,5; 87,4)

79,2 (77,4; 80,9)

HR (95% Cl), p

0,675 (0,588; 0,774), p<0,001

"w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej 0S IA3 (data odciecia: 3
lipca 2023 r.) dla badania monarchE.

“mediana obserwacji wyniosta 54 miesigce.
ABE — abemacyklib; Cl| — przedziat ufnosci; DRFS - przezycie wolne od przerzutdw odlegtych; HR —

iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; p — wartos¢ p.




6.3 0S

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty smierci z dowolnej przy-
czyny.

Kohorta |

e W zakresie OS nie zostata osiagnieta istotnosc statystyczna w dotychczasowym
horyzoncie czasowym, jednak zaobserwowano roznice liczbowa na korzysc
ABE+HT.

e Mniejszy odsetek zgonow z dowolnej przyczyny odnotowano wsrod stosujacych
ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT przy medianie czasu obserwacji 54 mie-
sigce: (ABE + HT vs. HT: 7,7% vs. 8,7%) (por. Tab. 12).

Tab. 12. Przezycie catkowite (Kohorta 1)*.

Parametr o

ABE + HT (N=2555) ‘ HT (N=2565)
Horyzont, miesigce 54 miesigce”
Liczba zdarzen n, (%) 197 (7,7%) | 223 (8,7%)
HR (95% Cl), p 0,894 (0,738; 1,084), p=0,254

*w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA3 (data odciecia: 3
lipca 2023 r.) dla badania monarchE.

Fautorzy publikacji nie opublikowali wartosci p.

“mediana obserwacji wyniosta 54 miesigce.

ABE — abemacyklib; ClI — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; N — liczba
badanych; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; OS - przezycie catkowite, p — wartosc
p.

Populacja ITT

e W zakresie OS nie zostata osiggnieta istotnosc¢ statystyczna w dotychczasowym
horyzoncie czasowym, jednak zaobserwowano réznice liczbowg na korzysé
ABE+HT.

e Mniejszy odsetek zgonow z dowolnej przyczyny odnotowano wsrod stosujacych
ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT przy medianie czasu obserwacji 54 mie-
sigce: (ABE + HT vs. HT: 7,4% vs. 8,3%) (por. Tab. 13).

Tab. 13. Przezycie catkowite (populacja ITT)".

Parametr 0>

ABE + HT (N=2808) ‘ HT (N=2829)
Horyzont, miesiace 54 miesigce”
Liczba zdarzen n, (%) 208 (7,4%) | 234 (8,3%)
HR (95% Cl), p 0,903 (0,749; 1,088), p=0,284

"w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA3 (data odciecia: 3
lipca 2023 r.) dla badania monarchE.



"mediana obserwacji wyniosta 54 miesigce.
ABE — abemacyklib; ClI — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; N — liczba
badanych; n — liczba osab, u ktorej wystapit punkt koncowy 0S - przezycie catkowite, p — wartosc p.



7 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim ABE
+ HT vs. HT w populacji ITT. W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla ABE
+ HT zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne (monarchE) dotyczace sku-
tecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu z HT.

W publikacji dotyczacej najnowszej analizy OS |A3 badania monarchE - z data odciecia: 3
lipca 2023 r. i mediang obserwacji wynoszaca 54 miesigce - przedstawiono ogélne wnioski
dotyczace bezpieczenstwa. W poréwnaniu do wczesniejszych analiz nie stwierdzono zad-
nych nowych sygnatow zwigzanych z bezpieczenstwem. Powazne zdarzenia niepozadane
wystepuja czesciej w grupie otrzymujacej sama HT (7,3%) w porownaniu do grupy ABE + HT
(6,5%) w dtuzszym okresie obserwacji, gtéwnie z powodu wiekszej liczby infekcji i zaburzen
przewodu pokarmowego w grupie stosujacej sama HT [Rastogi 2024].Wyniki, zawierajace
szczegotowe dane dotyczace bezpieczenstwa, opublikowano dla drugiej okresowej analizy
0S A2 - z datq odciecia: 1 lipca 2022 r. i mediana okresu obserwacji wynoszaca 42 miesiace.
Zostaty one zaprezentowane w niniejszej analizie. Dla uproszczenia przedstawiono wytacz-
nie punkty koncowe dotyczace co najmniej 15% badanych. Analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono w populacji ITT.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zaprezentowano uwzgledniajac podziat ze wzgledu na
stopien nasilenia zdarzen, tj.:

e zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia:
o dowolne zdarzenia niepozadane,
o biegunka,
o neutropenia,
o Zmeczenie,
o leukopenia,
o bol brzucha,
o nudnosci,
o bol stawow,
o niedokrwistosc,
o bol gtowy,
o wymioty,
o uderzenia goraca.
e zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia,

o zdarzenia niepozadane ogotem,



o biegunka'®,
o neutropenia.

W niniejszym raporcie pominieto dane dotyczace zdarzen niepozadanych o 4. i 5. stopniu
nasilenia, z uwagi na fakt, iz dotyczyty marginalnej grupy pacjentow. Czestotliwosc poszcze-
golnych zdarzen niepozadanych o tych stopniach nie przekraczata 4% badanych.

Wyniki dla punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, zebrano w rozdziatach 7.1—
7.2,

7.1 Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu
nasilenia w skali CTCAE

7.1.1 Dowolne zdarzenie niepozadane

Dowolne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE +
HT niz w grupie HT [OR=7,65, 95%Cl=(5,57; 10,51); RD=9,53, 95%CI=(8,27; 10,79)].

Tab. 14. Czestos¢ wystepowania dowolnego zdarzenia niepozadanego na pod-
stawie badania monarchE”.

Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p | RD(95% Cl), p | NNT/NNH (95% CI)

n/N (%) n/N (%)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesiace

2746/2791 2488/2800 7,65 (5,57; 9,53 (8,27; 10,49 NNH (9,27;

(98,4%) (88,9%) 10,51), 10,79), 12,08) NNH
<0,0001 <0,0001

" w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS 1A2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktarej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.1.2 Biegunka

Biegunka wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=53,36, 95%Cl=(45,24; 62,94); RD=74,88, 95%CI=(73,15; 76,60)].

Tab. 15. Czestos¢ wystepowania biegunki w badaniu monarchE”.

Interwencja, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediana czasu obserwacji rowna 42 miesiace

19 Wystepowanie biegunek o 3. stopniu nasilenia dotyczyto mniej niz 15% badanych. Jednak biorac pod
uwage wyniki dla zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, gdzie biegunki dotyczyty >80%
badanych (podczas gdy pozostate zdarzenia wystepowaly u <50% z nich) nalezy traktowac ten punkt
jako kluczowy we wnioskowaniu dotyczacym profilu bezpieczenstwa preparatu.



Interwencja, Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

2333/2791 244/2800 53,36 (45,24; 74,88 (73,15; 1,34 NNH (1,31;
(83,6%) (8,7%) 62,94), <0,0001 | 76,60), <0,0001 | 1,37) NNH

“ w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS 1A2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — réznica ryzyka.

7.1.3 Neutropenia

Neutropenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=14,19, 95%Cl=(11,89; 16,93); RD=40,25, 95%CI=(38,22; 42,29)].

Tab. 16. Czestos¢ wystepowania neutropenii w badaniu monarchE”.

Interwencija, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) cl)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce

1281/2791 158/2800 (5,6%) 14,19 (11,89; 40,25 (38,22; 2,48 NNH (2,36;
(45,9%) 16,93), <0,0001 | 42,29), <0,0001 | 2,62) NNH

7 w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 1.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.1.4 Imeczenie

Zmeczenie wystepowalo istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=3,14, 95%Cl=(2,78; 3,55); RD=22,81, 95%Cl=(20,50; 25,12)].

Tab. 17. Czestos¢ wystepowania zmeczenia w badaniu monarchE”,

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediana czasu obserwacji rowna 42 miesiace

1140/2791 505/2800 (18,0%) | 3,14 (2,78; 22,81 (20,50; 4,38 NNH (3,98;
(40,8%) 3,55), <0,0001 25,12), 0,0001 4,88) NNH

# w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osab, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.



7.1.5 Leukopenia

Leukopenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=8,50, 95%ClI=(7,19; 10,05); RD=31,05, 95%CI=(29,03; 33,07)].

Tab. 18. Czestos¢ wystepowania leukopenii w badaniu monarchE”.

Interwencija, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce

1052/2791 186/2800 (6,6%) | 8,50 (7,19; 31,05 (29,03; 3,22 NNH (3,02;
(37,7%) 10,05), <0,0001 | 33,07), <0,0001 | 3,44) NNH

# w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; ClI — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.1.6 Bo6l brzucha

Bol brzucha wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=5,03, 95%Cl=(4,35; 5,83); RD=25,76, 95%Cl=(23,66; 27,85)].

Tab. 19. Czestos¢ wystepowania bolu brzucha na podstawie badania monar-

chE”,
Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) o)
ABE + HT vs. HT z mediana czasu obserwacji rowna 42 miesiace
996/2791 (35,7%) | 278/2800 (9,9%) | 5,03 (4,35; 25,76 (23,66; 3,88 NNH (3,59;
5,83), <0,0001 27,85), <0,0001 | 4,23) NNH

* w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcieg-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
os6b, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.1.7 Nudnosci

Nudnosci wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=4,22, 95%CI=(3,63; 4,92); RD=20,52, 95%Cl=(18,53; 22,52)].

Tab. 20. Czestos¢ wystepowania nudnosci na podstawie badania monarchE”,

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce




Interwencia, Komparator, OR(95%Cl),p |RD(95%Cl),p | NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

825/2791 (29,6%) | 253/2800 (9,0%) | 4,22 (3,63; 20,52 (18,53; | 4,87 NNH (4,44:
4,92), <0,0001 | 22,52), <0,0001 | 5,40) NNH

“ w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS 1A2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — réznica ryzyka.

7.1.8 Bol stawow

Bol stawow wystepowal istotnie statystycznie czesciej w grupie HT niz w grupie ABE + HT
[OR=0,59, 95%Cl=(0,53; 0,66); RD=-11,34, 95%Cl=(-13,77; -8,91)]. Bol stawow jest jednym ze
znanych, powszechnych i czesto uciazliwych dziatan niepozadanych zwigzanymi bezposred-
nio ze stosowaniem HT. Zastosowanie ABE w skojarzeniu z HT w znaczacym stopniu wptyneto
na zmniejszenie czestotliwosci wystepowania bolu stawow u pacjentéw [Johnston 2020a].

Tab. 21. Czestosc wystepowania bolu stawow na podstawie badania monar-

chE?,
Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)
ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce
740/2791 (26,5%) | 1060/2800 0,59 (0,53; -11,34 (-13,77; - | 8,82 NNT (7,26;
(37,9%) 0,66), <0,0001 8,91), <0,0001 11,22) NNT

“ w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
0s6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — roznica ryzyka.

7.1.9 Niedokrwistosc

Niedokrwistos¢ wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie
HT [OR=8,09, 95%Cl=(6,55; 9,99); RD=20,65, 95%CI=(18,90; 22,40)].

Tab. 22. Czestosé wystepowania niedokrwistosci w badaniu monarchE?.

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% ClI), p NNT/NNH (95%

n/N (%) n/N (%) )

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesiace

684/2791 (24,5%) | 108/2800 (3,9%) 8,09 (6,55; 20,65 (18,90; 4,84 NNH (4,46;
9,99), <0,0001 22,40), <0,0001 | 5,29) NNH

* w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS |IAZ - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; CI — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba os6b, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji



Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — roznica ryzyka.

7.1.10 Bol gtowy

Bol gtowy wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=1,38, 95%Cl=(1,20; 1,59); RD=4,64, 95%Cl=(2,65; 6,62)].

Tab. 23. Czestos¢ wystepowania bélu gtowy w badaniu monarchE?,

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95%.CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)
ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 24 miesiace
553/2791 (19,8%) | 425/2800 (15,2%) | 1,38 (1,20; 4,64 (2,65; 21,57 NNH
1,59), <0,0001 6,62), <0,0001 (15,10; 37,78)
NNH

* w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.1.11Wymioty

Wymioty wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT
[OR=4,35, 95%Cl=(3,56; 5,32); RD=12,91, 95%Cl=(11,30; 14,53)].

Tab. 24. Czestos¢ wystepowania wymiotow w badaniu monarchE?,

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p NNT/NNH (95%

n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce

491/2791 (17,6%) | 131/2800 (4,7%) | 4,35 (3,56; 12,91 (11,30; 7,74 NNH (6,88;
5,32), <0,0001 14,53), <0,0001 | 8,85) NNH

# w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS5 IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
0s6b, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — réznica ryzyka.

7.1.12Uderzenia goraca

Uderzenia goraca wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie HT niz w grupie ABE
+ HT [OR=0,61, 95%Cl=(0,53; 0,70); RD=-7,56, 95%Cl=(-9,61; -5,50)]. Uderzenia goraca
stanowig jedno ze znanych, powszechnych i czesto uciazliwych dziatan niepozadanych
zwiazanych bezposrednio ze stosowaniem HT. Zastosowanie ABE w skojarzeniu z HT



w znaczacym stopniu wptyneto na zmniejszenie czestotliwosci wystepowania uderzen goraca
u pacjentow [Johnston 2020a].

Tab. 25. Czestos¢ wystepowania uderzen goraca w badaniu monarchE”,

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)
ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce
431/2791 (15,4%) | 644/2800 (23,0%) | 0,61 (0,53; -7,56 (-9,61; - 13,23 NNT
0,70), <0,0001 5,50), <0,0001 (10,40; 18,18)
NNT

* w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos$c¢ p; RD — roznica ryzyka.

7.217darzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia
w skali CTCAE

7.2.1 Zdarzenia niepozadane ogbtem

Dowolne zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie ABE + HT niz w grupie HT [OR=4,62, 95%Cl=(4,07; 5,24); RD=30,51,
95%Cl=(28,22; 32,79)].

Tab. 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o 3. stopniu nasile-
nia ogétem w badaniu monarchE?.

Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) CI)

ABE + HT vs. HT z mediana czasu obserwacji rowna 42 miesigce

1289/2791 439/2800 (15,7%) | 4,62 (4,07; 30,51 (28,22; 3,28 NNH (3,05;
(46,2%) 5,24) 32,79) 3,54) NNH

* wanalizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.2.2 Biegunka

Biegunka o 3. stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE +
HT niz w grupie HT [OR=39,45, 95%Cl=(17,50; 88,94); RD=7,60, 95%Cl=(6,59; 8,61)].

Tab. 27. Czestos¢ wystepowania biegunki o 3. stopniu nasilenia w badaniu
monarchE?.



Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)
ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji rowna 42 miesigce
218/2791 (7,8%) | 6/2800 (0,2%) 39,45 (17,50; 7,60 (6,59; 13,16 NNH
88,94), <0,0001 | 8,61), <0,0001 (11,62; 15,18)
NNH

# w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej 0S IA2 - data odcig-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; CI — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
0s6b, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

7.2.3 Neutropenia

Neutropenia o 3. stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ABE
+ HT niz w grupie HT [OR=32,51, 95%Cl=(20,73; 50,98); RD=18,24, 95%Cl=(16,75; 19,73)].

Tab. 28. Czestos¢ wystepowania neutropenii o 3. stopniu nasilenia w badaniu

monarchE”.
Interwencja, Komparator, OR (95% Cl), p RD (95% CI), p NNT/NNH (95%
n/N (%) n/N (%) Cl)

ABE + HT vs. HT z mediang czasu obserwacji réwna 42 miesigce

529/2791 (19,0%) | 20/2800 (0,7%) | 32,51 (20,73; 18,24 (16,75; 5,48 NNH (5,07;
50,98), <0,0001 | 19,73), <0,0001 | 5,97) NNH

* w analizie zaprezentowano najnowsze, dostepne wyniki analizy okresowej OS IA2 - data odcie-
cia: 1 lipca 2022 r.

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; N — liczba badanych; n —
liczba osdb, u ktarej wystapit punkt koncowy; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji
wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; NNT — liczba
osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego
punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.




8 Dodatkowe dane z badania monarchE

Wyniki zglaszane przez pacjentow (PROs)

W publikacji Rugo 2022 po raz pierwszy zaprezentowano szczegotowy raport dotyczacy bez-
pieczenstwa w badaniu monarchE oraz danych z zakresu najwazniejszych wynikow raporto-
wanych przez pacjentow (PRO) dotyczacych jakosci zycia z mediang obserwacji 19 miesiecy.
Kontynuacja tej analizy jest opracowanie Tolaney 2024 w ktorym opisano wyniki PRO, dla
ktorych mediana czasu obserwacji wyniosta 42 miesiace.

W badaniu monarchE rodzaj, nasilenie i czas trwania dziatan niepozadanych, a takze ich
potencjalny zwigzek z leczeniem byty zgtaszane przez badaczy. Zdarzenia niepozadane kla-
syfikowano zgodnie z Common Terminology Criteria Adverse Events (CTCAE). SAE obejmo-
waty zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem lub hospitalizacjg lub zdarzenia zagraza-
jace zyciu. Protokot badania obejmowat instrukcje dotyczace modyfikacji dawki ABE (wstrzy-
manie i zmniejszenie dawki) w celu opanowania dziatan niepozadanych, a takze wytyczne
dotyczace postepowania w przypadku wystapienia okreslonych zdarzen [Rugo 2022].

Ocena wynikow PRO koncentrowata sie na uchwyceniu wptywu leczenia na:

e jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniang za pomocg kwestionariusza
FACT-B, oraz

e objawy lub zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, tj.:

o objawy ze strony HT (FACT-ES; 2 pozycje poznawcze / 3 pozycje dla funk-
cjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej (FACIT) — domena: pecherz
MOCZowWY),

o zmeczenie (FACIT — domena: zmeczenie),
o obcigzenie skutkami ubocznymi (FACT-B GP5) [Rugo 2022].

W ramach kwestionariusza FACT-B (ktory opisano w rozdz. 23), przedstawiono wyniki dla
pozycji GP5 "Przeszkadzajg mi skutki uboczne leczenia" oraz dla pozycji C5 FACT-ES "Mam
biegunke” oraz szacowane srednie (SD) wyniki w analizie MMRM dla podskal (Tab. 29 - Tab.
33). Wyniki PRO byty oceniane na poczatku badania (randomizacja), po 3, 6, 12, 18 i 24
miesigcach leczenia oraz w trakcie obserwacji (po 1, 6 i 12 miesigcach od zaprzestania le-
czenia). We wszystkich pozycjach PRO stosowano 5-punktowa skale. Wyniki sumaryczne ob-
liczono zgodnie z wytycznymi FACIT. Pozytywna zmiana w wynikach skali sumarycznej ozna-
czata poprawe HRQoL i odwrotnie [Rugo 2022, Tolaney 2024].

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa zostaly szeroko zaprezentowane w rozdziale 7, dlatego
w niniejszym opracowaniu ograniczono sie do prezentacji najistotniejszych wnioskow auto-
row publikacji Rugo 2022 i Tolaney 2024.

tacznie 181 pacjentow (6,5%) przerwato stosowanie ABE + HT z powodu dziatan niepozada-
nych. Dla porownania w ramieniu kontrolnym stosowanie HT z tych samych powodow prze-
rwato 30 pacjentow (1,1%). CzestotliwosC przerwania stosowania ABE byta najwieksza w
pierwszym miesigcu, przy czym, w tym okresie 76 pacjentow (2,7%) przerwato leczenie z
powodu dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
przerwania leczenia byly biegunka (5,3%), zmeczenie (2,0%) i neutropenia (0,9%) Ogotemn



66,8% przypadkow przerwania leczenia z zastosowaniem ABE z powodu dziatan niepozada-
nych dotyczyto zdarzen 1-2 stopnia nasilenia i nie byto nakazane protokotem (por. Rys. 4)
[Rugo 2022].

Rys. 4. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w ramieniu
z ABE.
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Zrédto: na podstawie publikacji Rugo 2022.

Jak zaznaczono wczesniej, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym wsrod pa-
cjentow stosujacych ABE + HT byta biegunka, pojawiajaca sie na wczesnym etapie leczenia
— mediana czasu do wystapienia biegunki dla kazdego stopnia nasilenia wynosita 8 dni. Jed-
noczesnie zdarzenia te miaty charakter krotkotrwaty — mediana czasu trwania dla 2. i 3.
stopnia nasilenia wynosita od 5 do 6 dni. Nalezy zauwazyc, iz pacjenci doswiadczali w gtow-
nej mierze zdarzen o umiarkowanym nasileniu - zdarzen gtownie o 1. stopniu nasilenia [Rugo
2022].

Wystepowanie biegunek o >3. stopniu nasilenia dotyczyto 7,8% pacjentow. Zdarzenia te byty
mozliwe i tatwe do opanowania — leczenie ograniczato sie do podawania pacjentom le-
kow przeciwbiegunkowych oraz dostosowania dawki ABE, zgodnie z protokotem badania.
Jednoczesnie na niskg ucigzliwosc tych zdarzen wskazuje bardzo mata liczba pacjentow,
ktora przerwata stosowanie ABE + HT z powodu biegunki (5,1%) (por. Rys. 5) [Rugo 2022].



Rys. 5. Wystepowanie biegunki w czasie badania.
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Zrédto: na podstawie publikacji Rugo 2022.

Neutropenia byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniu niepozadanym o stopniu nasilenia =3
(19,6%), z mediang czasu do wystapienia wynoszacg 1 miesiac. Co wazne, neutropenia stop-
nia 23 nie wigzata sie z ciezkimi zakazeniami (brak przypadkéw goraczki neutropenicz-
nej) i byta kontrolowana za pomoca modyfikacji dawki, gtownie w ciggu pierwszych 6 mie-
siecy. Goraczka neutropeniczna wystepowata rzadko (0,3%). Dzieki temu wiekszosc pacjen-
tow, u ktorych wystapita neutropenia, mogta w dalszym ciagu przyjmowac ABE (wskaznik
przerwania leczenia wynosit 0,9%) [Rugo 2022].

W zakresie PRO srednie sumaryczne wyniki dla HRQoL byty liczbowo podobne pomiedzy ra-
mionami we wszystkich ocenach w trakcie terapii i w okresie po zakonczeniu leczenia. Sred-
nie wyniki dla poszczegolnych pozycji, w tym nasilenia skutkow ubocznych i objawow zme-
czenia, bolu stawow oraz uderzen goraca, byty rowniez podobne w obu ramionach, z wyjat-
kiem biegunki [Tolaney 2024].

Dodanie abemacyklibu do hormonoterapii miato ogélnie minimalny wptyw na wystapienie u
pacjentéw przeszkadzajacych im objawow niepozadanych. Chociaz w 3. miesigcu nastapit
niewielki wzrost odsetka pacjentow zgtaszajacych, ze odczuwaja zaniepokojenie, wiekszosc
pacjentow ocenita, ze jest ,troche” zaniepokojna. Moze to odzwierciedlac fakt, ze dostoso-
wanie dawki abemacyklibu nastepowato na poczatku leczenia (najczesciej w ciagu pierw-
szych 2 miesiecy), pomagajac w utrzymaniu HRQoL u pacjentow nietolerujacych dawki po-
czatkowej. Wigkszosc pacjentow, u ktorych wystapita biegunka w ramieniu ABE, zgtaszata,
ze biegunka przeszkadza im: "troche" lub "nieco”. Biegunka byta czesciej zgtaszana we wcze-
sniejszych ocenach PRO (miesigce 3, 6), a czestosc jej wystepowania w odpowiedziach pa-
cjentow zmniejszata sie z czasem, co prawdopodobnie wynikato ze skutecznego dostosowa-
nia dawki i stosowania jednoczesnie lekow w celu opanowania tego zdarzenia niepozada-
nego. Ocena PRO po zakonczeniu stosowania ABE nie wykazata zadnych dodatkowych obja-
wow niepozadanych krotko- lub diugotrwatych [Tolaney 2024].



Poniewaz leczenie adjuwantowe ma na celu wyleczenie, nie daje ono mozliwosci poprawy
objawow zwiazanych z choroba i HRQoL, jak to ma miejsce w przypadku opieki paliatywnej
nad chorymi z przerzutami. Wyniki badan PRO przeprowadzonych w badaniu monarchE po-
twierdzaja tolerancje ABE+HT we wczesnym raku piersi. Jak podkreslaja jednak autorzy pu-
blikacji Rugo 2022 czestotliwos¢ oceny PRO byta niewystarczajaca, aby uchwycic zgtaszane
przez pacjentow dziatania niepozadane i HRQoL w ciggu pierwszych 3 miesiecy [Rugo 2022].

Podsumowujac, w badaniu monarchE ABE prezentuje zgodny z dobrze ugruntowanym i wcze-
sniej poznanym profil bezpieczenstwa dla tego leku. Potaczenie ABE+HT ma mozliwy do opa-
nowania i akceptowalny profil bezpieczenstwa jako terapia adjuwantowa i wspiera pozy-
tywny stosunek korzysci do ryzyka u chorych na HR+, HER2- wczesnego rak piersi z zajeciem
weztow o wysokim ryzyku nawrotu. Biorac pod uwage dane wtasciwe dla wystepowania m.in.
biegunki, dla poprawy tolerancji wazne jest edukowanie personelu medycznego i pacjentow,
a takze wczesna interwencja i monitorowanie ryzyka [Rugo 2022, Tolaney 2024].

Wyniki skutecznosci wedtug stanu menopauzalnego

Kobiety w okresie przedmenopauzalnym z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi cha-
rakteryzujg sie inng biologia nowotworu i odpowiedzig na leczenie niz pacjentki po meno-
pauzie. Korzysci ze stosowania abemacyklibu wykazano w leczeniu raka piersi z przerzutami,
niezaleznie od stanu menopauzalnego. W publikacji Paluch-Shimon 2022 dokonano analizy
ekstrapolacyjnej dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu w po-
taczeniu z hormonoterapiag u kobiet z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi
z uwzglednieniem ich stanu menopauzalnego w badaniu monarchE.

Analize podgrup wedtug stanu menopauzalnego przeprowadzono podczas dodatkowej analizy
kontrolnej (AFU1) z data odciecia 1 kwietnia 2021 roku i mediang czasu obserwacji wyno-
szacq 27 miesigcy. Sposrod 5637 pacjentow wtaczonych do badania monarchE, 2451 (43,5%)
byto przed menopauza, a 3181 (56,4%) po menopauzie w momencie wstepnej diagnozy.

Podczas analizy AFU1 zidentyfikowano 223 zdarzenia IDFS w podgrupie pacjentek przed me-
nopauzg - 84 w grupie leczonej ABE+HT i 139 w ramieniu z samg HT. Abemacyklib w skoja-
rzeniu z HT wykazat 42,2% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,578; 95% Cl=(0,441;
758), p<0,0001). 3-letni wskaznik IDFS wyniost 89,5% dla ABE+HT, a 83,8% dla samej HT.
Wigkszos¢ nawrotow dotyczyta odlegtych przerzutow (72 zdarzenia DRFS w grupie ABE+HT w
porownaniu do 116 w grupie HT), a abemacyklib w skojarzeniu z HT wykazat 40,3% redukcje
ryzyka wystapienia odlegtych przerzutow lub zgonu [HR=0,597; 95% Cl=(0,445, 0,801); p =
0,0005] u pacjentek przed menopauza. 3-letni wskaznik DRFS wyniost 90,5% w przypadku
ABE+HT w porownaniu z 86,1% dla samej HTT. W przypadku pacjentek po menopauzie row-
niez zaobserwowano korzysci z leczenia w zakresie IDFS [HR=0,785; 95% Cl=(0,634, 0,973);
p = 0,0286] i DRFS [HR=0,754; 95% CI=(0,595, 0,956); p = 0,0193]. 3-letni wskaznik IDFS byt
rowny 88,2% dla ramienia ABE+HT i 83,1% dla samej HT, a DRFS odpowiednio 90,1% oraz
86,1%.

Autorzy publikacji podsumowuja, ze abemacyklib w potaczeniu z HT wykazat klinicznie
istotna korzys¢ terapeutyczna w przypadku IDFS i DRFS w poréwnaniu z sama HT, nieza-
leznie od stanu menopauzalnego pacjentek.




Tab. 29 Szacowane Srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie fizyczne)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc siac sigc sigc wyjsciowy | siac sigc siac siac
N 2390 2320 2260 2145 1393 2414 2330 2292 2149 1385
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- nd -1,15 -0,88 -0,78 -0,97 nd -0,14 -0,04 0,03 0,09
wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,08) (0,08) (0,10) (0,08) (0,08) | (0,08) (0,10)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; nd - nie dotyczy;
SE- btad standardowy

Tab. 30 Szacowane srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie spoteczne)

Funkcjonowanie spoteczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc sigc sigc sigc wyjsciowy | sigc siac sigc siac
N 2387 2317 2259 2142 1392 2414 2330 2289 2148 1385
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd -0,63 -0,80 -0,84 -0,99 nd -0,60 -0,62 -0,66 -0,81
wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,09) (0,09) (0,11) (0,08) (0,09) | (0,09) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 31 Szacowane $rednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie emocjonalne)

Funkcjonowanie emocjonalne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | siac siac siac siac wyjsciowy | siac siac siac siac

N 2387 2313 2255 2137 1388 2411 2327 2282 2144 1382




Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd 0,14 0,19 0,10 0,09 Nd 0,17 0,26 0,26 0,35
wego, LS srednia (SE) (0,06) | (0,07) (0,07) (0,08) (0,06) (0,07) | (0,07) (0,08)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 32 Szacowane $rednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (ogolne funkcjonowanie)

Ogolne funkcjonowanie ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc siac sigc siac wyjsciowy | sigc siac sigc siac
N 2387 2312 2255 2136 1387 2409 2324 2282 2142 1382
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd -0,60 -0,29 -0,27 -0,28 Nd 0,22 0,26 0,40 0,62
wego, LS srednia (SE) (0,09) | (0,09) (0,10) (0,11) (0,09) (0,09) | (0,10) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 33 Szacowane srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (dodatkowe elementy istotne dla jakosci zycia kobiet z
rakiem piersi)

Dodatkowe elementy istotne dla ABE + HT HT

jakosci zycia kobiet z rakiem piersi | \y, i Imie- | 6 mie- | 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3Imie- | 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | siac sigc sigc sigc wyjsciowy | sigc sigc sigc sigc

N 2385 2313 2255 2134 1384 2412 2324 2285 2146 1383

Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd 0,69 0,70 0,28 0,14 Nd 0,55 0,81 0,76 0,88

wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,09) (0,10) (0,11) (0,08) (0,09) | (0,10) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy




9 Analiza skutecznosci praktycznej

W momencie przygotowania niniejszej analizy nie odnaleziono badan z zakresu skutecznosci
praktycznej zastosowania ABE w skojarzeniu z HT we wnioskowanym wskazaniu. Wynika to
z faktu, iz ABE jest technologia nowo zarejestrowang w terapii adjuwantowej wczesnego
raka piersi. Niemniej, na podstawie dostepnego okresu obserwacji dla wynikéw badania sku-
tecznosci eksperymentalnej nalezy uznac, iz w ABE w skojarzeniu z HT jest skuteczny, a jego
efekty utrzymujg sie w czasie.



10 Podsumowanie wynikéw

10.1

Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu
bezposrednim ABE + HT vs. HT. Wyniki gtownych punktow koncowych dotyczacych skutecz-
nosci zaprezentowano zarowno dla populacji ITT, jak i dla Kohorty 1. Zaréwno w przypadku
populacji ITT, jak i kohorty 1 uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej
interwencji w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - przezycia wolnego od cho-
roby inwazyjnej IDFS, i drugorzedowego punktu - przezycia wolnego od przerzutow odlegtych

DRFS:
Kohorta 1:

e przezycie wolne od choroby inwazyjnej IDFS:

o]

Q

33% redukcja ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,670, 95%Cl=(0,588; 0,764)],

wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajacych przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej wsrod stosujacych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT
w ciggu 5 lat (ABE + HT vs. HT: 83,2% vs. 75,3%).

e przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DRFS):

O

Populacja ITT:

33,5% redukcja ryzyka przerzutow odlegtych [HR=0,665, 95%Cl=(0,577;
0,765)],

wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajgcych przezycia wolnego od przerzu-
tow odlegtych wsrod stosujacych ABE+HT w pordwnaniu do stosujacych HT
w ciggu 5 lat (ABE + HT vs. HT: 85,6% vs. 78,5%).

e przezycie wolne od choroby inwazyjnej IDFS:

0

O

32% redukcja ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,680, 95%Cl=(0,599; 0,772)],

wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajacych przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujgcych HT
w ciggu 5 lat (ABE + HT vs. HT: 83,6% vs. 76,0%).

e przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DRFS):

(6]

32,5% redukcja ryzyka przerzutow odlegtych w ciagu 5 lat [HR=0,675,
95%Cl=(0,588; 0,774)],

wiekszy odsetek pacjentow doswiadczajacych przezycia wolnego od przerzu-
tow odlegtych wsrod stosujacych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT
w ciggu 5 lat (ABE + HT vs. HT: 86,0% vs. 79,2%).

W zakresie OS nie zostata osiggnieta istotnosc statystyczna w dotychczasowym horyzoncie
czasowym, jednak zaobserwowano roznice liczbowa na korzysc ABE+HT:

Kohorta 1:

e mniejszy odsetek zgonow z dowolnej przyczyny wsrod stosujacych ABE+HT w porow-
naniu do stosujacych HT przy medianie czasu obserwacji 54 miesigce: (ABE + HT vs.
HT: 7,7% vs. 8,7%; [HR=0,894, 95%C|=(0,738; 1,084)]).

Populacja ITT:



e mniejszy odsetek zgonow z dowolnej przyczyny wsrdd stosujacych ABE+HT w porow-
naniu do stosujacych HT przy medianie czasu obserwacji 54 miesigce: (ABE + HT vs.
HT: 7,4% vs. 8,3%; [HR=0,903, 95%Cl=(0,749; 1,088)]).

Chociaz wyniki dla OS nie osiggnety dotychczas istotnosci statystycznej, mniejsza liczba
zgondw oraz znacznie mniejsza liczba pacjentow zyjacych z choroba przerzutowa w ra-
mieniu ABE+HT sugeruja, ze potencjalna korzys¢ ptynaca ze stosowania abemacyklibu w
zakresie przezycia catkowitego moze ujawnic si¢ w Kolejnych, zaplanowanych analizach
skutecznosci.

Warto zaznaczyc takze, ze w badaniu monarchE korzysci ze stosowania abemacyklibu w sko-
jarzeniu z hormonoterapia wykazano niezaleznie od stanu menopauzalnego pacjentek [Pa-
luch-Shimon 2022].

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej (por. Tab. 34).

Tab. 34. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej w
badaniu monarchE dla poréwnania ABE +HT vs. HT (populacja ITT oraz Kohorta

1.)%
Punkt koncowy Wynik, p
Populacja ITT
IDFS HR=0,680, 95%Ci=(0,599; 0,772), <0,001
DRFS HR=0,675, 95%Cl=(0,588; 0,774), <0,001
0s HR=0,903, 95%Cl=(0,749; 1,088), p=0,284
Kohorta 1
IDFS HR=0,670, 95%Cl=(0,588; 0,764), <0,001
DRFS HR=0,665, 95%Cl=(0,577; 0,765), p<0,01
0S HR=0,894, 95%Cl=(0,738; 1,084), p=0,254

“zaprezentowano najnowsze dostepne wyniki z mediang obserwacji 54 miesiace.

ABE — abemacyklib; Cl — przedzial ufnosci; DRFS — przezycie wolne od nawrotu odlegtego; HR —
iloraz ryzyka; HT — hormonoterapia; IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; OS -
przezycie catkowite; p — wartosc p.

10.2  Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa zaprezentowano wytacznie w populacji ITT, czyli w szerszym zakre-
sie niz w przypadku skutecznosci eksperymentalnej, gdzie dodatkowo wyodrebniono do-
stepne wyniki wtasciwe dla kohorty 1. Nalezy jednak miec¢ na uwadze fakt, iz ze Kohorta 1.
stanowita 91% pacjentow z populacji ITT.

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie byta oparta na wynikach analizy OS 1A2
badania monarchE i polegata na porownaniu bezposrednim ABE + HT vs. HT. W zakresie bez-
pieczenstwa uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla ABE + HT w porownaniu z HT
w zakresie wystepowania takich zdarzen niepozadanych jak:

e bol stawow,
e uderzenia goraca,

ktore naleza do znanych, powszechnych i czesto ucigzliwych dziatan niepozadanych zwiaza-
nymi bezposrednio ze stosowaniem HT. Zastosowanie ABE w skojarzeniu z HT w znaczacym



stopniu wptyneto na zmniejszenie czestotliwosci wystepowania bolu stawow oraz uderzen
goraca u pacjentow [Johnston 2020a].

Przewaznie jednak to pacjenci stosujacy ABE + HT czesciej doswiadczali zdarzen niepozada-
nych niz przyjmujacy HT.

Wyniki badania wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii ABE + HT. Od-
powiadat on wynikom w zakresie tolerancji i bezpieczenstwa opisywanym we wczesniejszych
badaniach dotyczacych zaawansowanego raka piersi z udziatem ABE. Pacjenci stosujacy ABE
+ HT czesciej doswiadczali zdarzen niepozadanych niz przyjmujacy HT. W momencie analizy
0S 1A2 wszyscy pacjenci ukonczyli badanie abemacyklibem, a bezpieczenstwo stosowania w
dalszym ciagu bylo zgodne z powszechnie znanym profilem bezpieczenstwa abemacyklibu,
ktory uwaza sie za mozliwy do opanowania i akceptowalny w przypadku pacjentek z wcze-
snym rakiem piersi wysokiego ryzyka. Biorac pod uwage fakt, ze wiekszosc¢ dziatan niepoza-
danych abemacyklibu wystapita w ciaggu pierwszych kilku miesiecy leczenia, minimalne
zmiany w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wystapity w porownaniu z po-
przednimi analizami i nie wystapity zadne dodatkowe przypadki przerwania leczenia z po-
wodu zdarzen niepozadanych. Wyniki analizy OS 1A2 wykazaty, iz najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi wsrod pacjentow przyjmujacych ABE + HT byty biegunka (83,6%), neutropenia
(45,9%) i zmeczenie (40,8%). Czestotliwos¢ zdarzen o nasileniu >3 dotyczyta przewaznie
mniej niz 10% badanych [Johnston 2023a].

Warto zauwazyc, iz ABE w skojarzeniu z HT wykazywat korzystny wplyw na czestotliwosci
wystepowania bolow stawow i uderzen goragca — wystepowaty one istotnie statystycznie cze-
sciej wsrod pacjentow stosujacych HT. Zdarzenia te sg charakterystyczne dla stosowania HT,
co obserwowano juz we wczesniejszych badaniach dotyczacych stosowania inhibitorow CDK
41 6 w skojarzeniu z HT [Johnston 2019].

Czestotliwosc przerwania stosowania ABE byta najwieksza w pierwszym miesiacu, przy czym,
w tym okresie 76 pacjentow (2,7%) przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly bie-
gunka (5,3%), zmeczenie (2,0%) i neutropenia (0,9%) [Rugo 2022].

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym wsrod pacjentow stosujacych ABE + HT
byta krotkotrwata biegunka, pojawiajaca sie na wczesnym etapie leczenia — mediana czasu
do wystapienia biegunki dla kazdego stopnia nasilenia wynosita 8 dni. Nalezy zauwazyc, iz
pacjenci doswiadczali w gtownej mierze zdarzen o umiarkowanym nasileniu - zdarzen gtow-
nie o 1. stopniu nasilenia. Wystepowanie biegunek o >3. stopniu nasilenia dotyczyto 7,8%
pacjentow. Zdarzenia te byty mozliwe i tatwe do opanowania — leczenie ograniczato sie
do podawania pacjentom lekéw przeciwbiegunkowych oraz dostosowania dawki ABE
[Rugo 2022].

Neutropenia byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym o stopniu nasilenia =3
(19,6%). Co wazne, neutropenia stopnia >3 nie wigzata sie z ciezkimi zakazeniami i byta
kontrolowana za pomoca modyfikacji dawki, gtownie w ciagu pierwszych 6 miesiecy [Rugo
2022].

U pacjentow przyjmujacych ABE + HT istotnie statystycznie czesciej wystepowaty:
e Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia, takie jak:

o zdarzenia niepozadane ogotem



o biegunka
o neutropenia
o Zmeczenie
o leukopenia
o bél brzucha
o hudnosci
o niedokrwistosc
o bol glowy
o wymioty.
e Zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia, w tym:
o zdarzenia niepozadane ogotem,
o biegunka,

o neutropenia.

Powazne zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, sg nadal zgtaszane
u wszystkich pacjentow, ktorzy rozpoczeli dtugoterminowy okres obserwacji. Zgodnie z wy-
nikami analizy OS A3, powazne zdarzenia niepozadane wystepuja czesciej w grupie otrzy-
mujacej sama HT (7,3%) w porownaniu do grupy ABE + HT (6,5%) w diuzszym okresie obser-
wacji, gtéwnie z powodu wigkszej liczby infekcji i zaburzen przewodu pokarmowego w gru-
pie stosujacej samg HT [Rastogi 2024].

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedstawiono syntetycznie ponizej
(por. Tab. 35).

Tab. 35. Zestawienie wynikow dotyczacych analizy bezpieczenstwa w bada-
niu monarchE dla poréwnania ABE +HT vs HT (populacja ITT).

Punkt koncowy Wynik, p

ABE + HT vs. HT

Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia w skali CTCAE

Zdarzenia niepozadane ogdtem OR=7,56, 95%CI=(5,57; 10,51), <0,0001
RD=9,53, 95%Cl=(8,27; 10,79), <0,0001

Biegunka OR=53,36, 95%Cl=(45,24; 62,94), <0,0001
RD=74,88, 95%Cl=(73,15; 76,60), <0,0001

Neutropenia OR=14,19, 95%Ci=(11,89; 16,93), <0,0001
RD=40,25, 95%Cl|=(38,22; 42,29), <0,0001

Imeczenie OR=3,14, 95%Cl=(2,78; 3,55), <0,0001
RD=22,81, 95%Cl=(20,50; 25,12), <0,0001

Leukopenia OR=8,50, 95%Cl=(7,19; 10,05), <0,0001
RD=31,05, 95%Ci=(29,03; 33,07), <0,0001

Bol brzucha OR=5,03, 95%Cl=(4,35; 5,83), <0,0001




Punkt koncowy Wynik, p

RD=25,76, 95%Cl=(23,66; 27,85), <0,0001

Nudnosci OR=4,22, 95%Cl=(3,63; 4,92), <0,0001
RD=20,52, 95%Cl=(18,53; 22,52), <0,0001
Bol stawow OR=0,59, 95%Cl=(0,53; 0,66), <0,0001
RD=-11,34, 95%Cl=(-13,77; -8,91), <0,0001
Niedokrwistosc OR=8,09, 95%CI=(6,55; 9,99), <0,0001
RD=20,65, 95%CI=(18,90; 22,40), <0,0001
Bl gtowy OR=1,38, 95%CI=(1,20; 1,59), <0,0001
RD=4,64, 95%CI=(2,65; 6,62), <0,0001
Wymioty OR=4,35, 95%Cl=(3,56; 5,32), <0,0001
RD=12,91, 95%Cl=(11,30; 14,53), <0,0001
Uderzenia goraca OR=0,61, 95%CI=(0,53; 0,70), <0,0001

RD=-7,56, 95%Cl=(-9,61; -5,50), <0,0001

Zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia w skali CTCAE

Zdarzenia niepozadane ogétem OR=4,62, 95%Cl=(4,07; 5,24), <0,0001
RD=30,51, 95%Cl=(28,22; 32,79), <0,0001

Biegunka OR=39,45, 95%Cl=(17,50; 88,94), <0,0001
RD=7,60, 95%Cl=(6,59; 8,61), <0,0001

Neutropenia OR=32,51, 95%CI=(20,73; 50,98), <0,0001

RD=18,24, 95%Cl=(16,75; 19,73), <0,0001

ABE — abemacyklib; Cl — przedziat ufnosci; HT — hormonoterapia; p — wartosc p; OR — iloraz
szans; RD — roznica ryzyka.




11 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy byta mata liczba badan dotyczacych oceny sku-
tecznosci ABE w skojarzeniu z HT w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu wczesnego
HR+ i HER2- raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu —
zidentyfikowano jedno badanie RCT (monarchE) spetniajace predefiniowane kryteria wyszu-
kiwania. Rowniez wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach
ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty, aby w najblizszej przysztosci
pojawity sie wyniki badan scisle odnoszacych sie do analizowanej interwencji oraz wskaza-
nia.

Nalezy jednak zauwazyc, iz zidentyfikowane badanie RCT — monarchE stanowi poprawnie
zaprojektowane badanie Ill fazy obejmujgce bardzo liczng, reprezentatywnga populacje
5637 pacjentow, zostato przeprowadzone w wielu (612) osSrodkach na catym Swiecie, w
tym, co szczegdlnie istotne rowniez w Polsce, a jego pierwszo- i drugorzedowe punkty
koncowe sa istotne klinicznie i bezposrednio odnoszg sie¢ do celow terapeutycznych adju-
wantowego leczenia wczesnego raka piersi wskazywanych przez ekspertow. W opinii klinicy-
stow, gtownym celem terapeutycznym adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi jest
zapobieganie nawrotowi choroby i przerzutom odlegtym [Nerlynx 2020], dlatego uzyskanie
w badaniu monarchE istotnej statystycznie poprawy w punktach koncowych odnoszacych sie
do redukcji ich ryzyka jest istotne klinicznie w kontekscie tego problemu zdrowotnego.

Nalezy rowniez wskazac, ze wyniki dostepne dla 5 punktow odciecia (mediana okresu obser-
wacji 15,5, 19,1, 27,1, 42 oraz 54 miesigce) spojnie wskazujg na rosnaca i utrzymujaca sie
wraz z uptywem czasu obserwacji przewage ABE +HT vs HT w odniesieniu do pierwszorze-
dowego punktu koncowego jakim byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej.

Ograniczeniem wynikajacym z projektu badania jest brak zaslepienia oceny efektow, co skut-
kuje przyznaniem wysokiego ryzyka btedu badania w skali Cochrane. Jak jednak zaznaczono
w badaniu monarchE, wynikato to z charakterystycznego wptywu ABE na niektore wyniki la-
boratoryjne, np. zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi czy dziatania niepozadane poja-
wiajace sie w poczatkowych cyklach leczenia, takie jak biegunka, co mogtoby spowodowac
nieskutecznosc¢ zaslepienia i uzasadnia decyzje badaczy o niezaslepieniu badania. Dodat-
kowo, nalezy zauwazyc, iz brak zaslepienia jest standardowym postepowaniem w przypadku
badan dotyczacych inhibitorow CDK 4 i 6 — jak w randomizowanym badaniu |l fazy PALLAS
dotyczacym adjuwantowej terapii palbocyklibem w skojarzeniu z HT w poréwnaniu z HT we
wczesnym raku piersi HR+/HER2- czy w badaniu NATALEE oceniajacym skutecznosc i bezpie-
czenstwo stosowania rybocyklibu w potgczeniu z terapig hormonalng jako leczenia adjuwan-
towego u pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- (NATALEE) [PALLAS, NATALEE].

Zgodnie z ChPL Verzenios zmiana wynikow laboratoryjnych w zakresie zmian stezenia
kreatyniny nie jest uznawana za dziatanie niepozadane. Wykazano, iz zwiekszenie steze-
nia kreatyniny wystepuje u 98,3% pacjentek przyjmujacych ABE. Jest to zwigzane z mecha-
nizmem dziatania leku — ABE hamuje aktywnosci transporterow wydzielenia kanalikowego
w nerkach, bez jednoczesnego pogorszenia czynnosci ktebuszkow nerkowych. Jak wskazano
w tresci ChPL produktu w przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, iz zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy wystepowato w pierwszym miesiaqcu podawania ABE,




utrzymywato sie na podwyzszonym poziomie w trakcie leczenia oraz ustepowato po zaprze-
staniu terapii, przy czym nie towarzyszyly mu zmiany markerow czynnosci nerek.

Pewnym ograniczeniem jest brak petnej zgodnosci miedzy populacja prezentowang w PICOS,
ktora odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria programu lekowego a populacja
ITT z badania monarchE. Badanie monarchE obejmowato 2 kohorty pacjentéw (populacja
ITT), rézniace sie pomiedzy sobg kryteriami, ktore definiowaty wysokie ryzyko nawrotu cho-
roby. Komisja Europejska na podstawie opinii Europejskiej Agencji Lekow zatwierdzita abe-
macyklib w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu zdefiniowanym zgodnie z kry-
teriami dla kohorty 1.

Wyniki w zakresie skutecznosci przedstawiono w niniejszej analizie zarowno dla Kohorty 1
jak i dla populacji ITT, natomiast wyniki analizy bezpieczenstwa tylko dla populacji ITT, na-
lezy jednak zauwazyc, iz wsrod 5637 pacjentow wtaczonych do badania (populacja ITT), az
5120 z nich nalezato do kohorty 1, co oznacza, ze az 91% badanych prezentowato profil
zgodny z wymaganiami programu lekowego. Warto rowniez podkreslic, ze najnowsze wy-
niki dotyczace skutecznosci, zarowno dla Kohorty 1 jak i populacji ITT, sa raportowane od-
dzielnie w ogdlnodostepnych publikacjach.

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak istotnosci statystycznej wynikow w zakresie 0S,
niemniej jednak zaobserwowano roznice liczbowa na korzysc abemacyklibu. Mniejsza liczba
zgonow oraz znacznie mniejsza liczba pacjentow zyjacych z choroba przerzutowa w ramieniu
ABE+HT sugeruja, Zze potencjalna korzysc ptynaca ze stosowania abemacyklibu w zakresie
przezycia catkowitego moze ujawnic sie w kolejnych, zaplanowanych analizach skuteczno-
sci. OS nie stanowit takze pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu. Do kluczowych
punktow koncowych nalezaty IDFS oraz DRFS odnoszace sie do czasu przezycia pacjentow
bez nawrotu choroby. Zgodnie z ustalonymi przez ekspertow klinicznych kryteriami systemu
STEEP, ocena tych punktow koncowych moze stuzyc jako wczesny wskaznik poprawy prze-
zywalnosci wsrod pacjentow, jezeli w dtuzszym okresie nawrot choroby zapowiada zgon.
Dodatkowo uzasadniony jest wybor takich punktow, jak DFS, IDFS, czy DRFS przed 0OS, po-
niewaz przy stosunkowo dtugim oczekiwanym czasie przezycia chorych, wiarygodne potwier-
dzenie poprawy w zakresie OS wymagatoby wielu lat badan i znaczaco spowolnito tym samym
rozwoj i dostep do nowoczesnych terapii [Hudis 2007].

Dodatkowo, w momencie przygotowania niniejszej analizy nie odnaleziono badan z zakresu
skutecznosci praktycznej zastosowania ABE w skojarzeniu z HT we wnioskowanym wskazaniu.
Wynika to z faktu, iz ABE jest technologig nowo zarejestrowang w terapii adjuwantowej raka
piersi. Niemniej, na podstawie dostepnego okresu obserwacji i wynikow badania skuteczno-
sci eksperymentalnej nalezy uznac, iz w ABE w skojarzeniu z HT jest skuteczny, a jego efekty
utrzymuja sie w czasie.



12 Dyskusja

12.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania ~ABE  (Verzenios®) w  leczeniu  pacjentow z  HR-dodatnim,
HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ry-
zykiem nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:

e =>4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kry-
teriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w bazach medycznych: MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Library. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc
ABE w skojarzeniu z HT oceniono w porownaniu z wytacznie HT. Ryzyko btedu systematycz-
nego badania RCT oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakos¢ wtaczonych do
analizy przegladow systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR. W zwiazku
z odnalezieniem tylko jednego badania RCT spetniajacego wczesniej ustalone kryteria, prze-
prowadzenie metaanalizy zmiennych binarnych nie byto mozliwe.

W wyniku przeszukania baz danych przeprowadzonego po raz ostatni 27 listopada 2024 r.
odnaleziono i wtaczono do analizy jedno badanie RCT — monarchE. Zidentyfikowano piec
przegladow systematycznych — Agostinetto 2021, D’Onoforio 2023, Fung 2023, Huang 2023,
Mata 2022, Keskinkilic 2024 oraz Moraes 2024 - i szesc raportow HTA. Nie odnaleziono nato-
miast zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej dotyczacego zastosowania ABE
we wnioskowanym wskazaniu. Wynika to z faktu, iz ABE jest technologig stosunkowo nowo
zarejestrowana w terapii adjuwantowej raka piersi.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych potwierdzity, ze terapia ABE w skojarzeniu z HT
cechuje sie wyzsza skutecznoscig w zakresie IDFS oraz DRFS i akceptowalnym profilem bez-
pieczenstwa w porownaniu z HT. Wskazniki dwuletniego IDFS przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 15,5 miesiaca wynosity 92,2% dla ABE + HT w porownaniu z 88,7% dla stosowania
HT [HR=0,75; 95% CI=(0,60; 0,93); p=0,01]. Z kolei wyniki w zakresie IDFS przy medianie
czasu obserwacji wynoszacej 19 miesiecy wynosity 92,3% dla ABE + HT w porownaniu z 89,3%
dla stosowania HT [HR=0,71; 95% Cl=(0,58; 0,87), p<0,001]. Przy medianie czasu obserwacji
27,1 miesigca wskazniki dwuletniego IDFS wynosity 92,7% dla ABE+HT i 90,0% dla HT, a wskaz-
nik trzyletniego IDFS odpowiednio - 88,8% i 83,4% [HR=0,70 95% Cl=(0,59; 0,82); p<0,0001].
Poprawa w zakresie IDFS utrzymata sie do tymczasowej analizy przezycia (mediana czasu
obserwacji 42 miesigce), gdzie czteroletnie wskazniki IDFS wyniosty 85,8% dla ABE+HT, w
porawnaniu do 79,4% dla samej HT [HR=0,66 95% Cl=(0,58; 0,76); p<0,0001].

Natomiast dwuletnie wskazniki DRFS przy medianie czasu obserwacji 15,5 miesiaca wyniosty
93,6% i1 90,3%, odpowiednio u pacjentow otrzymujacych ABE+HT i samg HT [HR=0,72; 95% CI
=(0,56-0,92); p=0,01]. Zmniejszone ryzyko odlegtych nawrotow pozostato na korzys¢ abema-
cyklibu w skojarzeniu z HT przy medianie czasu obserwacji 19,1 miesigca [HR=0,69;



p<0,001], 27,1 miesigca [HR= 0,69; p<0,0001] oraz 42 miesigce [HR=0,66; p<0,0001]. Biorac
pod uwage wyniki zaprezentowane dla roznych okresow obserwacji nalezy zaznaczyc, iz w
obu przypadkach u pacjentow stosujacych ABE + HT wyniki IDFS oraz DRFS byty istotne sta-
tystycznie, zas z czasem ulegaty dodatkowej poprawie w zakresie redukcji ryzyka.

Nalezy zauwazyé, iz od czasu ukazania sie przytoczonych opracowan wtérnych, opubli-
kowano wyniki analizy OS IA3 z mediang czasu obserwacji rowna 54 miesigce. Wyniki te
zaprezentowano w rozdziatach dotyczacych analizy skutecznosci eksperymentalnej i bezpie-
czenstwa.

Badanie monarchE to poprawnie zaprojektowane przeprowadzone w wielu (612) osrodkach
na catym swiecie, w tym, co szczegolnie istotne rowniez w Polsce, badanie RCT Ill fazy,
przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wcze-
snym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu monarchE oceniono na wysokie w zwiazku
z brakiem zaslepienia badania. Decyzje badaczy o niezaslepieniu badania uzasadnia mecha-
nizm dziatania abemacyklibu, wptywajacy na wyniki laboratoryjne np. w zakresie stezenia
kreatyniny, czy profil bezpieczenstwa w ciagu pierwszych cykli leczenia, ktory mogtby po-
wodowac nieskutecznosc zaslepienia. Zgodnie z ChPL Verzenios zmiana wynikow laborato-
ryjnych w zakresie zmian stezenia kreatyniny nie jest uznawana za dziatanie niepoza-
dane. Wykazano, iz zwiekszenie stezenia kreatyniny wystepuje u 98,3% pacjentek przyjmu-
jacych ABE. Jest to zwigzane z mechanizmem dziatania leku — ABE hamuje aktywnosci trans-
porterow wydzielenia kanalikowego w nerkach, bez jednoczesnego pogorszenia czynnosci
ktebuszkéw nerkowych. Jak wskazano w tresci ChPL produktu w przeprowadzonych bada-
niach klinicznych wykazano, iz zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystepowato w
pierwszym miesiacu podawania ABE, utrzymywato sie na podwyzszonym poziomie w trakcie
leczenia oraz ustepowato po zaprzestaniu terapii, przy czym nie towarzyszyty mu zmiany
markerow czynnosci nerek. Dodatkowo, nalezy zauwazyc, iz brak zaslepienia jest stan-
dardowym postepowaniem w przypadku badan dotyczacych CDK 4 i 6 — jak w randomi-
zowanym badaniu Il fazy PALLAS dotyczacym adjuwantowej terapii palbocyklibem w skoja-
rzeniu z HT w porownaniu z HT we wczesnym raku piersi HR+/HER2- czy w badaniu NATALEE
oceniajacym skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania rybocyklibu w potaczeniu z terapig
hormonalng jako leczenia adjuwantowego u pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2-
(NATALEE) [PALLAS, NATALEE].

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

Pacjenci w kohorcie |, ktorych charakterystyka bezposrednio odzwierciedla populacje zapre-
zentowana w PICOS stanowili az 91% badanych w populacji ITT.

W populacji ITT mediana wieku pacjentow w kazdej z grup wynosita 51 lat. Wsrod chorych
zakwalifikowanych do badania w obu ramionach znacznie przewazaty kobiety — stanowity
ponad 99% pacjentow w kazdej z badanych grup. W ramach poczatkowej hormonoterapii
pacjenci otrzymywali jeden ze wskazanych lekow: letrozol, tamoksyfen, anastrozol lub eks-
emestan. U 65% pacjentow wystapity przerzuty w =4 weztach chtonnych, u 41% wykazano
stopien ztosliwosci histologicznej nowotworu G3, a u 24% stwierdzono zmiane nowotworowa
o wielkosci 25 cm w chwili resekcji chirurgicznej [ChPL Verzenios].



W badaniu przeprowadzono porownanie dla pierwszorzedowego punktu koncowego — IDFS
oraz kluczowego drugorzedowego punktu koncowego — DRFS. Innymi drugorzedowymi punk-
tami koncowymi ocenianymi w badaniu byty miedzy innymi OS oraz bezpieczenstwo.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych przez AOTMIT przy okazji
raportu dotyczacego zblizonego problemu zdrowotnego (wczesnego raka piersi HR+, HER2+,
RDTL Nerlynx) ,u pacjentek po radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem
wznowy, gtéwnym celem dalszego leczenia jest unikniecie wystapienia przerzutow odle-
gtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi nieuchronnie do statego pogarszania
sprawnosci, znaczacego obnizenia jakosci Zycia, a ostatecznie do przedwczesnego zgonu
chorego.” [Nerlynx 2020].

Kolejny ekspert rowniez wskazat, ze ,,u chorych po radykalnym leczeniu miejscowym, lecze-
nie uzupetniajace (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby w postaci przerzutow. Uogolnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi do zgonu, dla-
tego tez ta forma terapii ma kluczowe znaczenie dla przysztosci leczonych pacjentek”
[Nerlynx 2020].

W opinii klinicystow gtownym celem terapeutycznym adjuwantowego leczenia wczesnego
raka piersi jest wiec zapobieganie nawrotowi choroby i przerzutom odlegtym, dlatego
uzyskanie w badaniu monarchE poprawy w punktach koncowych odnoszacych sie do redukcji
ich ryzyka jest istotne klinicznie w kontekscie tego problemu zdrowotnego.

W odniesieniu do przezycia catkowitego, ktore byto drugorzedowym punktem koncowym
w badaniu monarchE, pierwsze wyniki opublikowano dopiero przy medianie czasu obserwacji
42 miesigce, poniewaz we wczesniejszych analizach nie osiggano wymaganej liczby zdarzen.
W punkcie ostatniego odciecia analizy (mediana czasu obserwacji 54 miesiace) nie osiagnieto
jeszcze istotnosci statystycznej. Wynika to ze specyfiki choroby onkologicznej jaka jest
wczesny rak piersi, w ktorym oczekiwany czas przezycia pacjentow jest stosunkowo dtugi —
w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezy¢ osiagaja
95% dla stopnia |, 50% dla stopnia Il, 25% dla stopnia |l [Krzakowski 2020]. Szacuje sie, ze w
leczeniu uzupetniajacym raka piersi, nawet w kohorcie wysokiego ryzyka, obserwacja po-
winna wynosic¢ 5-10 lat, aby zauwazyc pozytywny wptyw na catkowite przezycie [Fung 2023].
Biorac pod uwage mniejszg liczba zgonow oraz znacznie mniejszg liczbe pacjentow zyjacych
z chorobg przerzutowa w ramieniu ABE+HT, zaktadac mozna, ze potencjalna korzysc ptynaca
ze stosowania abemacyklibu w zakresie przezycia catkowitego moze ujawnic sie w kolejnych,
zaplanowanych analizach skutecznosci.

W publikacji Johnston 2020a zaprezentowano wstepne wyniki analizy okresowej skutecznosci
(IA2) z mediang czasu obserwacji rowng 15,5 miesigca (data odciecia 16. marca 2020 r.).
Z kolei w publikacji Harbeck 2021a zaprezentowano wyniki z analiz z badania monarchE PO
oraz AFU-1, z medianami czasu obserwacji rownymi odpowiednio 19,1 i 27,1 miesigca (daty
odciecia, odpowiednio: 8 czerwca 2020 r. i 1 kwietnia 2021 r.). W tych dwadch publikacjach
przedstawiono wyniki wytacznie dla populacji ITT. Najwczesniejsze wyniki dla kohorty 1 zo-
staty opublikowane dla analizy AFU-1 w publikacji Toi 2023. W publikacji Johnston 2023
przedstawiono natomiast wyniki z analizy OS |A2 z mediang czasu obserwacji rowng 42 mie-
sigce (data odcigcia 1 lipca 2022 r.). Najbardziej aktualne wyniki z analizy OS |A3 zaprezen-
towano natomiast w publikacji Rastogi 2024 (data odciecia 3 lipca 2023 r.) z mediang czasu
obserwacji wynoszaca 54 miesiace. W publikacjach Johnston 2023 i Rastogi 2024



wyszczegolniono wyniki dla populacji ITT i kehorty 1. W niniejszej analizie zaprezentowano
wyniki dla badania monarchE pochodzace z analizy okresowej OS IA3.

W populacji ITT przewaga terapii ABE + HT nad terapig HT w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego IDFS byta widoczna juz na etapie publikacji wynikow IA2 (z data odciecia
16 marca 2020 r.) przy medianie okresu obserwacji rownej 15,5 miesiaca (HR=0,75, 25% re-
dukcja ryzyka, p=0,0096). W kolejnej analizie PO, przy medianie czasu obserwacji wynosza-
cej 19,1 miesigca w obu ramionach leczenia, zaobserwowano jeszcze wieksza korzysc z le-
czenia zarowno w przypadku IDFS i DRFS. Terapia ABE + HT skutkowata 29% redukcja ryzyka
wystapienia zdarzenia IDFS [HR=0,71, 95% CI=(0,58; 0,87), p=0,0009] w poréwnaniu z terapig
HT. Analiza AFU-1 wykazata rowniez, ze leczenie adjuwantowe z zastosowaniem ABE + HT
przyniosto klinicznie istotng poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego —
IDFS w porownaniu z HT. Mediana czasu obserwacji wynosita 27 miesiecy, a leczenie zostato
zakonczone w przypadku 90% pacjentow. W kolejnych analizach okresowych wszyscy pa-
cjenci zakonczyli leczenia abemacyklibem. W analizie OS IAZ z mediang czasu obserwacji 42
miesigce i analizie OS IA3 z mediang czasu obserwacji 54 miesiace korzystne efekty leczenia
abemacyklibem pogtebity i utrzymywaty sie. W ciagu 5 lat wykazano 32% redukcje ryzyka
choroby inwazyjnej(por. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.) [Johnston 2020a, H
arbeck 2021a, Johnston 2023, Rastogi 2024]. Warto rowniez zaznaczy¢, ze abemacyklib w
potaczeniu z HT wykazat klinicznie znaczacg korzysc terapeutyczng w przypadku IDFS i
DRFS w poréwnaniu z samg HT, niezaleznie od stanu menopauzalnego pacjentek [Paluch-
Shimon 2022].

W populacji ITT przy medianie czasu obserwacji 54 miesigce:

o Wykazano 32% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej — wyniki OS |A3 wskazuja na
istotna statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie IDFS w porownaniu z
HT [HR=0,680, 95%Cl=(0,599; 0,772)].

» Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat (ABE + HT
vs. HT: 83,6% vs. 76,0%).

e Wykazano 32,5% redukcje ryzyka przerzutéw odlegtych — wyniki OS IA3 wskazujg na
istotng statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w porownaniu z
HT [HR=0,675, 95%Cl=(0,588; 0,774)].

» Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od przerzutow odlegtych
wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat (ABE + HT
vs. HT: 86,0% vs. 79,2%).

e W zakresie OS nie zostata osiggnieta istotnos¢ statystyczna w 5-letnim horyzoncie
czasowym, jednak zaobserwowano roznice liczbowa na korzysc ABE+HT (ABE + HT vs.
HT: 7,4% vs. 8,3%).

W Kohorcie | przy medianie czasu obserwacji 54 miesiace:

« Wykazano 33% redukcje ryzyka choroby inwazyjnej — wyniki OS IA3 wskazujg na
istotng statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie IDFS w porownaniu z
HT [HR=0,670, 95%CI=(0,588; 0,764)].



Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
wsrod stosujacych ABE+HT w porownaniu do stosujacych HT w ciagu 5 lat (ABE + HT
vs. HT: 83,2% vs. 75,3%).

Wykazano 33,5% redukcje ryzyka przerzutow odlegtych — wyniki OS IA3 wskazujg na
istotng statystycznie przewage ABE + HT przewage w zakresie DRFS w porownaniu z
HT [HR=0,665, 95%Cl=(0,577; 0,765)].

Wiekszy odsetek pacjentow doswiadczat przezycia wolnego od przerzutow odlegtych
wsrod stosujacych ABE+HT w poréwnaniu do stosujacych HT w ciggu 5 lat (ABE + HT
vs. HT: : 85,6% vs. 78,5%).

W zakresie OS nie zostata osiggnieta istotnosc¢ statystyczna w 5-letnim horyzoncie
czasowym, jednak zaobserwowano roznice liczbowa na korzysc ABE+HT (ABE + HT
vs. HT: 7,7% vs. 8,7%).

Wyniki w zakresie IDFS, DRFS oraz OS dla kolejno przeprowadzanych analiz przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tab. 36. Wyniki badania monarchE w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego.
Analiza Data odciecia Mediana czasu IDFS, odsetek zdarzen, ABE + HT vs. HT
obserwacji,
miesigce
Populacja ITT
A2 16 marca 2020 r, 15,5 4.8% vs. 6,6%
PO 8 czerwca 2020 r. 19,1 5,8% vs. 8,2%
AFU1 1 kwietnia 2021 r. 27 .1 8,3% vs. 11,8%
0S 1A2 1 lipca 2022 1. 42 12,0% vs. 17,6%
0S 1A3 3 lipca 2023 r. 54 14,5% vs. 20,7%
Kohorta 1
AFU1 1 kwietnia 2021 r. 28 7,9% vs. 12,0%
0S 1A2 1 lipca 2022 1. 42 12,4% vs. 18,5%
0S 1A3 3 lipca 2023 r. 54 15,0% vs. 21,6%
AFU1 — analiza dodatkowa; HR — iloraz ryzyka; IA2 — druga analiza okresowa skutecznosci; IDFS

— przezycie wolne od choroby inwazyjnej; 0S IAZ - druga analiza okresowa przezycia catkowi-
tego; OS IA3 - trzecia analiza okresowa przezycia catkowitego; p — wartosc p; PO — analiza pier-

wotna.
Tab. 37. Wyniki badania monarchE w zakresie DRFS.

Analiza Data odciecia Mediana czasu DRFS, odsetek zdarzen, ABE + HT vs. HT
obserwaciji,
miesigce

Populacja ITT

A2 16 marca 2020 r. 15,5 3,8% vs. 5,4%

PO 8 czerwca 2020 . 19,1 4,7% vs. 6,8%

AFU1 1 kwietnia 2021 r. | 27,1 6,8% vs. 9,8%




0S |1A2 1 lipca 2022 r. 42 10,0% vs. 14,9%
0S IA3 3 lipca 2023 r. 54 12,3% vs. 17,7%
Kohorta 1

AFU1 1 kwietnia 2021 r. 28 5,7% vs. 9,1%
0S A2 1 lipca 2022 r. 42 10,5% vs. 15,7%
0S A3 3 lipca 2023 r. 54 12,7% vs. 18,6%

AFU1 — analiza dodatkowa; DRFS — przezycie wolne od nawrotu odlegtego; |IAZ — druga analiza
okresowa skutecznosci; HR — iloraz ryzyka; OS IA2 - druga analiza okresowa przezycia catkowi-
tego; OS IA3 - trzecia analiza okresowa przezycia catkowitego; p — wartosc p; PO — analiza pier-

wotna.

Tab. 38 Wyniki badania monarchE w zakresie OS.

Analiza Data odciecia Mediana czasu 0S, odsetek zdarzen, ABE + HT vs. HT
obserwaciji,
miesigce

Populacja ITT

0S 1A2 1 lipca 2022 r. 42 5,6% vs. 6,1%

0S 1A3 3 lipca 2023 r. 54 7,4% vs. 8,3%

Kohorta 1

0S 12 1 lipca 2022 r. 42 5,8% vs. 6,5%

0S 1A3 3 lipca 2023 r. 54 7,7% vs. 8,7%

HR — iloraz ryzyka; IDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej; OS IA2 - druga analiza okresowa
przezycia catkowitego; OS IA3 - trzecia analiza okresowa przezycia catkowitego; OS - przezycie cat-
kowite; p — wartos¢ p.

Wyniki badania wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii ABE + HT. Odpo-
wiadat on wynikom w zakresie tolerancji i bezpieczenstwa opisywanym we wczesniejszych
badaniach dotyczacych zaawansowanego raka piersi z udziatem ABE. Pacjenci stosujacy ABE
+ HT czesciej doswiadczali zdarzen niepozadanych niz przyjmujacy HT. Wyniki analizy OS 1A2
wykazaty, iz najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wsrod pacjentow przyjmujacych ABE
+ HT byty biegunka (83,6%), neutropenia (45,9%) i zmeczenie (40,8%). Leczenie byto jednak
dobrze tolerowane, zas$ zdarzenia charakteryzowaty sie umiarkowanym nasileniem — czesto-
tliwosc¢ zdarzen o nasileniu =3 dotyczy przewaznie mniej niz 10% badanych, i byty tatwe do
opanowania — poprzez stosowanie wtasciwych lekow doraznych i modyfikacje dawkowania
ABE [Johnston 2023].

Warto zauwazyc, iz ABE w skojarzeniu z HT wykazywat korzystny wptyw na czestos¢ wyste-
powania bolow stawow i uderzen gorgca — wystepowaly one istotnie statystycznie czesciej
wsrod pacjentow stosujacych HT. Zdarzenia te sa charakterystyczne dla stosowania HT, co
obserwowano juz we wczesniejszych badaniach dotyczacych stosowania inhibitorow CDK 4 i
6 w skojarzeniu z HT [Johnston 2019].

Czestotliwosc¢ przerwania stosowania ABE byta najwieksza w pierwszym miesiacu, przy czym,
w tym okresie 76 pacjentow (2,7%) przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty bie-
gunka (5,3%), zmeczenie (2,0%) i neutropenia (0,9%) [Rugo 2022].



Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym wsrod pacjentow stosujacych ABE + HT
byta krotkotrwata biegunka, pojawiajaca sie na wczesnym etapie leczenia — mediana czasu
do wystapienia biegunki dla kazdego stopnia nasilenia wynosita 8 dni. Nalezy zauwazyc, iz
pacjenci doswiadczali w gtownej mierze zdarzen o umiarkowanym nasileniu - zdarzen gtow-
nie o 1. stopniu nasilenia. Wystepowanie biegunek o >3. stopniu nasilenia dotyczyto 7,8%
pacjentow. Zdarzenia te byty mozliwe i tatwe do opanowania — leczenie ograniczato sie do
podawania pacjentom lekow przeciwbiegunkowych oraz dostosowania dawki ABE [Rugo
2022].

Neutropenia byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniu niepozadanym o stopniu nasilenia >3
(19,6%). Co wazne, neutropenia stopnia >3 nie wiazata sie z ciezkimi zakazeniami i byta
kontrolowana za pomocg modyfikacji dawki, gtownie w ciggu pierwszych 6 miesiecy [Rugo
2022].

W zakresie PRO srednie sumaryczne wyniki dla HRQoL byty liczbowo podobne pomiedzy ra-
mionami we wszystkich ocenach w trakcie terapii i w okresie po zakonczeniu leczenia. Sred-
nie wyniki dla poszczegolnych pozycji, w tym nasilenia skutkoéw ubocznych i objawow zme-
czenia, bolu stawow oraz uderzen goraca, byty rowniez podobne w obu ramionach, z wyjat-
kiem biegunki. Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych wystapita biegunka w ramieniu ABE, zgta-
szata, ze biegunka przeszkadza im: "troche” lub "nieco”. Biegunka byta czesciej zgtaszana we
wczesniejszych ocenach PRO (miesiace 3, 6), a czestosc jej wystepowania w odpowiedziach
pacjentow zmniejszata sie z czasem, co prawdopodobnie wynikato ze skutecznego dostoso-
wania dawki i stosowania jednoczesnie lekow w celu opanowania tego zdarzenia niepozada-
nego. Ocena PRO po zakonczeniu stosowania ABE nie wykazata zadnych dodatkowych obja-
wow niepozadanych krotko- lub dtugotrwatych. Wyniki badan PRO przeprowadzonych w
badaniu monarchE potwierdzajg tolerancje ABE+HT we wczesnym raku piersi [Rugo 2022,
Tolaney 2024].

Powazne zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, sg nadal zgtaszane
u wszystkich pacjentow, ktorzy rozpoczeli dtugoterminowy okres obserwacji. Zgodnie z wy-
nikami analizy OS IA3, nie stwierdzono zadnych nowych probleméw zwigzanych z bezpie-
czenstwem. Powazne zdarzenia niepozadane wystepuja czesciej w grupie otrzymujacej
sama HT (7,3%) w poréownaniu do grupy ABE + HT (6,5%) w dtuzszym okresie obserwacji,
gtownie z powodu wiekszej liczby infekcji i zaburzen przewodu pokarmowego w grupie sto-
sujacej samg HT [Rastogi 2024].

W badaniu monarchE ABE prezentuje zgodny z dobrze ugruntowanym i wczesniej poznanym
profil bezpieczenstwa dla tego leku. Potaczenie ABE+HT ma mozliwy do opanowania i akcep-
towalny profil bezpieczenstwa jako terapia adjuwantowa i wspiera pozytywny stosunek ko-
rzysci do ryzyka u chorych na wczesnego, HR+, HER2- raka piersi z zajeciem weztow o wyso-
kim ryzyku nawrotu.

Podsumowujac, ABE w skojarzeniu z HT znaczaco poprawia wyniki w zakresie redukcji
ryzyka nawrotu i przerzutow odlegtych u pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym
wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem wczesnego nawrotu. Dodatkowo oferuje
dobrze tolerowany profil bezpieczenstwa przy jednoczesnym pozytywnym wptywie na
niektore dziatania niepozadane wystepujace przy wylacznym stosowaniu standardowej
HT.
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Whioski

Istotnos¢ stanu klinicznego

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), rak piersi jest najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce (23% wszystkich nowo
rozpoznanych nowotworow w 2019 r.), jednoczesnie stanowigc drugg najczesciej
wystepujaca przyczyne zgonow na nowotwory ztosliwe w populacji kobiet (15,1%),
zaraz po nowotworze ptuc [KRN ONLINE].

Do najpowazniejszej konsekwencji zachorowania na raka piersi nalezy przedwczesny
zgon, natomiast wsrod pozostatych ciezkich nastepstw raka piersi eksperci wskazuja:

o niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencii,
o niezdolnosc do pracy,
o przewlekte cierpienie,

o obnizenie jakosci zycia [Nerlynx 2020].
Do czasu rejestracji abemacyklibu we wczesnym raku piersi, powszechnie stosowa-
nym standardem praktyki klinicznej w przypadku raka HR+, HER2- byto adjuwantowe
stosowanie hormonoterapii [ESMO 2024, NCCN 2024, AGO 2023, Konsensus St. Gallen
2023].

U niektorych pacjentow, pomimo zastosowanego adjuwantowo leczenia, juz w ciagu
pierwszych 2 lat rozwija sie pierwotna opornos¢ na hormonoterapie skutkujac na-
wrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutow odlegtych- az u 20-
30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- dochodzi do nawrotu choroby,
czesto z przerzutami odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng i nieuchronnie prowa-
dzac do ich zgonu — 12-14% kobiet z HR+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciagu
pierwszych 10 lat [Johnston 2020a, Richman 2019, Cardoso 2020]. Pacjenci z
HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi, ktorzy spetniali kryteria wysokiego ryzyka na-
wrotu w badaniu monarchE, mieli podobne ryzyko wystapienia zgonu, co pacjenci z
potrojnie ujemnym rakiem piersi [Nelson 2022]. Fakt ten wskazuje na bardzo nieko-
rzystne rokowania tej grupy pacjentow.

Wskazuje to na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej w populacji pacjen-
tow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, dlatego tez kluczowa jest optymalizacja
strategii adjuwantowego leczenia w tej szczegolnie narazonej grupie pacjentow, aby
zapobiec wczesnemu nawrotowi choroby i rozwojowi przerzutow.

ABE w leczeniu raka piersi HR+, HER2-

ABE jest doustnym lekiem przeciwnowotorowym, silnym i wybiorczym inhibitorem
kinaz biatkowych typu 4. oraz 6., zaleznych od cyklin (inhibitor CDK 4 i 6). Hamujac
kinazy CDK 4 i 6, ABE zatrzymuje cykl komarkowy, uniemozliwiajac podziat kamorki,
co prowadzi do starzenia sie komorki, apoptozy i zahamowania rozrostu guza.

Analiza skutecznosci ABE we wczesnym raku HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

W populacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem
nawrotu, ABE w skojarzeniu z HT znaczaco poprawia wyniki w zakresie IDFS i DRFS
(kohorta 1):

o 33% redukcja ryzyka choroby inwazyjnej [HR=0,670, 95%CI=(0,588; 0,764)];



o 33,5% redukcja ryzyka przerzutow odlegtych [HR=0,665, 95%Cl=(0,577;
0,765)].

Abemacyklib w potaczeniu z HT wykazat klinicznie znaczaca korzys¢ terapeutycznag w
przypadku IDFS i DRFS w poréwnaniu z sama HT, rowniez niezaleznie od stanu meno-
pauzalnego pacjentek.

Chociaz wyniki dla OS nie osiaggnety w 5-letnim horyzoncie czasowym istotnosci sta-
tystycznej, mniejsza liczba zgonow oraz znacznie mniejsza liczba pacjentow zyja-
cych z chorobg przerzutowa w ramieniu ABE+HT sugeruja, ze potencjalna korzysc
ptynaca ze stosowania abemacyklibu w zakresie przezycia catkowitego moze ujawnic
sie w kolejnych, zaplanowanych analizach skutecznosci.

W opinii klinicystow, gtownym celem terapeutycznym adjuwantowego leczenia wcze-
snego raka piersi jest zapobieganie nawrotowi choroby i przerzutom odlegtym,
dlatego uzyskanie w badaniu monarchE poprawy w punktach koncowych odnoszacych
sie do redukcji ich ryzyka jest istotne klinicznie w kontekscie tego problemu zdro-
wotnego.

Jak wskazuje konsensus ekspertow w sprawie punktow koncowych stosowanych w
adjuwantowym leczeniu raka piersi, jesli nawrot choroby przewiduje w dtuzszym
okresie zgon, DFS moze stuzyc jako wczesny predyktor poprawy przezycia catkowi-
tego [Hudis 2007].

ABE jest pierwszym i jedynym zarejestrowanym inhibitorem CDK 4 i 6 o wykazanym
dziataniu we wczesnym raku piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu, ustana-
wiajac tym samym nowy standard adjuwantowego leczenia wczesnego raka piersi
HR+, HER2-,

Nalezy podkreslic, ze polskie srodowisko onkologiczne wskazuje, ze refundacja abe-
macyklibu stanowi duza szanse dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi i wysokim
ryzykiem nawrotu. Stanowisko ekspertow potwierdza fakt, ze abemacyklib w lecze-
niu wczesnego raka piersi znalazt sie na liscie TOP TEN ONKO 2024, czyli zesta-
wienia dziesieciu lekéw - zdaniem onkologoéw - najbardziej potrzebnych w lecze-
niu nowotworéw litych, jeszcze nieobjetych refundacja w Polsce.”

Analiza bezpieczenstwa ABE we wczesnym raku HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

Profil bezpieczenstwa abemacyklibu w HR+, HER2- wczesnym raku piersi byt spojny
ze znanym dotychczas profilem bezpieczenstwa tego leku w zaawansowanym
raku piersi. Nie obserwowano nowych, niespotykanych dotychczas zdarzen niepoza-
danych.

Skojarzenie ABE + HT w analizowanym wskazaniu byto dobrze tolerowane, a wyste-
pujace dziatania niepozadane charakteryzowaty sie umiarkowanym nasileniem i byty
mozliwe do opanowania - czestotliwosc zdarzen o nasileniu =3 dotyczyta przewaznie
mniej niz 10% badanych.

20 TOP TEN ONKO 2024, czyli 10 najbardziej potrzebnych nowych lekéw w onkologii - Puls Medycyny - pulsmedy-

cyny.pl



14 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz
danych

14.1 Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 39. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 27 listopada 2024 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 abemaciclib 1018
#2 "abemaciclib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 429
#3 LY2835219 1031
#4 LY-2835219 1018
#5 LY2385219 1019
#6 abemaciclib mesylate 1018
#7 LY2835210 1018
#8 Verzenio 1018
#9 Verzenios 2
#10 ((({(((abemaciclib) OR ("abemaciclib" [Supplementary Concept])) OR | 1032

(LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219)) OR (abemaciclib
mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)

#11 "Breast Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 361091
#12 Breast Cancer 524781
#13 Breast Tumor 469392
#14 Breast Carcinoma 440728
#15 ((("Breast Neoplasms'[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tu- 542517
mor)) OR (Breast Carcinoma)

#16 early 2075443
#17 adjuvant 420873
#18 ((adjuvant) OR (early)) 2456862
#19 ((({((((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib" [Supplementary Concept])) | 238

OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219)) OR (abema-
ciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)) OR (Verzenios))
OR (Verzenios)) AND ((((Breast Carcinoma) OR (Breast Tumor)) OR
(Breast Cancer)) OR ("Breast Neoplasms'[Mesh]))) AND ((adjuvant)
OR (early))

Tab. 40. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 27 listopada 2024 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 abemaciclib 2964




Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#2 ‘abemaciclib’/exp 3802

#3 ly2835219 98

#4 ‘ly 2835219 174

#5 ly2385219 2

#6 abemaciclib AND mesylate 6

#7 ly2835210 0

#8 verzenio 79

#9 verzenios 14

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3979
#11 ‘breast cancer'/exp 627201
M2 ‘breast cancer’ 697592
#13 ‘breast tumor’ 130141
#14 ‘breast carcinoma’ 111560
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 800740
#16 early 2871844
#17 adjuvant 389579
#18 #16 OR #17 3205763
#19 #10 AND #15 AND #18 929

Tab. 41. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 27 listopada 2024 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 abemaciclib 411

#2 LY2835219 45

#3 LY-2835219 0

#4 LY2385219 0

#5 abemaciclib mesylate 0

#6 LY2835210 0

#7 Verzenio 3

#8 Verzenios 17

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 117
#10 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] 23822
#11 Breast Cancer 49243
#12 Breast Tumor 12705
#13 Breast Carcinoma 5204
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 50698
#15 early 166730
#16 adjuvant 43994
#17 #15 OR #16 203102




Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#18 #9 AND #14 AND #17 176




15 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

15.1

Opracowania wtérne — przeglad

systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych dla interwencji
(patrz Tab. 42 i Tab. 43).

Tab. 42. Zestawienie badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Agostinetto 2021

Agostinetto E., Vian L., Caparica R., Bruzzone M. i in., CDK 41 6 inhibi-
tors as adjuvant treatment for hormone receptor-positive, HER2-nega-
tive early breast cancer: a systematic review and meta-analysis, ESMO
Open, 6 (2): 2021.

D'Onoforio 2023

D'Onofrio R., Sperduti |., Piacentini F., Barbolini M. i in., Thromboem-
bolism and Adjuvant Endocrine Therapy (AET) in Hormone Receptor-
Positive Early Breast Cancer (EBC); Did Treatment Evolution Change In-
cidence of the Adverse Event? A Meta-Analysis, Clinical Breast Cancer,
23 (8): e534-e541, 2023

Fung 2023

Fung S.,Blair H. A., Abemaciclib: A Review in Early Breast Cancer with
a High Risk of Recurrence, Targeted Oncology, 18 (2): 287-294, 2023

Huang 2023

Huang T., He Y., Yu C., Mao F. i in., The effect and safety of CDK4/6

inhibitors combined endocrine therapy on HR+, HER2-breast cancer: a
meta-analysis of randomized controlled trials, Endokrynologia Polska,
74 (1): 89-105, 2023

Mata 2022

Mata D. G. D. M. M., Amir Carmona C., Eisen A.,Trudeau M., Appraising
Adjuvant Endocrine Therapy in Hormone Receptor Positive HER2-Nega-
tive Breast Cancer—A Literature Review, Current Oncology, 29 (7):
4956-4969, 2022

Keskinkillic 2024

M. Keskinkilic, M. E. Arayici, Y. Basbinar, et al. The efficacy and safety
of CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy versus endo-
crine therapy alone in the adjuvant treatment of patients with high-
risk invasive HR+/HER2-early breast cancer: A comprehensive updated
meta-analysis of randomized clinical trials, Breast 2024

Moraes 2024

FCDA Moraes, G de Oliveira Almeida, V.FC Alves, et al. Cyclin-Depen-
dent Kinase 4/6 Inhibitors Plus Endocrine Therapy versus Endocrine
Therapy Alone for HR-Positive, HER-2-Negative Early Breast Cancer:
Meta-Analysis of Phase Ill Randomized Clinical Trials, Journal of Perso-
naized Medicine 2024

Tab. 43. Zestawienie raportow HTA wiaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

CADTH 2022

Abemaciclib (Verzenio) CADTH Reimbursement Review 2022
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/PC0282-Ver-
zenio. pdf

HAS 2023

AVIS SUR LES MEDICAMENTS abémaciclib VERZENIOS 50, 100 et 150 mg,
comprimés pelliculés Extension d'indication

Haute Autorité de Santé 2023




Nr | Oznaczenie Publikacja

https: //www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20208 VERZEN-
I0S_PIC_REEV_AvisDef CT20208.pdf

3 IQWIG 2022 Abemaciclib (Mammakarzinom; adjuvante Therapie) - Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022
https: //www.igwig.de/download/a22-51_abemaciclib_nutzenbewertung-
35a-sgb-v_v1-1.pdf

4 NICE 2022 Abemaciclib in combination with endocrine therapy for adjuvant treat-
ment of hormone receptor-positive, HER2- negative, node-positive early
breast cancer [ID3857]

National Institute for Health and Care Excellence 2022
https://www.nice.org.uk/guidance/ta810/evidence/committee-papers-
pdf-11137628269

5 PBAC 2023 ABEMACICLIB, Tablet 50 mg, Tablet 100 mg, Tablet 150 mg Verzenio®
Public Summary Document - March 2023 PBAC Meeting

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/ pbac-meet-
ings/psd/2023-03/files/abemaciclib-psd-03-2023. pdf

6 Zorginstituut Farmacotherapeutisch rapport abemaciclib (Verzenios®) bij de behande-
Nederland ling van hormoonreceptor (HR)-positieve, humane epidermale groeifactor-
2023 receptor 2 (HER2)- negatieve, klierpositieve vroege borstkanker met een

hoog risico op recidief
Zorginstituut Nederland 2023
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/ad-

viezen/2023/12/14/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-abemaciclib-verzen-
ios-voor-de-behandeling-van-borstkanker

15.2 Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych dla interwencji
w zakresie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 44).

Tab. 44. Zestawienie badan pierwotnych dla interwencji wtaczonych do opra-

cowania.
N | Oznaczenie Akronim | Publikacja
r badania
1. | Brak autora 2020 monarch | Abemaciclib Reigns Over Breast Cancer in MonarchE, Can-
E cer Discov, 10 (12): Of3, 2020,
2. | Brak autora 2021 Abemaciclib Improves Disease-Free Survival in High-Risk

HR+/HER2- Early Breast Cancer, Oncologist, 26 Suppl 2
(Suppl 2): 55-s6, 2021.
3. | Ana 2023 Ana G. A., Silvia F. C., Alba S. O.,Emilio Jesus Ad- R.,

Abemaciclib as adjuvant treatment for high-risk early
breast cancer, Farmacia hospitalaria, 2023




Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

CTRI/2017/10/0100

1

EUCTR-2016-
004362-26-NL

Fasching 2021

Harbeck 2020

Harbeck 2021a

Harbeck 2021b

10.

Jiang 2020

11.

Johnston 2020a

12.

Johnston 2020b

13.

Johnston 2020c

14.

Johnston 2020d

15.

Johnston 2023

Ctri, Study of Abemaciclib in patients with Breast Cancer,
https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2017/10/01001
7,2017.

Euctr N. L., A study to compare treatment after surgery of
abemaciclib combined with standard endocrine therapy
versus endocrine therapy alone in patients with early
stage breast cancer, https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2016-004362-
26-NL, 2017.

Fasching P., Harbeck N., Johnston S., Martin M. i in., High
Ki-67 as a biomarker for identifying patients with high-risk
early breast cancer treated in monarchE, Oncology Re-
search and Treatment, 44 (SUPPL 2): 244, 2021.

Harbeck N., Johnston S., Fasching P., Martin M. i in., High
Ki-67 as a biomarker for identifyingpatients with high risk
early breast cancer treated inmonarchE, Cancer research,
81 (4 SUPPL): 2021.

Harbeck N., Rastogi P., Martin M., Tolaney 5. M. i in., Ad-
juvant Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for
High-Risk Early Breast Cancer: Updated Efficacy and Ki-67
Analysis From the monarchE Study, Ann Oncol, 2021.

Harbeck N., Rastogi P., Shahir A., Johnston S. iin., Letter
to the Editor for 'Adjuvant abemaciclib combined with en-
docrine therapy for high-risk early breast cancer: updated
efficacy and Ki-67 analysis from the monarchE study’, Ann
Oncol, 2021.

Jiang Z., Nakayama T., Nakamura S., Lee S. C. iin., LBA 1
Baseline characteristics of patients from Asia enrolled in
monarchE, evaluating abemaciclib in high risk early breast
cancer, Annals of oncology, 31 51241-, 2020.

Johnston S. R. D., Harbeck N., Hegg R., Toi M. iin.,
Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the
Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-
Risk, Early Breast Cancer (monarchg), J Clin Oncol, 38
(34): 3987-3998, 2020.

Johnston S. R. D., Harbeck N., Hegg R., Toi M. i in.,
Abemaciclib combined with endocrine therapy for the ad-
juvant treatment of high-risk early breast cancer, Asia-Pa-
cific journal of clinical oncology, 16 (SUPPL 8): 112-113,
2020.

Johnston S., Harbeck N., Hegg R., Toi M. iin., 2MO
Abemaciclib in high risk early breast cancer, Annals of on-
cology, 31 S1242-51243, 2020.

Johnston S. R. D., Harbeck N., Hegg R., Toi M. iin.,
Abemaciclib in high risk early breast cancer, Annals of on-
cology, 31 51143-51144, 2020.

Johnston S. R. D., Toi M., O'Shaughnessy J., Rastogi P. i
in., Abemaciclib plus endocrine therapy for hormone re-
ceptor-positive, HER2-negative, node-positive, high-risk
early breast cancer (monarchE): results from a preplanned




Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

16.

Killock 2022

17.

Martin 2021

18.

Martin 2022

19.

NCT03155997

20.

O'Shaughnessy 2021

21.

0O'Shaughnessy 2021

22,

Paluch-Shimon 2021

23.

Paluch-Shimon 2021

24,

Paluch-Shimon 2023

25,

Rastogi 2018

interim analysis of a randomised, open-label, phase 3
trial, The lancet. Oncology, 24 (1): 77-90, 2023

Killock D., Abemaciclib crowned in monarchE, Nature Re-
views Clinical Oncology, 19 (1): 5, 2022.

Martin M., Hegg R., Kim S. B., Schenker M. i in., Abema-
ciclib combined with adjuvant endocrine therapy in pa-
tients with high risk early breast cancer who received neo-
adjuvant chemotherapy (NAC), Journal of clinical oncol-
ogy, 39 (15 SUPPL): 2021.

Martin M., Hegg R., Kim S. B., Schenker M. i in., Treat-
ment With Adjuvant Abemaciclib Plus Endocrine Therapy
in Patients With High-risk Early Breast Cancer Who Re-
ceived Neoadjuvant Chemotherapy: a Prespecified Analy-
sis of the monarchE Randomized Clinical Trial, JAMA on-
cology, 8 (8): 1190-1194, 2022

Nct, Endocrine Therapy With or Without Abemaciclib
(LY2835219) Following Surgery in Participants With Breast
Cancer, https://clinicaltrials.gov/show/NCT03155997,
2017.

O'Shaughnessy J. A., Johnston S., Harbeck N., Toi M. i in.,
Primary outcome analysis of invasive disease-free survival
for monarchE: abemaciclib combined with adjuvant endo-
crine therapy for high risk early breast cancer, Cancer re-
search, 81 (4 SUPPL): 2021.

O'Shaughnessy J., Johnston S., Harbeck N., Toi M. iin.,
Primary outcome analysis of invasive disease-free survival
for monarchE: Abemaciclib plus adjuvant endocrine ther-
apy for high-risk early breast cancer, Tumori, 107 (2
SUPPL): 11-12, 2021.

Paluch-Shimon S., Lueck H., Beith J., Tokunaga E. i in.,
Adjuvant endocrine therapy combined with abemaciclib in
monarchE patients with high-risk early breast cancer: dis-
ease characteristics and endocrine therapy choice by
menopausal status, Annals of oncology, 32 5427-5428,
2021.

Paluch-Shimon S., Lueck H., Beith J., Tokunaga E. iin.,
Adjuvant endocrine therapy combined with abemaciclib in
monarchE patients with high-risk early breast cancer: Dis-
ease characteristics and endocrine therapy choice by
menapausal status, Annals of Oncology, 32 S427-5428,
2021.

Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., Cicin I. i in., Effi-
cacy and safety results by menopausal status in monarchE:
adjuvant abemaciclib combined with endocrine therapy in
patients with HR+, HER2-, node-paositive, high-risk early
breast cancer, Therapeutic advances in medical oncology,
15 2023

Rastogi P., Toi M., Harbeck N., Bourayou N. i in.,
MonarchE: a randomized, open-label, phase 3 study of
abemaciclib combined with standard adjuvant endocrine
therapy versus standard adjuvant endocrine therapy alone




Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

26,

Rastogi 2020

27.

Rastogi 2024

28,

Royce 2022

29.

Rugo 2022

30.

Toi 2021

31.

Toi 2021

32.

Toi 2023

33.

Tolaney 2021

34,

Tolaney 2024

35.

Yap 2021

in patients with high risk, node positive, early stage, HR+,
HER2-breast cancer, Cancer research, 78 (4): 2018.

Rastogi P., Toi M., Martin M., O'Shaughnessy J. i in.,
Monarche: a phase 3 study of standard adjuvant endocrine
therapy with or without abemaciclib in patients with high
risk, node positive, hormonereceptor positive (HR+), hu-
man epidermal growth factor receptor 2-negative (HER2-)
earlystage breast cancer, Tumori, 106 (2 SUPPL): 109-,
2020.

Rastogi P., O'Shaughnessy J., Martin M., Boyle F. iin., Ad-
juvant Abemaciclib Plus Endocrine Therapy for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Re-
ceptor 2-Negative, High-Risk Early Breast Cancer: Results
From a Preplanned monarchE Overall Survival Interim
Analysis, Including 5-Year Efficacy Outcomes, Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society
of Clinical Oncology, JCO2301994, 2024

Royce M., Osgoed C., Mulkey F., Bloomquist E. iin., FDA
Approval Summary: Abemaciclib With Endocrine Therapy
for High-Risk Early Breast Cancer, J Clin Oncol,
Jco2102742, 2022.

Rugo H. S., O'Shaughnessy J., Boyle F., Toi M. i in., Adju-
vant Abemaciclib Combined with Endocrine Therapy for
High Risk Early Breast Cancer: Safety and Patient-Re-
ported Outcomes From the monarchE Study, Ann Oncol,
2022.

Toi M., Harbeck N., Puig J. M., Cruz J. i in., 440 Charac-
terization of venous thromboembolic events (VTE), ele-
vated aminotransferases (EAT) and interstitial lung dis-
ease (ILD) in monarchE, Annals of oncology, 32 539-540,
2021.

Toi M., Harbeck N., Puig J. M., Cruz J. i in., Characteriza-
tion of venous thromboembolic events (VTE), elevated
aminotransferases (EAT) and interstitial lung disease (ILD)
in monarchE, Tumori, 107 (2 SUPPL): 7-8, 2021.

Toi M., Boyle F., Im Y. H., Reinisch M. i in., Adjuvant
Abemaciclib Combined with Endocrine Therapy: Efficacy
Results in monarchE Cohort 1, The oncologist, 28 (1): e77-
e81, 2023

Tolaney S., Blancas I., Im Y., Rastogi P. iin., Patients’
quality of life and side effect perceptions in monarchE, a
study of abemaciclib plus endocrine therapy in adjuvant
treatment of HR+, HERZ-, nodepositive, high-risk, early
breast cancer, Tumori, 107 (2 SUPPL): 6-7, 2021.

Tolaney S. M., Guarneri V., Seo J. H., Cruz J. iin., Long-

term patient-reported outcomes from monarchE: Abema-

ciclib plus endocrine therapy as adjuvant therapy for HR+,
HER2-, node-positive, high-risk, early breast cancer, Eur J
Cancer, 199 113555, 2024

Yap Y. S., Kim S. B., Chiu J. W. Y., Lim E. i in., 48P
Abemaciclib combined with adjuvant endocrine therapy in




N | Oznaczenie Akronim | Publikacja

r badania
patients from Asia with high risk early breast cancer:
monarchE, Annals of oncology, 32 541-542, 2021.

36.| Zhimin 2021 Zhimin S., Zhang Q., Song C. G., Ouyang Q. i in., Efficacy

and safety analysis of Chinese patients in monarchE:
abemaciclib combined with adjuvant endocrine therapy
for high risk HR+, HER2-early breast cancer, Journal of
clinical oncology, 39 (15 SUPPL): 2021.




16 Aneks 3. Prace wykluczone

16.1 Opracowania wtérne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla interwencji
(por. Tab. 45).

Tab. 45. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla inter-

wencji.

Nr | Publikacja Powéd odrzucenia

1. Abdel-Razeq H.,Sharaf B., Expanding the Clinical Use of niewtasciwy typ publikacji
CDK4/6 Inhibitors in the Treatment of Hormone Receptor-

Positive, HER2-Negative Breast Cancer from Metastatic
Setting to Adjuvant Setting, Drug Design, Development
and Therapy, 16 727-735, 2022

2. Adams S., Gatti-Mays M. E., Kalinsky K., Korde L. A. iin., niewtasciwa interwencja
Current Landscape of Immunotherapy in Breast Cancer: A
Review, JAMA Oncology, 5 (8): 1205-1214, 2019.

3. Agostinetto E., Caparica R.,De Azambuja E., CDK 4 i 6 in- niespetnienie cech wiarygod-
hibition in HR-positive early breast cancer: Are we putting | nego przegladu systematycz-
all eggs in one basket?, ESMO Open, 5 (6): 2020. nego

4, Agostinetto E., Jacobs F., Debien V., De Caluwe A. iin., niespetnienie cech wiarygod-
Post-Neoadjuvant Treatment Strategies for Patients with nego przegladu systematycz-
Early Breast Cancer, Cancers, 14 (21): 2022 nego

5. Akhade A., Van Wambeke S.,Gyawali B., CDK 4/6 inhibi- niewtasciwy typ publikacji
tors for adjuvant therapy in early breast cancer-Do we
have a clear winner?, ecancermedicalscience, 16 2022

6. Andrahennadi S., Sami A., Manna M., Pauls M. i in., Cur- niespetnienie cech wiarygod-
rent Landscape of Targeted Therapy in Hormone Receptor- | nego przegladu systematycz-
Positive and HER2-Negative Breast Cancer, Curr Oncol, 28 | nego
(3): 1803-1822, 2021.

7. Andrikopoulou A., Fiste O., Liontos M., Dimopoulos M. A. i | brak wynikow dla analizowa-
in., Aromatase and CDK 4 i 6 inhibitor-induced musculo- nej populacji
skeletal symptoms: A systematic review, Cancers, 13 (3):

1-16, 2021.

8. Arora S.,Gogia A., Recent updates in systemic therapy of niespetnienie cech wiarygod-
breast cancer: A brief narrative review, Cancer Research, | nego przegladu systematycz-
Statistics, and Treatment, 4 (1); 99-109, 2021 nego

9. Battisti N. M. L.,Biganzoli L., Systemic therapy for early niewtasciwy typ publikacji
breast cancer in older adults: current status and pro-
spects, Curr Opin Oncol, 33 (6): 574-583, 2021.

10. | Branka P. M., News in luminal breast cancer treatment, abstrakt konferencyjny
Libri oncologici, 50 (SUPPL 1): 34-36, 2022

11. | Chaurasia M., Singh R., Sur S, ,Flora 5. J. S., A review of niespetnienie cech wiarygod-
FDA approved drugs and their formulations for the treat- nego przegladu systematycz-
ment of breast cancer, Frontiers in Pharmacology, 14 2023 | nego

12. | Cucciniello L., Gerratana L., Del Mastro L.,Puglisi F., Tai- | niewtasciwy typ publikacji
loring adjuvant endocrine therapy in early breast cancer:
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When, how, and how long?, Cancer Treatment Reviews,

110 2022

13. | Cunningham N. C.,Turner N. C., Understanding divergent niespetnienie cech wiarygod-
trial results of adjuvant CDK 4 i 6 inhibitors for early stage | nego przegladu systematycz-
breast cancer, Cancer Cell, 39 (3): 307-309, 2021. nego

14, | de Groot A. F., Kuijpers C. J.,Kroep J. R., CDK 4 i 6 inhibi- | brak wynikow dla analizowa-
tion in early and metastatic breast cancer: A review, Can- | nej populacji
cer Treat Rev, 60 130-138, 2017.

15. | De La Fuente Joana |., Blanca G. |., Nuno C., Beatrice i abstrakt konferencyjny
in., UPDATE in ENDOCRINE and TARGETED THERAPY in ES-

TROGEN-RECEPTOR POSITIVE, HER2 NEGATIVE BREAST
CANCERS, Anticancer Research, 43 (7): 3380, 2023

16. | Di Lauro V., Barchiesi G., Martorana F., Zucchini G. iin., niespetnienie cech wiarygod-
Health-related quality of life in breast cancer patients nego przegladu systematycz-
treated with CDK4/6 inhibitors: a systematic review, ESMO | nego
open, 7 (6): 2022

17. | Dhakal A., Falkson C.,0’Regan R. M., Adjuvant cyclin-de- niespelnienie cech wiarygod-
pendent kinase 4/6 inhibition in hormone receptor-posi- nego przegladu systematycz-
tive breast cancer: One Monarch to rule them all?, Cancer, | nego
127 (18): 3302-3309, 2021.

18. | Dukelow T., Kishan D., Khasraw M.,Murphy C. G., CDK 4 i 6 | brak wynikow dla analizowa-
inhibitors in breast cancer, Anticancer Drugs, 26 (8): 797- | nej populacji
806, 2015.

19. | Ergun Y., Dogan M., Ucar G., Karacin P. i in., Efficacy of brak dostepu do petnego tek-
adjuvant CDK4/6 inhibitors in hormone receptor-positive stu
breast cancer: a systematic review and meta-analysis, Ex-
pert Opinion on Pharmacotherapy, 24 (17): 1901-1909,

2023

20. | Franzoi M. A., Romano E.,Piccart M., Immunotherapy for niespetnienie cech wiarygod-
early breast cancer: too soon, too superficial, or just nego przegladu systematycz-
right?, Annals of oncology, 32 (3): 323-336, 2021. nego

21. | Ganfornina Andrades A., Salguero Olid A., Alegre Del-Rey abstrakt konferencyjny
E. J.,Fenix Caballero S., Comparative efficacy of abema-
ciclib and palbociclib as adjuvant treatment in patients
with early breast, European journal of hospital pharmacy,

30 A162-A163, 2023

22. | Gil-Gil M., Alba E., Gavila J., de la Haba-Rodriguez J. i in., | niespetnienie cech wiarygod-
The role of CDK 4 i 6 inhibitors in early breast cancer, nego przegladu systematycz-
Breast, 58 160-169, 2021. nego

23. | Hara F., Breast cancer (Perioperative medical treatment), | abstrakt konferencyjny
Annals of oncology, 33 5457, 2022

24. | Harbeck N., Risk-adapted adjuvant therapy of luminal niewtasciwy typ publikacji
early breast cancer in 2020, Curr Opin Obstet Gynecol, 33
(1): 53-58, 2021.

25. | Harbeck N., Burstein H. J., Hurvitz S. A., Johnston S. i in., | niespetnienie cech wiarygod-
A look at current and potential treatment approaches for nego przegladu systematycz-
hormone receptor-positive, HER2-negative early breast nego
cancer, Cancer, 128 (511): 2209-2223, 2022

26. | Jahan N., Wongsaengsak S., Rehman S., Adhikari N. i in., abstrakt konferencyjny

Relative risk of hepatotoxicity associated with cyclin-de-
pendent kinase inhibitors (CDK 4 i 6i): A systematic review
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and metaanalysis of phase 3 randomized controlled trials,
Journal of clinical oncology, 39 (15 SUPPL): 2021.

27. | Jahan N., Wongsaengsak S., Rehman S., Vinan-Vega M. i abstrakt konferencyjny
in., Relative risk of pneumonitis or interstitial lung disease
(ILD) associated with the use of cyclindependent kinase in-
hibitors (CDK 4 i 6i): A systematic review and meta-analy-
sis of phase 3 randomized controlled trials, Journal of clin-
ical oncology, 39 (15 SUPPL): 2021.

28. | Johnston S. R. D., Adjuvant Systemic Therapy for Post- brak dostepu do petnego tek-
menopausal, Hormone Receptor-Positive Early Breast Can- | stu
cer, Hematology/Oncology Clinics of North America, 37
(1): 89-102, 2023.

29. | Kirwan C. C.,Blower E. L., Contemporary breast cancer niewtasciwy typ publikacji
treatment-associated thrombosis, Thrombosis Research,

213 58-515, 2022

30. | Koreti¢ M. B., Sari¢ N., Podolski P., So¢e M. i in., Chal- abstrakt kanferencyjny
lenges in treatment of HER2 positive and HERZ low breast
cancer, Libri oncologici, 51 40-41, 2023

31. | Kwapisz D., Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in brak wynikow dla analizowa-
breast cancer: palbociclib, ribociclib, and abemaciclib, nej populacji
Breast Cancer Res Treat, 166 (1): 41-54, 2017.

32. | Kwapisz D., Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in hor- | brak wynikow dla analizowa-
mone receptor-positive early breast cancer: preliminary nej populacji
results and ongoing studies, Breast Cancer, 25 (5): 506-

516, 2018.

33. | Loibl S.,Furlanetto J., Integrating CDK 4 i 6 inhibitors in niespetnienie cech wiarygod-
the treatment of patients with early breast cancer, nego przegladu systematycz-
Breast, 2021. nego

34. | Loibl S., Poortmans P., Morrow M., Denkert C. iin., Breast | niespetnienie cech wiarygod-
cancer, The Lancet, 397 (10286): 1750-1769, 2021. nego przegladu systematycz-

nego

35. | Loibl S.,Seiler S., Integrating CDK 4-6 in the treatment of | abstrakt konferencyjny
patients with early breast cancer, Breast, 56 S6-57, 2021.

36. | Loibl S.,Furlanetto J., Integrating CDK4/6 inhibitors in the | niewtasciwy typ publikacji
treatment of patients with early breast cancer, Breast, 62
S70-579, 2022

37. | Lopez-Tarruella S., Echavarria |., Jerez Y., Herrero B. i niewtasciwy typ publikacji
in., How we treat HR-positive, HER2-negative early breast
cancer, Future oncology (London, England), 18 (8): 1003-

1022, 2022

38. | Luftner D.,Hegewisch-Becker S., News on systemic therapy | abstrakt konferencyjny
of primary breast cancer: ESMO 2020—SABCS 2020-St. Gal-
len 2021—ASCO 2021, Onkologe, 2021.

39. | Matuschek C., Jazmati D., Bolke E., Tamaskovics B. i in., niewtasciwy typ publikacji
Post-Neoadjuvant Treatment Strategies in Breast Cancer,

Cancers, 14 (5): 2022

40. | Mayer |. A., CDK4/6 for ER+, Cancer research, 82 (4 abstrakt konferencyjny
SUPPL): 2022

41. | Moscetti L., Omarini C., Sperduti |., Canino F. iin., niespetnienie cech wiarygod-

Thromboembolism (TE) and adjuvant endocrine therapy
(AET) in hormone receptor positive (HR+) early breast can-
cer (EBC): Did the evolution of treatment change the

nego przegladu systematycz-
nego
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incidence of the adverse event? A metanalysis, Journal of
clinical oncology, 39 (15 SUPPL): 2021.

42. | Murphy C. G.,Dickler M. N., The Role of CDK 4 i 6 Inhibi- brak wynikow dla analizowa-
tion in Breast Cancer, Oncologist, 20 (5): 483-490, 2015. nej populacji

43. | Nabieva N.,Fasching P. A., Endocrine treatment for breast | niewtasciwy typ publikacji
cancer patients revisited—history, standard of care, and
possibilities of improvement, Cancers, 13 (22): 2021

44. | Nabieva N.,Fasching P. A., CDK4/6 Inhibitors-Overcoming niewtasciwy typ publikacji
Endocrine Resistance Is the Standard in Patients with Hor-
mone Receptor-Positive Breast Cancer, Cancers (Basel), 15
(6): 2023

45, | Najjar S.,Allison K. H., Updates on breast biomarkers, Vir- | brak dostepu do petnego tek-
chows Arch, 2022. stu

46. | Nardin S., Ruelle T., Giannubilo I.,Del Mastro L., Adjuvant | brak dostepu do petnego tek-
treatment in hormone receptor-positive early breast can- | stu
cer: New approaches of endocrine therapy, Tumori, 2023

47. | Nigdelis M. P., Karamouzis M. V., Kontos M., Alexandrou A. | brak wynikow dla analizowa-
iin., Updates on the treatment of invasive breast cancer: | nej populacji
Quo Vadimus?, Maturitas, 145 64-72, 2021.

48. | Orozco Leal G., Armstrong N., Kernohan A., Ahmadu C. i niespetnienie cech wiarygod-
in., Abemaciclib in Combination with Endocrine Therapy nego przegladu systematycz-
for Adjuvant Treatment of Hormone Receptor-Positive, nego
HER2-Negative, Node-Positive Early Breast Cancer: An Evi-
dence Review Group Perspective of a NICE Single Technol-
ogy Appraisal, PharmacoEconomics, 41 (7): 741-750, 2023

49. | Panagiotou E., Gomatou G., Trontzas I. P., Syrigos N. i in., | niespetnienie cech wiarygod-
Cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitors in solid tumors: a | nego przegladu systematycz-
review of clinical trials, Clinical and Translational Oncol- nego
ogy, 24 (2): 161-192, 2022.

50. | Perrone M., Giuliani F., Sanna V., Bruno S. iin., Advances | brak dostepu do petnego tek-
in pharmacotherapies that target the cell cycle for treat- | stu
ment of breast cancer: where are we at today?, Expert
Opinion on Pharmacotherapy, 24 (8): 887-900, 2023,

51. | Plavetic N. D., Novel treatment strategies in breast can- abstrakt konferencyjny
cer, Libri oncologici, 45 13, 2018.

52. | Preusser M., De Mattos-Arruda L., Thill M., Criscitiello C. i | niespetnienie cech wiarygod-
in., CDK 4 i 6 inhibitors in the treatment of patients with nego przegladu systematycz-
breast cancer: summary of a multidisciplinary round-table | nego
discussion, ESMO Open, 3 (5): €000368, 2018.

53. | Preusser M., De Mattos-Arruda L., Thill M., Correction: CDK | niespetnienie cech wiarygod-
4 i 6 inhibitors in the treatment of patients with breast nego przegladu systematycz-
cancer: summary of a multidisciplinary roundtable discus- | nego
sion (ESMO Open (2018) 3 (e000368) DOI:
10.1136/esmoopen-2018-000368), ESMO Open, 4 (2): 2019.

54. | Raheem F., Ofori H., Simpson L.,Shah V., Abemaciclib: brak dostepu do petnego tek-
The First FDA-Approved CDK 4 i 6 Inhibitor for the Adju- stu
vant Treatment of HR+ HER2- Early Breast Cancer, Ann
Pharmacother, 10600280211073322, 2022.

55. | Rugo H. 5., Vitko A.,Thoele K., An overview of adverse abstrakt konferencyjny

event (AE) management for patients (pts) receiving
abemaciclib, Journal of clinical oncology, 40 (28): 239,
2022
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56. | Saleh L., Wilson C.,Holen I., CDK 4 i 6 inhibitors in breast | brak wynikow dla analizowa-
cancer-from in vitro models to clinical trials, Acta Onco- nej populacji
logica, 59 (2): 219-232, 2020.

57. | Sammons S., Moore H., Cushman J.,Hamilton E., Efficacy, | brak dostepu do petnego tek-
safety and toxicity management of adjuvant abemaciclib stu
in early stage HR+/HER2- high-risk breast cancer, Expert
Review of Anticancer Therapy, 22 (8): 805-814, 2022

58. | Skafida E., Andrikopoulou A., Terpos E., Markellos C. iin., | niespetnienie cech wiarygod-
Impact of CDK4/6 Inhibitors on Aromatase Inhibitor-Associ- | nego przegladu systematycz-
ated Musculoskeletal Syndrome (AIMSS) in the Adjuvant nego
Setting, Breast Journal, 2023 2023

59. | Spring L. M., Wander S. A., Andre F., Moy B. iin., Cyclin- brak wynikow dla analizowa-
dependent kinase 4 and 6 inhibitors for hormone receptor- | nej populacji
positive breast cancer: past, present, and future, Lancet,

395 (10226): 817-827, 2020.

60. | Spring L., Matikas A., Bardia A.,Foukakis T., Adjuvant brak dostepu do publikacji
abemaciclib for high-risk breast cancer: the story contin-
ues, Ann Oncol, 32 (12): 1457-1459, 2021.

61. | Takatsuka D., Sawaki M., Hattori M., Yoshimura A. iin., niespetnienie cech wiarygod-
Arthralgia induced by endocrine therapy with or without nego przegladu systematycz-
cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in breast cancer: A | nego
systematic review and meta-analysis, Asia-Pacific Journal
of Clinical Oncology, 19 (5): e175-e182, 2023

62. | Thein K. Z., Win Htut T., Myat Y. M., Han M. M. i in., abstrakt konferencyjny
1625P Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors (CDKI)-asso-
ciated venous thromboembolism in patients with hormone
receptor (HR)-positive breast cancer, Annals of oncology,

33 51284, 2022

63, | Thomssen C., Fehm T. N., Stickeler E., Fasching P. A. i niespetnienie cech wiarygod-
in., Update Breast Cancer 2021 Part 4 - Prevention and nego przegladu systematycz-
Early Stages, Geburtshilfe Frauenheilkd, 82 (2): 206-214, nego
2022.

64. | van Hellemond I. E. G., Geurts S. M. E.,Tjan-Heijnen V. C. | brak wynikow dla analizowa-
G., Current Status of Extended Adjuvant Endocrine Ther- nej populacji
apy in Early Stage Breast Cancer, Current Treatment Op-
tions in Oncology, 19 (5): 2018.

65. | Vashist 5., Kamal, Rathi P., Anish i in., Recent advance- niewtasciwy typ publikacji
ments in the treatment of breast cancer, Onkologia i Radi-
oterapia, 16 (12): 1-13, 2022

66. | Watson N. W., Shatzel J. J.,Al-Samkari H., Cyclin-depend- | brak dostepu do petnego tek-
ent kinase 4/6 inhibitor-associated thromboembolism: a stu
critical evaluation of the current evidence, Journal of
Thrombosis and Haemostasis, 21 (4): 758-770, 2023

67. | Wekking D., Leoni V. P., Lambertini M., Dessi M. i in., niespetnienie cech wiarygod-
CDK4/6 inhibition in hormone receptor-positive/HERZ-neg- | nego przegladu systematycz-
ative breast cancer: Biological and clinical aspects, Cyto- nego
kine and Growth Factor Reviews, 2023

68. | Wekking D., Lambertini M., Dessi M., Denaro N. i in., niewtasciwy typ publikacji

CDK4/6 inhibitors in the treatment of metastatic breast
cancer: Focus on toxicity and safety, Semin Oncol, 2024
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69. | Wolff A. C., CDK 41 6 Inhibition in Early-Stage Breast Can- | niewtasciwy typ publikacji
cer: The New Standard?, J Clin Oncol, 38 (34): 3977-3979,
2020.

16.2 Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla interwencji

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla interwencji
(por. Tab. 46).

Tab. 46. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dla interwen-

cji.
Nr | Publikacja Powéd odrzucenia
1. Abemaciclib (VERZENIOS") + endocrine therapy as adju- niewtasciwy typ publikacji

vant treatment in certain early-stage breast cancers, Pre-
scrire International, 33 (255): 12, 2024

2. Bertucci F., Finetti P., Mamessier E.,De Nonneville A., The | niewtasciwy typ publikacji
MonarchE trial: improving the clinical outcome in
HR+/HER2~ early breast cancer: recent results and next
steps, Cancer Communications, 43 (8): 938-942, 2023

3. Curigliano G., CDK 4 i 6 inhibitors for HR+HER2- early niewtasciwy typ publikacji
stage breast cancer — when to escalate treatment?, Na-
ture Reviews Clinical Oncology, 18 (2): 67-68, 2021.

4, Dannehl D., Volmer L. L., Weiss M., Matovina S. iin., Fea- | brak wynikow badania
sibility of Adjuvant Treatment with Abemaciclib-Real-
World Data from a Large German Breast Center, J Pers
Med, 12 (3): 2022.

5. Euctr D. E., Adjuvant Therapy comparing standard endo- brak wynikow badania
crine therapy combined with abemaciclib versus standard
adjuvant therapy in (clinical or genomic) high risk, hor-
mone receptor positive and HER2 receptor negative, early
breast cancer, https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2019-001488-
60-DE, 2020.

6. Euctr G. B., POETIC-A: preOperative Endocrine Therapy brak wynikow badania
for Individualised Care with Abemaciclib, https://tri-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-003897-
24-GB, 2020.

7 Fleming G. F., Pagani 0., Regan M. M., Walley B. A. iin., niewtasciwy typ publikacji
Adjuvant abemaciclib combined with endocrine therapy
for high-risk early breast cancer: updated efficacy and Ki-
67 analysis from the monarchE study, Ann Oncol, 2022.

8. Gluz O., Degenhardt T., Marschner N., Christgen M. i in., brak wynikow badania
Adaptlate -a randomized, controlled,open-label, phase-iii
trial on adjuvant dynamic marker -adjusted personalized
therapy comparing abemaciclibcombined with standard
adjuvant endocrine therapyversus standard adjuvant en-
docrine therapy in (clinical orgenomic) high risk,
hr+/her2- early breast cancer, Cancer research, 81 (4
SUPPL): 2021.
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Gluz 0., Scheffen I., Degenhardt T., Marschner N. W. i in.,
ADAPTlate: a randomized, controlled, open-label, phase ll|
trial on adjuvant dynamic marker -Adjusted personalized
therapy comparing abemaciclib combined with standard
adjuvant endocrine therapy versus standard adjuvant en-
docrine therapy in (clinical or genomic) high-risk,
HR+/HER2- early breast cancer, Journal of clinical oncol-
ogy, 39 (15 SUPPL): 2021.

brak wynikow badania

10.

Hamilton E. P., Kim J. H., Eigeliene N., Mavroudis D. i in.,
Efficacy and safety results by age in monarchE: Adjuvant
abemaciclib combined with endocrine therapy (ET) in pa-
tients with HR+, HER2-, node-positive, high-risk early
breast cancer (EBC), Journal of clinical oncology, 41 (16):
501, 2023

abstrakt konferencyjny

11.

Harbeck N., Rastogi P., O'Shaughnessy J., Boyle F. iin.,
LBA17 Adjuvant abemaciclib plus endocrine therapy for
HR+, HER2-, high-risk early breast cancer: results from a
preplanned moenarchE overall survival interim analysis, in-
cluding 5-year efficacy outcomes, Annals of oncology, 34
S1256, 2023

abstrakt konferencyjny

12.

Harbeck N., Guarneri V., Seo J. H., Jurado J. C. iin.,
93MO Long-term patient-reported outcomes from
monarchE: Abemaciclib plus endocrine therapy for adju-
vant HR+, HER2-, node-positive, high-risk, early breast
cancer (EBC), ESMO open, 8 (1); 2023

abstrakt konferencyjny

13.

Johnston S., Toi M., O'Shaughnessy J., Rastogi P. i in.,
Abemaciclib plus endocrine therapy for HR+, HER2-, node-
positive, high-risk early breast cancer: results from a pre-
planned monarchE overall survival interim analysis, includ-
ing 4-year efficacy outcomes, Cancer research, 83 (5):
2023

abstrakt konferencyjny

14.

JjRCT Jprn, A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Hor-
mone Therapy in Participants With Early Breast Cancer,
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
jRCT2041210026, 2021.

niewtasciwa populacja

15.

Lenza I. C., Valenti E. L., Alonso M. G., Ambite R. Aiin.,
Initial results from the Canarian registry of luminal breast
cancer patients treated with first-line CDK 4/6 inhibitors,
Annals of oncology, 34 S377-5378, 2023

abstrakt konferencyjny

16.

Martin M., Carrasco E., Rodriguez-Lescure A, Andrés R. i
in., Long-term outcomes of high-risk HR-positive and
HER2-negative early breast cancer patients from GEICAM
adjuvant studies and El Alamo IV registry, Breast cancer
research and treatment, 201 (2): 151-159, 2023

niewtasciwa interwencja

17.

Matikas A.,Lambertini M., ESMO20 YO for YO: highlights on
adjuvant CDK 4 i 6 inhibitors in early hormone receptor-
positive/HER2-negative breast cancer, ESMO Open, 6 (1):
2021.

niewtasciwy typ publikacji

18.

Nct, Adj. Dyn. Marker-adjusted Personalized Therapy
Comparing Abemaciclib + SOC ET vs. SOC ET in Clinical or
Genomic High Risk, HR+/HER2- EBC, https://clinicaltri-
als.gov/show/NCT04565054, 2020.

brak wynikow badania
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19.

Nct, PreOperative Endocrine Therapy for Individualised
Care With Abemaciclib, https://clinicaltri-
als.gov/show/NCT04584853, 2020.

brak wynikow badania

20.

Nct, A Study of Abemaciclib (LY2835219) Plus Hormone
Therapy in Participants With Early Breast Cancer,
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04752332, 2021.

niewtasciwa populacja

21

Nozawa K., Sawaki M.,Iwata H., Abemaciclib plus endo-
crine therapy for hormone receptor-positive, HERZ-nega-
tive, node-positive, high-risk, early breast cancer, The
Lancet Oncology, 24 (3): e103, 2023

niewtasciwy typ publikacji

22,

Paluch-Shimon S., Neven P., Cicin I., Jiang Z. i in., Effi-
cacy and safety by menopausal status in monarchk: adju-
vant abemaciclib combined with endocrine therapy in
HR+, HERZ- early breast cancer, Swiss medical weekly,
152 (265): 48S, 2022

abstrakt konferencyjny

23.

Paluch-Shimon S., Neven P., Huober J., Cicin I. i in., 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 oncology, 33 5151, 2022

abstrakt konferencyjny

24,

Park-Simon T. W., Martin M., Hegg R., Kim S. B. iin.,
Abemaciclib combined with adjuvant endocrine therapy in
patients with high risk early breast cancer who received
neoadjuvant chemotherapy (NAC), Oncology research and
treatment, 45 27-28, 2022

abstrakt konferencyjny

25,

Printz C., Drug shows significant early promise in early,
high-risk, HR-positive, HER2-negative breast cancer: In-
terim data indicate that adding abemaciclib to hormonal
therapy reduces recurrence risk, Cancer, 127 (2): 169-170,
2021.

niewtasciwy typ publikacji

26.

Sanli A. N.,Altundag K., Adjuvant abemaciclib combined
with endocrine therapy for high-risk early breast cancer: Is
it too early to reach conclusion?, Journal of B.U.ON., 26
(6): 2694, 2021.

brak dostepu do petnego tek-
stu

27.

Shao Z., Zhang Q., Liao N., Wang Y. i in., Results in Chi-
nese patients from pre-planned overall survival interim
analysis in monarchE: abemaciclib plus adjuvant endocrine
therapy for high risk HR+, HER2- early breast cancer, ESMO
open, 8 (1): 2023

abstrakt konferencyjny

28.

Toi M., Boyle F., Im Y. H., Reinisch M. i in., 59M0 Adju-
vant abemaciclib combined with endocrine therapy (ET):
efficacy results in monarchE cohort 1, Annals of oncology,
33 5149, 2022

abstrakt konferencyjny

29.

Tolaney S., Blancas I., Im Y., Rastogi P. i in., Patients’
quality of life and side effect perceptions in monarchE, a
study of abemaciclib plus endocrine therapy in adjuvant
treatment of HR+, HER2-, node-positive, high-risk, early
breast cancer, Breast (Edinburgh, Scotland), 56 $520-521,
2021

abstrakt konferencyjny

30.

Tolaney S. M., Johnston 5. R. D., Wei R., Andre V. A. M. i
in., Adjuvant abemaciclib for high-risk early breast cancer
(EBC): Factors increasing the rate of treatment

abstrakt konferencyjny




Nr | Publikacja Powod odrzucenia
discontinuations in monarchE, Journal of clinical oncology,
40 (16): 2022.

31. | Yan M. M., Wu S, S., Qi Y. P., Li Z. R. i in., Association be- | brak dostepu do petnego tek-
tween cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors and venous stu
thromboembolism: analysis of F.A.E.R.S. data, Expert Opin
Drug Saf, 21 (2): 277-283, 2022.

32. | Zhang Q., Shen K., Song C., Ouyang Q. i in., 3MO Patient- | abstrakt kenferencyjny

reported outcomes (PROs) of Chinese patients (pts) in
monarchE: abemaciclib plus endocrine therapy (ET) in ad-
juvant treatment of HR+, HER2-, node-positive, high-risk,
early breast cancer (EBC), Annals of oncology, 33 $1432,
2022




17 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 47 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 47. Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych si¢ do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.

B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjq (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).

I1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacja.

Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba Kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail).

IID Badanie jednoramienne.

Badanie obserwacyjne z grupa | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.

lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.

D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownaczasowa grupg kontrolng.

lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.

IVB Seria przypadkow — badanie posttest.

IvVC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.

Opinia ekspertow ' Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana praba kli-
niczna z randomizacja.



18 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

W komunikacie na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych [UPRL] nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania produktu Verzenios.

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Verzenios odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [EudraVigilance]. Na
stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami polekowymi
dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sg to dane
przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 21 stycznia 2024 roku odnotowano ogétem 3 175 doniesienia o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Verzenios. Najwigcej zdarzen wystapito w populacji pa-
cjentow w wieku od 18 do 64 lat. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byty zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego oraz zaburzenia ogolne
i dolegliwosci w miejscu podania.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu Verzenios [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DruglLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu Verzenios [DrugLib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania produktu Verzenios® [Uppsala Monitoring Centre].



19 Aneks 6. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacjaq wg
Cochrane

Randomizacja

e wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

* poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

*» brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

¢ badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wlasciwe — niskie ryzyko bledu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

« brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

e roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie

e opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego



e brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosc
e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

* niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

* wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktéry w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.



20 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,, Tak”, ,,Czesciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyC potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

e adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

e uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

e ryzyko btedu poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

e uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnos¢ i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

e Umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®'; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktére zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

e Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczna wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska — wigcej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

2 Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.



1.

Czy pytania badawcze i kryteria witaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majg pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wiaczenia/wytaczenia,

ocene ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

3.

plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typoéw badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wtgczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?



Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzgledni¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

o dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, CzesSciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegotowo?



Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
¢ interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
o szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
» szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegblnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji oraz

o braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
» sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
» metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.



10.Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musza opisaC zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potagczenie danych w meta-analizie, oraz

e stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

e stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka btedu w poszczego6lnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.



13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny
wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14.Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

o jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu , mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16.Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym
wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.



21 Aneks 8. Szczegbétowa ocena jakosci
przegladow systematycznych wtaczonych do
opracowania

Ponizej zamieszczono szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wtaczonych
do opracowania (por. Tab. 48) ocenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny
krytyczne opisane przez autorow skali (por. rozdziat 15).

Tab. 48. Ocena jakosci wigczonych przegladéw systematycznych wg AMSTAR.

Pytanie Odpowiedz
Agosti- D'Onofrio | Fung Huang 2023 Mata 2022 | Keskinki- | Mo-
netto 2023 2023 lic 2024 raes
2021 2024

Pytanie 1 | tak tak nie tak nie Nie Nie

Pytanie 2 | czesciowo | nie nie czesciowo tak | nie Czesciowo | Cze-
tak tak sciowo

tak

Pytanie 3 | nie nie nie tak nie Nie Nie

Pytanie 4 | czesciowo | czesciowo | cze- czesciowo tak | czesciowo | Czesciowo | Cze-
tak tak sciowo tak tak sciowo

tak tak

Pytanie 5 | tak tak nie tak nie Tak Nie

Pytanie 6 | tak nie nie tak nie tak nie

Pytanie 7 | nie nie nie nie nie Nie Nie

Pytanie 8 | czesciowo | czesciowo | cze- czesciowo tak | nie Czesciowo | Cze-
tak tak sciowo tak sciowo

tak tak

Pytanie tak nie nie tak nie Tak Nie

9a

Pytanie zawiera zawiera nie zawiera tylko | nie Zawiera Za-

o) tylko ran- | tylko ran- badania ran- tylko ran- | wiera
domizo- domizo- domizowane domizo- tylko
wane ba- | wane ba- wane ba- | rando-
dania dania dania mizo-

wane
bada-
nia

Pytanie tak nie nie nie nie Nie Nie

10

Pytanie tak tak nie tak nie prze- Tak tak

Ma prze- prowa-

prowa- dzono me-
dzono taanalizy
metaa-

nalizy




Pytanie Odpowiedz
Agosti- D’Onofrio | Fung Huang 2023 Mata 2022 | Keskinki- | Mo-
netto 2023 2023 lic 2024 raes
2021 2024
Pytanie nie prze- nie prze- nie nie przepro- nie prze- nie prze- | nie
11b prowa- prowa- prze- wadzono me- | prowa- prowa- prze-
dzono me- | dzono me- | prowa- | taanalizy dzono me- | dzono pro-
taanalizy | taanalizy | dzono taanalizy | metaana- | wa-
metaa- lizy dzono
nalizy meta-
ana-
lizy
Pytanie tak nie nie tak nie prze- Nie Nie
12 prze- prowa-
prowa- dzono me-
dzono taanalizy
metaa-
nalizy
Pytanie tak nie nie tak nie Nie Nie
13
Pytanie tak tak nie tak nie Tak Tak
14
Pytanie nie nie nie tak nie prze- Nie Nie
15 prze- prowa-
prowa- dzono me-
dzono taanalizy
metaa-
nalizy
Pytanie tak tak tak tak tak Tak Tak
16
Podsumo- | Krytycz- | Krytycznie | Kry- Niska Krytycznie | Krytycz- | Kry-
wame nie niska | piska tycznie niska nie niska | tycz-
wynikow niska nie ni-
ska

Mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej
domenie; umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej do-
menie; niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punk-
tami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wiecej
niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w dome-
nach niekrytycznych lub bez nich.
RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.




22 Aneks 9. Charakterystyka badania
wiaczonego w przegladzie badan pierwotnych
dla interwencji

22.1 Zestawienie kryteriow wtaczenia
i wykluczenia pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu monarchE (por.
Tab. 49).

Tab. 49. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu monarchE.

Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia

monarchE Kryteria wiaczenia:
Kobiety (niezaleznie od statusu menopauzalnego) lub mezczyzni w wieku =18 lat;
Zdiagnozowany resekowany inwazyjny rak piersi HR+, HER2-, bez przerzutow odle-
gtych:
e Status HR+ rozumiany jako wystepowanie guza ER lub PgR pozytywnego,

potwierdzone immunohistochemicznie zgodnie z wytycznymi ASCO/ CAP
dotyczacymi badania receptoréw hormonalnych.

» Status HER2- rozumiany jako wystepowanie guza HER2- zgodnie z wytycz-
nymi ASCO/CAP dotyczacymi badania HERZ.

Pacjenci z obustronnym rakiem piersi (rozpoznanie inwazyjnych guzow w obu pier-
siach jednoczesnie lub w ciggu 6 miesiecy od siebie) moga byc kwalifikowani na
podstawie decyzji lekarzy prowadzacych badanie kliniczne, jesli wszystkie zmiany
badane po obu stronach sa HR+/HER2- i w obu piersiach wykonano odpowiedni za-
bieg chirurgiczny.

Pacjentka musi by¢ poddana zabiegowi catkowitego usuniecia pierwotnego
guza(ow) piersi:

s 7 wyjatkiem sytuacji opisanych ponizej, marginesy wycietego fragmentu
musza byc histologicznie wolne od inwazyjnego guza i/lub komponentu
raka przewodowego in situ, zgodnie z ustaleniami patologa. Jesli badanie
patologiczne wykaze obecnosc guza w linii resekcji, mozna wykonac dodat-
kowe wyciecia w celu uzyskania czystych marginesdw. Jesli po ponownym
wycieciu (lub ponownych wycieciach) guz jest nadal obecny na marginesie
resekcji, pacjentka musi zosta¢ poddana mastektomii, aby sie zakwalifiko-
wac do badania. Pacjentki z marginesami dodatnimi dla raka zrazikowego
in situ kwalifikuja sie bez dodatkowej resekcji.

* W przypadku pacjentek poddawanych mastektomii lub szerokiemu wycieciu
miejscowemu, gdzie gteboki margines graniczy z powiezia piersiowa, pa-
cjentki z mikroskopowo dodatnimi marginesami kwalifikuja sie do badania
pod warunkiem, ze przed przystapieniem zostanie zastosowana radiotera-
pia sciany klatki piersiowej. Pacjenci z dodatnimi marginesami przednimi
moga byc kwalifikowani, jesli nie pozostata po nich razaca choroba.

= W przypadku, gdy chirurgiczne wyciecie weztow nadobojczykowych lub sut-
kowych wewnetrznych nie jest mozliwe, nalezy napromieni¢ pozostate we-
zty zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

« Radioterapia powinna byc¢ stosowana zgodnie ze standardowymi wytycz-
nymi.




Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Dostepnosc tkanki nowotworowej z piersi (preferowane) lub wezta chtonnego pa-
cjenta do eksploracyjnej analizy biomarkerow przed randomizacja.

Zajecie weztow chtonnych (dopuszczalne jest mikroskopowe i makroskopowe zaje-
cie guza; jednostronne wezty chtonne sutkowe wewnetrzne i nadobojczykowe sa
dopuszczalne, ale nie beda wliczane do liczby dodatnich weztow chtonnych)

i spetniac jedno z ponizszych kryteriow:

* > 4 zajete pachowe wezly chionne,

lub
» 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej jedno z nastepujacych kry-
teriow:

o stopien ztosliwosci histologicznej 3 okreslony przez taczny wynik co
najmniej 8 punktow wedtug zmodyfikowanego systemu klasyfikacji
Bloom-Richardson, znanego rowniez jako skala Nottingham, lub
rownowaznego,

o $rednica guza = 5 cm (w przypadku pacjentow, Ktorzy otrzymali te-
rapie neoadjuwantowa dozwolony jest pierwotny rozmiar guza
25 cm w aobrazie piersi). Pacjenci z guzami wieloogniskowymi/wie-
locentrycznymi moga byc kwalifikowani na podstawie dodania sred-
nic poszczegélnych zmian.

o Ki-67 220% (dla kohorty 2) na nieleczonej tkance piersi.
Randomizacja w ciagu 16 miesigcy od czasu operacji raka piersi.

Jesli w momencie przystapienia do badania pacjent otrzymywat standardowa adjuwan-
towa hormonoterapie, moze otrzymywac hormonoterapie do 12. tygodni do momentu
randomizacji, po leczeniu chirurgicznym, chemioterapii lub radioterapii.

Stosowanie analogow GNRH w celu supresji jajnikow nie jest uwazane za hormonote-
rapie. Uwaga: Adjuwantowe leczenie fulwestrantem nie jest dozwolone.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali chemioterapie adjuwantowa, muszg jq zakonczyc przed
randomizacjg do badania i muszg by¢ wyleczeni (wg CTCAE <1) z ostrych skutkow che-
mioterapii z wyjatkiem resztkowego tysienia lub neuropatii obwodowej stopnia 2 przed
randomizacja. Pacjenci, ktorzy nie s kandydatami do chemioterapii adjuwantowej lub
odmowili chemioterapii mogg zosta¢ wiaczeni do badania. Pacjenci mogli rowniez
otrzymywac chemioterapie neoadjuwantowa. Miedzy podaniem ostatniej dawki che-
mioterapii adjuwantowej, a randomizacja do badania wymagany jest co najmniej 21-
dniowy okres wyptukiwania (ang. washout period) (pod warunkiem, Ze pacjent nie byt
poddany radioterapii).

Pacjenci, ktorzy otrzymywali radioterapie adjuwantowa musza ja ukonczy¢ randomi-
zacja, a pacjenci musza powrocic do zdrowia (stopien <1) po ostrych skutkach radiote-
rapii. Wymagany jest co najmniej 14-dniowy okres miedzy zakonczeniem radioterapii,
a randomizacja do badania.

U pacjentki ustapity chirurgiczne dziatania niepozadane po zabiegu chirurgii piersi (na
przyktad powiktania gojenia sie rany lub powiktania w postaci krwiaka surowiczego).

Kobiety w wieku rozrodczym musza miec negatywny wynik testu cigzowego na po-
czatku badania (w ciggu 14 dni przed randomizacja) i zgodzic si¢ na stosowanie sku-
tecznych metod antykoncepcyjnych w celu zapobiegania cigzy podczas trwania badania
klinicznego i przez 12. tygodni po podaniu ostatniej dawki leczenia. Mezczyzni musza




Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

wyrazi¢ zgode na stosowanie akceptowalnej metody kontroli urodzen podczas badania
i przez co najmniej 12. tygodni po podaniu ostatniej dawki leczenia.

Stan sprawnosci <1 w skali Eastern Cooperative Oncology Group.

Pacjent ma odpowiednia funkcje narzadow dla zdefiniowanych kryteriow.
Pacjent jest w stanie potykac leki doustne.

Pacjent udzielit pisemnej swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Pacjent ma chorobe przerzutowa (ang. metastatic disease) (w tym kontralateralne pa-
chowe wezty chtonne) lub raka piersi bez zajetych weztow chtonnych. Z badania wyta-
czano pacjentki z zapalnym rakiem piersi. Zapalny rak nie odnosi sie do pacjentow
z nieleczonym, miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, objawiajacym sie pozno
w przebiegu choroby.

Wykluczano pacjentki z wczesniejszym rakiem piersi w wywiadzie, z wyjatkiem ipsila-
teralnego (potozonego po tej same stronie ciata) DCIS leczonego wytacznie lokoregio-
nalnie =5 lat wczesniej. Pacjenci z historig kontralateralnego DCIS leczonego lokore-
gionalnie moga zosta¢ wtaczeni do badania. Wykluczano pacjentow z historig jakiego-
kolwiek innego nowotworu (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory lub raka in situ
szyjki macicy), chyba ze znajdowali sie w stanie w catkowitej remisji i nie byli leczeni
przez co najmniej 5 lat od daty randomizacji.

Kobiety w cigzy lub karmiace piersia.

Pacjent byt weczesniej leczony jakimkolwiek inhibitorem CDK4 i CDK6.

Pacjentka otrzymuje jednocze$nie egzogenng terapie hormonalng uktadu rozrodczego
(np. tabletki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza lub octan megestrolu).
Wiasciwy okres przerwy miedzy ostatnia dawka terapii hormonalnej a randomizacja
zalezy od decyzji lekarza prowadzacego badanie (np. zastosowanie 5-krotnosci okresu
pottrwania). Uwaga: miejscowa estrogenowa terapia dopochwowa jest dozwolona, je-
sli wszystkie inne niehormonalne opcje zostaty wyczerpane.

Pacjent otrzymywat wczesniej hormonoterapie w ramach profilaktyki raka piersi (ta-
moksyfen lub inhibitory aromatazy) lub raloksyfen.

Pacjent ma powazne schorzenia, ktore w ocenie badacza uniemozliwiatyby udziat w
badaniu (takie jak ciezkie zaburzenia czynnosci nerek [np. szacowany klirens kreaty-
niny <30 mL/min], srodmiazszowa chorobe ptuc, cigzka dusznosc spoczynkowa lub wy-
magajaca tlenoterapii, przebyty duzy zabieg chirurgiczny resekcji zotadka lub jelita
cienkiego, chorobe Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego
lub przewlekty stan powodujacy klinicznie istotng biegunke.

U pacjenta wystepuje w wywiadzie ktorykolwiek z nastepujacych standw: omdlenia
o etiologii sercowo-naczyniowej, komorowe zaburzenia rytmu serca pochodzenia pato-
logicznego (w tym, ale nie tylko, czestoskurcz komorowy i migotanie komor) lub nagte
zatrzymanie krazenia. Wyjatek: kwalifikuja sie pacjenci z kontrolowanym migotaniem
przedsionkow przez >30 dni przed randomizacja. Pacjent z VTE w wywiadzie (np. DVT
nogi lub ramienia i/lub PE) nie zostat wtgczony do badania.

Pacjenci z historig okluzji naczynia zylnego przez skrzepline (ang. venous catheter oc-
clusion by thrombus), ktora nie otaczata naczynia, a swiatlo naczynia mozna byto
udroznic za pomoca odpowiednich srodkow (na przyktad soli fizjologicznej lub $rodka
trombolitycznego), nie byli wykluczeni z badania.

U pacjenta wystepuja czynne zakazenia ogdlnoustrojowe (np. zakazenie bakteryjne
wymagajace dozylnego podawania antybiotykow w momencie rozpoczecia leczenia,
zakazenie grzybicze lub wykrywalne zakazenie wirusowe wymagajace leczenia ogolno-
ustrojowego) lub wiremia (np. znane dodatnie zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci lub znane aktywne zapalenie watroby typu B lub C). Badania przesiewowe
nie sg wymagane przy kwalifikacji do badania.

Pacjent przeszedt powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 14 dni przed randomizacja.
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Pacjent otrzymywat leczenie eksperymentalne w badaniu klinicznym w ciggu ostat-
nich 30 dni lub 5 okresow pottrwania, w zaleznosci od tego, ktéry z nich jest dtuzszy,
przed randomizacja, lub jest obecnie zapisany do jakiegokolwiek innego rodzaju ba-
dania medycznego (np. urzadzenia medycznego), ktore sponsor uzna za niezgodne
pod wzgledem naukowym lub medycznym z tym badaniem.

ASCO — American Society of Clinical Oncology; CAP — College of American Pathologists; CDK4 —
kinaza zalezna od cyklin 4; CDKé — kinaza zalezna od cyklin 6; CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events; DCIS — rak przewodowy in situ; DVT — zakrzepica zyt glebokich; ER —
receptor estrogenowy; GnRH — gonadoliberyna, hormon uwalniajacy gonadotroping; HER2Z — re-
ceptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2; HR — receptor hormonalny; Ki-67 — biatko,
marker komérkowej proliferacji; PE — zatorowos¢ ptucna; PgR — receptor progesteronowy; VTE —
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

22.2

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowe pacjentow wtaczonych do badania monar-

chE (por. Tab. 50).

Tab. 50. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania mo-
narchE (populacja ITT)

Charakterystyka ABE + HT HT

(N =2 808) (N =2 829)

Wiek, mediana lat (przedziat) 51 (23-89) 51 (22-86)
Liczba pacjen- wiek <65 2 371 (84,4%) 2 416 (85,4%)
tow, (odsetek)  ['yyiek »65 437 (15,6%) 413 (14,6%)
Ptec zenska, (odsetek) 2 787 (99,3%) 2 814 (99,5%)
Pte¢ meska, (odsetek) 21 (0,7%) 15 (0,5%)
Status receptora | Dodatni receptor estrogenowy 2782 (99,1%) 2 807 (99,2%)
hormonalnego  |"geceptory estrogenowy ujemny 16 (0,6%) 17 (0,6%)

Dodatni receptor progestero-
nowy

2 421 (86,2%)

2 453 (86,7%)

Receptor progesteronowy
ujemny

298 (10,6%)

294 (10,4%)

Stan menopau-
zalny™

Przed menopauza

1221 (43,5%)

1232 (43,5%)

Po menopauzie

1 587 (56,5%)

1597 (56,5%)

Wczesniejsza neoadjuwantowa 1039 (37,0%) 1048 (37,0%)
chemioterapia’ adjuwantowa 1 642 (58,5%) 1 647 (58,2%)
brak 127 (4,5%) 134 (4,7%)
Region’ Ameryka Pétnocna / Europa 1 470 (52,4%) 1479 (52,3%)
Azja 574 (20,4%) 582 (20,6%)
Inne 764 (27,2%) 768 (27,1%)
Zajete wezly 0 7 (0,2%) 7 (0,2%)
chtonne pachowe |4 5 1119 (39,9%) 1 143 (40,4%)
24 1 680 (59,8%) 1679 (59,3%)

Stopien 1

209 (7,4%)

215 (7,6%)




Charakterystyka ABE + HT HT
(N =2 808) (N=2829)
Stopien histopa- | Stopien 2 1 373 (48,9%) 1 395 (49,3%)
tologiczny w Stopien 3 1090 (38,8%) 1066 (37,7%)
chwili rozpozna- — - -
nia Stopien nie moze zostac oce- 126 (4,5%) 140 (4,9%)
niony
Wielkosc guza, <2 780 (27,8%) 765 (27,0%)
cin 2-5 1 369 (48,8%) 1419 (50,2%)
25 610 (21,7%) 612 (21,6%)
Ki-67, % <20 953 (33,9%) 973 (34,4%)
220 1262 (44,9%) 1233 (43,6%)
Stadium TNM 1A 2 (0,1%) 1 (0,0%)
1A 323 (11,5%) 353 (12,5%)
1B 389 (13,9%) 387 (13,7%)
A 1027 (36,6%) 1024 (36,2%)
1B 104 (3,7%) 91 (3,2%)
mnc 950 (33,8%) 962 (34,0%)
Wczesniejsza radioterapia 2 680 (95,4%) 2 700 (95,4%)
Wczesniejsza ra- | neoadjuwantowa 71 (2,5%) 82 (2,9%)
dioterapia adjuwantowa 2 620 (93,3%) 2 628 (92,9%)
Wezedniejsza neoadjuwantowa | wytacznie 49 (1,7%) 38 (1,3%)
chemioterapia taksany
wytacznie 71 (2,5%) 58 (2,1%)
antracykliny
taksany i an- 904 (32,2%) 931 (32,9%)
tracykliny
adjuwantowa wytacznie 168 (6,0%) 152 (5,4%)
taksany
wytacznie 80 (2,8%) 85 (3,0%)
antracykliny
taksany i an- 1445 (51,5%) 1451 (51,3%)
tracykliny
Charakterystyka Abemacyklib + HT HT
(N=2791) (N = 2 800)

Pierwsza terapia hormonalna w trakcie badania

Tamoksyfen 857 (30,7%) 898 (32,1%)

Tamoksyfen | supresja jajnikow (w dowolnym 192 (6,9%) 232 (8,3%)
czasie)

Toremifen 6 (0,2%) 11 (0,4%)

Inhibitory aromatazy 1928 (69,1%) 1 891 (67,5%)

Inhibitory aroma- | supresja jajnikow (w dowolnym 410 (14,7%) 386 (13,8%)
tazy czasie)

Letrozol 1092 (39,1%) 1046 (37,4%)

Anastrozol 611 (21,9%) 617 (22,0%)

Eksemestan 225 (8,1%) 228 (8,1%)




Charakterystyka ABE + HT HT

(N =2808) (N=2829)

Supresja jajnikow (w dowolnym czasie) 606 (21,7%) 627 (22,4%)

Srodki modyfikujace kosci (w dowolnym czasie) 387 (13,9%) 443 (15,8%)

‘Interaktywny system odpowiedzi internetowych.

*Status menopauzalny okreslony w momencie postawienia diagnozy, wszyscy mezczyzni sg uzna-
wani za pozostajacy okresie pomenopauzalnym.

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia; Ki-67 — biatko, marker komoérkowej proliferacji TNM
— klasyfikacja w celu okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

22.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 51 szczegotowo opisano sposéb dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu monar-
chE.

Tab. 51. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu monarchE.

Grupa Dawkowanie Czas obserwacji

ABE + HT ABE — 150 mg dwa razy dziennie przyjmo- | Leczenie ABE prowadzono przez okres
wane wedtug schematu ciggtego dawkowa- | do 2 lat lub do momentu spetnienia

nia; kryteriow przerwania leczenia. W obu
HT — standardowa adjuwantowa hormono- | ramionach HT prowadzono do mo-
terapia wybrana przez lekarza prowadza- mentu spetnienia kryteriow przerwa-
cego. nia leczenia. Po okresie leczenia

wszyscy pacjenci kontynuowali HT

HT HT — _standardowa adjuwantowa hormono- przez 5 do 10 lat, zgodnie ze wskaza-
terapia wybrana przez lekarza prowadza- niami klinicznymi
cego. '

ABE — abemacyklib; HT — hormenoterapia;




22.4

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniu monarchE wtaczonym do analizy przedstawiono ponizej (por. Tab. 52). Dane pochodza z analizy
0S IA3 z datg odciecia 3 lipca 2023 r.

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Tab. 52. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu monarchE (populacja ITT)

Ramie Populacja Przyczyny nieukoriczenia 2-letniego okresu leczenia, n Pacjenci ob- | Przyczyny nieukonczenia
badania ITT, N jeci dalszg okresu dalszej obserwacji, n
IDFS Decyzja le- | Zdarzenia | Utratazob- | Decyzjapa- | OPS€rWacia, |ytratazob- | Decyzja pa-
karza niepoza- serwacji cjenta n serwacji cjenta
dane
ABE + HT | 2808 155 12 167 8 141 2623 42 107
HT 2829 247 6 22 10 179 2642 42 114




22.5

Opis punktow koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonym badaniu przedstawiono

w Tab. 53.

Tab. 53. Punkty konicowe raportowane we wiaczonym badaniu.

Badanie Punkty koricowe

monarchE
IDFS*.

DRFS,
0s,
bezpieczenstwo.

Drugorzedowe punkty koricowe:

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

* zgodnie z definicja systemu STEEP:
IDFS obejmuje nastepujace zdarzenia:

« Ipsilateralny nawrot inwazyjnego guza piersi (1IBTR): inwazyjny rak piersi obejmujacy ten sam

migzsz piersi, co guz pierwotny.

« Nawrot regionalnego inwazyjnego raka piersi: inwazyjny rak piersi w okolicy pachowej, regio-
nalnych weztach chtonnych, scianie klatki piersiowej i skorze piersi po tej samej stronie.

» Nawrot odlegty: przerzutowy rak piersi, ktory zostat potwierdzony biopsja lub klinicznie zdia-
gnozowany jako nawracajacy inwazyjny rak piersi.

» Smier¢ z jakiejkolwiek przyczyny, w tym z powodu raka piersi, raka innego niz rak piersi lub z

nieznanej przyczyny.
« Kontralateralny inwazyjny rak piersi.

+ Drugiego pierwotny inwazyjny nowotwar inny niz rak piersi.

Ta definicja IDFS jest szeroka i obejmuje najczesciej akceptowane zdarzenia DFS stosowane do
tej pory w opublikowanych badaniach. IDFS w szczegdlnosci wyklucza wszystkie zdarzenia rakowe
in situ (ipsilateralne lub kontralateralne DCIS, ipsilateralne lub kontralateralne LCIS oraz wszyst-
kie nowotwory in situ zlokalizowane poza obszarami piersi).

IDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej; DRFS — przezycie wolne od nawrotu odlegtego;
0S — przezycie catkowite; STEEP — Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant

Breast Cancer Trials

22.6

Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 54 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania monarchE.

Tab. 54. Randomizacja i zaslepienie badania monarchE.

Badanie | Randomizacja

Zaslepienie

monarchE | Zastosowano interaktywny system
odpowiedzi internetowych do lo-
sowego przydzielenia pacjentow
(1:1) do otrzymania ABE (150 mg
dwa razy na dobe w schemacie
dawkowania ciggtego) w skojarze-
niu z HT lub HT samodzielnie.
Czynniki stratyfikacji obejmowaty
wczesniejsza chemioterapie (neo-
adjuwantowa, adjuwantowg lub
brak chemioterapii), stan

Toksycznos¢ i nieprawidtowosci laboratoryjne
zwiazane z leczeniem abemacyklibem (takie jak
biegunka, neutropenia i wzrost kreatyniny) mo-
gtyby spowodowac nieskutecznosc zaslepienia,
co uzasadnia decyzje o niezaslepieniu badania.
W celu otrzymania wiarygodnych wynikow, do-
step do systemu elektronicznego przechwytywa-
nia danych (eDC) byt ograniczony do badaczy,
dla ktorych dane byly niezbedne. Wszelki dostep
byt udokumentowany. W przypadku zagregowa-
nej bazy danych, do ktorej statystycy Lilly (lub




Badanie

Randomizacja

Zaslepienie

menopauzalny (ustalony w chwili | osoby przez nia wyznaczone) miaty dostep, przy-
rozpoczecia leczenia raka piersi) pisanie leczenia i inne parametry, ktore mogtyby

oraz region (Ameryka Pot- ujawnic przypisane leczenie, byty zaszyfrowane
nocna/Europa, Azja, Chiny lub lub zamaskowane. Szyfrowanie byto uzywane w
inny). bazie danych raportowania do czasu zaplanowa-

nej ostatecznej analizy. Analizy przy uzyciu nie-
zaslepionych kodow leczenia byly przeprowa-
dzane tylko w punktach analizy posredniej okre-
slonych w protokole/planie analizy statystycz-
nej. W przypadku tych analiz bezpieczenstwa i
skutecznosci przypisanych do DMC, tylko wyzna-
czone niezalezne od sponsora Centrum Analiz
Statystycznych (SAC), przeprowadzalo analizy na
danych niezaslepionych, tj. zbiorczej bazie da-
nych z podanymi przypisaniami leczenia. Na za-
danie sponsora SAC mogto dostarczyé sponsorowi
zbiorcze raporty podsumowujace dane (na przy-
ktad podsumowanie zdarzen niepozadanych w
catym badaniu). Raporty te nie obejmowaty ra-
mion leczenia.

ABE — abemacyklib; DMC — komitet monitorowania danych; eDC — system elektronicznego prze-
chwytywania danych; HT — hormonoterapia; SAC — Centrum Analiz Statystycznych

22.7

Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 55 przedstawiono hipoteze zerowg i typ analizy badania monarchE.

Tab. 55. Hipoteza zerowa i typ analizy badania monarchE.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

monarchE

Abemacyklib w
potgczeniu ze
standardowa te-
rapig hormonalna
wykazuje wiekszg
skutecznosé niz
sama terapia hor-
monalna pod
wzgledem IDFS

Analiza IDFS w celu zbadania wyzszosci abemacyklibu w pota-
czeniu ze standardowg terapig hormonalng nad standardowa
terapia hormonalng zostanie przeprowadzona na populacji
ITT z wykorzystaniem testu log-rank stratyfikowanego wedtug
czynnikow randomizacji. Analiza nieskutecznosci dla IDFS zo-
stanie przeprowadzona, gdy w populacji ITT zostanie zaob-
serwowanych okoto 130 zdarzen. Nieskutecznosc nalezy zade-
klarowac, jesli obserwowany wspotczynnik ryzyka IDFS jest
wigkszy niz 1,05. W tym badaniu zaplanowano 2 tymczasowe
analizy skutecznosci i 1 planowang analize koncowa dla IDFS,
ktora zostanie przeprowadzona po zaobserwowaniu okoto
195, 293 i 390 zdarzen w populacji ITT. Skumulowany jedno-
stronny poziom btedu typu | wynoszacy 0,02499999 dla 2 pla-
nowanych analiz posrednich skutecznosci i 1 planowanej ana-
lizy koncowej zostanie utrzymany przy uzyciu metody Lan-De-
mets. Wartosc alfa zuzyta w kazdej analizie posredniej sku-
tecznosci bedzie oparta na doktadnej liczbie zdarzen IDFS za-
obserwowanych przy uzyciu granicy zatrzymania typu O'Brien-
Fleming.

Oprocz analizy opisanej powyzej, metoda Kaplana-Meiera zo-
stanie wykorzystana do oszacowania krzywych IDFS, a takze
wskaznikow IDFS co 12 miesiecy dla kazdej grupy leczenia.
Rowniez stratyfikowany model proporcjonalnego ryzyka Coxa
z leczeniem jako czynnikiem zostanie uzyty do oszacowania
wspotczynnika ryzyka i odpowiadajacego 95% Cl z wartoscia p




Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy

w tescie Walda po dostosowaniu do tej samej zmiennej ran-
domizacji okreslonej dla analizy pierwotnej.

IDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym lecze-
niem

22.8 Sposéb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 56 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu monarchE.

Tab. 56. Sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu monarchE.

Badanie Punkty konncowe Postepowanie z danymi utraconymi

monarchE Wszystkie Opisano przyczyny wytaczenia poszczegbélnych pacjentow z
badania.




23 Aneks 10. Kwestionariusz FACT-B

Kwestionariusz FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast) to ztozony in-
strument stuzacy do oceny funkcjonowania pacjentow z rakiem piersi. Sktada sig z 37 pytan
podzielonych na 5 podskali oceniajacych:

» funkcjonowanie fizyczne (7 pytan),

e spoteczne (7 pytan),

e emocjonalne (6 pytan),

e ogolne funkcjonowanie (7 pytan),

e dodatkowe elementy istotne dla jakosci zycia kobiet z rakiem piersi (10 pytan).

Na kazde pytanie pacjent udziela odpowiedzi postugujac sie 5-stopniowa skalg punktows,
gdzie najnizszy wynik oznacza brak zgody ze twierdzeniem (odpowiedz: ,wcale”), zas naj-
wyzszy — petng zgode ze twierdzeniem (odpowiedz: ,bardzo”). Samodzielnie wypetniony
przez pacjentke formularz zostaje odestany podmiotowi oceniajacemu w ciagu 7 dni. Odpo-
wiedzi uzyskane w ramach kwestionariusza FACT-B umozliwiajg wyliczenie punktacji TOI-PFB
(Trial Outcome Index-Physical/Functional/Breast score), ktora stanowi sktadowa FACT-B, za-
wierajacya specyficzng dla pacjentow z rakiem piersi podskale BCS (Breast Cancer Subscale)
[FACT-B].



Tab. 57 Szacowane Srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie fizyczne)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc siac sigc sigc wyjsciowy | siac sigc siac siac
N 2390 2320 2260 2145 1393 2414 2330 2292 2149 1385
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- nd -1,15 -0,88 -0,78 -0,97 nd -0,14 -0,04 0,03 0,09
wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,08) (0,08) (0,10) (0,08) (0,08) | (0,08) (0,10)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; nd - nie dotyczy;
SE- btad standardowy

Tab. 58 Szacowane srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie spoteczne)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc sigc sigc sigc wyjsciowy | sigc siac sigc siac
N 2387 2317 2259 2142 1392 2414 2330 2289 2148 1385
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd -0,63 -0,80 -0,84 -0,99 nd -0,60 -0,62 -0,66 -0,81
wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,09) (0,09) (0,11) (0,08) (0,09) | (0,09) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 59 Szacowane $rednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (funkcjonowanie emocjonalne)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | siac siac siac siac wyjsciowy | siac siac siac siac

N 2387 2313 2255 2137 1388 2411 2327 2282 2144 1382




Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd 0,14 0,19 0,10 0,09 Nd 0,17 0,26 0,26 0,35
wego, LS srednia (SE) (0,06) | (0,07) (0,07) (0,08) (0,06) (0,07) | (0,07) (0,08)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 60 Szacowane $rednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (ogélne funkcjonowanie)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | sigc siac sigc siac wyjsciowy | sigc siac sigc siac
N 2387 2312 2255 2136 1387 2409 2324 2282 2142 1382
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd -0,60 -0,29 -0,27 -0,28 Nd 0,22 0,26 0,40 0,62
wego, LS srednia (SE) (0,09) | (0,09) (0,10) (0,11) (0,09) (0,09) | (0,10) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy

Tab. 61 Szacowane srednie (SD) w analizie MMRM dla podskal: FACT-B (dodatkowe elementy istotne dla jakosci zycia kobiet z
rakiem piersi)

Funkcjonowanie fizyczne ABE + HT HT
Wynik 3 mie- | 6 mie- 12 mie- | 18 mie- | Wynik 3 mie- 6 mie- | 12 mie- | 18 mie-
wyjsciowy | siac sigc sigc sigc wyjsciowy | sigc sigc sigc sigc
N 2385 2313 2255 2134 1384 2412 2324 2285 2146 1383
Zmiana wzgledem wyniku wyjscio- Nd 0,69 0,70 0,28 0,14 Nd 0,55 0,81 0,76 0,88
wego, LS srednia (SE) (0,08) | (0,09) (0,10) (0,11) (0,08) (0,09) | (0,10) (0,11)

ET- hormonoterapia; LS- najmniejsze kwadraty z modelu MMRM; MMRM- model mieszanych efektow dla wielokrotnych pomiarow; SE- btad standar-
dowy
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