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Wykaz skrétow

ABC Zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Al Inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor)

ALPE Alpelisyb

ANC Catkowita liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

BC Rak piersi (z ang. Breast Cancer)

bd. Brak danych

BID Dwa razy na dobe (z ang. Twice A Day, tac. Bis In Die)

CAPI Kapiwasertyb

CBR Korzysc kliniczna (z ang. Clinical Benefit Rate)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CR Odpowied? catkowita (z ang. Complete Disease)

CT Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tomography)

CTH Chemioterapia

DBP Rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi (z ang. Diastolic Blood Pressure)
DCO Data odciecia danych (z ang. Data Cut-off)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

DoR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

EBM Evidence Based Medicine

ECHO Echokardiogram

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
ER Receptor estrogenowy (z ang. Oestrogen Receptor)

ER+ Dodatni receptor estrogenowy (z ang. Oestrogen Receptor Positive)
FAS Populacja obejmujaca catg analize (z ang. Full Analysis Set)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
FFPE Probka utrwalona w formalinie i zatopionej w parafinie (z. ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
FGP Stezenie glukozy na czczo (z ang. Fasting Plasma Glucose)

FSH Hormon folikulotropowy (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

FU Okres obserwacji (z ang. Follow-up)

FULV Fulwestrant
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GCSF Czynnik stymulujacy wzrost granulocytow (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GnRH Hormon uwalniajgcy gonadotropiny, gonadoliberyna, luliberyna (z ang. Gonadotropin-Releasing Hor-
mone), hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy, LHRH (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hor-
mone)

HbAlc Hemoglobina glikowana (z ang. Glycosylated Hemoglobin)

HER2- Brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (z ang. Human Epidermal
Growth Receptor 2 Negavite)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HR+ Dodatni receptor hormonalny (z ang. Hormone Receptor Positive)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICF Swiadoma, pisemna zgoda (z ang. informed consent form)

IDMC Niezalezny Komitet Monitorowania Danych (z ang. Independent Data Monitoring Committee)

IHS Badanie immunohistochemiczne (z ang. Immunohistochemistry)

IMP Lek bedgcy w fazie badan klinicznych (z ang. Investigational Medicinal Product)

INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)

IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z ang.
Interquartile Range)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

IWRS Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)

LABC Miejscowo zaawansowany rak piersi (z ang. Locally Advanced Breast Cancer)

LHRH Hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone), hormon
uwalniajacy gonadotropiny, gonadoliberyna, luliberyna, GnRH (ang. Gonadotropin-Releasing Hor-
mone)

LHRHa Agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hor-
mone Agonist)

LMWH Heparyna drobnoczgsteczkowa (z ang. Low Molecular Weight Heparin)

LS Metoda najmniejszych kwadratéw (z ang. Least Squares)

MBC Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MUGA Multiple Gated acquisition

MZ Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

ND Nie dotyczy
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NGS Sekwencjonowanie nowej generacji

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NNH Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentdw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koAcowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne stuzgca do klasyfikacji ciezkosci
objawow niewydolnosci serca (z ang. New York Heart Association)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (z ang. Objective Response Rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

p.p. Punkt procentowy

PBO Placebo

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

per Percentyl

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PFS2 Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PgR Receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor)

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Disease)

PR+ Dodatni receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor Positive)

PROs Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PS Przeglad systematyczny

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

QTcF Skorygowany odstep QT z wykorzystaniem korekty Fridericia

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RDI Wzgledna intensywnos$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)
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RTH Radioterapia
SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)
SBP Skurczowe cis$nienie tetnicze krwi (z ang. Systolic Blood Pressure)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
StD Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)
TdP Torsades de pointes
TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TFSC Czas do pierwszej kolejnej chemioterapii lub zgonu (z ang. Time to First Subsequent Chemotherapy or
death)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
UTRI Zakazenie drég moczowych (z ang. Urinary Tract Infection)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
WT Typ dziki genu, niezmutowany (z ang. Wild Type)
WzWwW Wirusowe zapalenie watroby
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczedstwa produktu leczniczego
Trugap® (kapiwasertyb) stosowanego w skoja-
rzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi hormonozaleznym,
HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w
genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub
progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po te-
rapii hormonalnej, w ramach programu leko-
wego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
Cochrane

przegladoéw systematycznych

AESTIMO

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddéw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny kapiwasertybu w do-
celowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii kapiw-
asertybem wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;

o potwierdzony histologicznie zaawanso-
wany rak piersi, tj.:

= rak piersi uogdlniony (IV stopien za-
awansowania) lub

= miejscowo zaawansowany, jesli ra-
dykalne leczenie miejscowe (chirur-
gia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania (llI
stopien zaawansowania);

o udokumentowana ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych >1%;

o udokumentowany brak nadekspresji re-
ceptora HER2 w komadrkach raka (wynik
/0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak ampli-
fikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

o udokumentowana obecnos¢ co najmniej
jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1
lub PTEN,;

o mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

o stan przed-, okoto- lub pomenopauzalny
u kobiet albo mezczyzni;

o sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
riow Zubroda-WHO lub ECOG

e Interwencja (I, zang. Intervention): kapiwaser-
fulwestrantem

tyb  w  skojarzeniu z

(CAPI+FULV) stosowany zgodnie z aktualng

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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ChPL w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii
leczenia choroby zaawansowane;j
Komparatory (C, z ang. Comparison):

o komparator gtéwny: alpelisyb z fulwe-
strantem, fulwestrant

o komparatory dodatkowe: hormonotera-
pia (letrozol, anastrozol, eksemestan, lub
tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhi-
bitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (pal-
bocyklib, rybocyklib, abemacyklib)

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite (0OS),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
odpowied? na leczenie (ORR), czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR), czas do progre-
sji choroby (TTP), czas do rozpoczecia kolejnej
linii leczenia (TNT), jakos¢ zycia chorych, bez-
pieczenistwo

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

o CAPI+FULV: badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym pragma-
tyczne ipostmarketingowe; obserwa-

cyjne — w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowe]
oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne) pre-
zentujgce dodatkowe Iub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw konco-
wych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

o pordownanie posrednie przez wspdlny
komparator — badania kliniczne z rando-
mizacja i grupg kontrolng, umozliwiajgce
stworzenie sieci poréwnania, w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (do-
niesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione  wyniki  poszukiwanych

punktéw korcowych dla badan opubliko-

wanych petnotekstowo

AESTIMO

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridéw
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatat niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtér-
nych.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtaczono 6 przeglagdéw
systematycznych, ktore potwierdzity trafnosc¢
strategii wyszukiwania zastosowanej w przegla-
dzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskéw
dotyczgcych efektywnosci klinicznej kapiwaser-
tybu. Skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczen-
stwo kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestran-
tem oceniono na podstawie badan z randomi-
zacjg: CAPItello-291 oraz FAKTION, natomiast
dane do poréwnania posredniego z alpelisybem
zaczerpnieto z badania SOLAR-1. Ponadto wtg-
czono 2 publikacje dotyczace badania | fazy
FTIH, prezentujace wyniki w podgrupie z muta-
cjg AKT1 oraz PTEN.

Kapiwasertyb + fulwestrant vs fulwestrant +
PBO — badania z randomizacjg

W wyniku systematycznego wyszukiwania zi-
dentyfikowano dwa badania z randomizacjg
(CAPI)
w skojarzeniu z fulwestrantem (FULV) u chorych

oceniajgce terapie kapiwasertybem

na miejscowo zZaawansowanego lub

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)
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przerzutowego raka piersi hormonozaleznego,
HER2-ujemnego, z nawrotem lub progresjg w
trakcie lub po terapii hormonalnej inhibitorem
aromatazy (Al) — badanie CAPltello-291
[NCT04305496] oraz FAKTION [NCT01992952].
S3 to kluczowe badania kliniczne weryfikujgce
hipoteze wyzszej skutecznos$¢ kapiwasertybu
w potaczeniu z fulwestrantem (hipoteza supe-
riority) wzgledem terapii fulwestrantem na pod-
stawie analizy wptywu terapii na przezycie
wolne od progresji (PFS) oraz inne istotne
wskazniki kliniczne.

Do badania CAPItello-291 wtaczono i poddano
randomizacji 708 pacjentéw w ramach popula-
cji ogélnej (z obecnymi mutacjami $ciezki sygna-
towej AKT oraz bez zmiany), wsréd ktérych
u 289 wystepowat nowotwor z >1 kwalifikujgca
sie zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN. Nato-
miast badanie FAKTION oceniato 140 pacjentow
populacji ogdlnej, sposrdéd ktérych u 76 stwier-
dzono obecnos¢ takiej mutacji [wykrytej w roz-
szerzonej diagnostyce (expanded pathway-alte-
red subgroup)].

Badanie CAPItello-291 to randomizowana
proba kliniczna fazy lll, obejmujgca 708 pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem piersi HR+
i HER2-, ktérzy mieli progresje choroby podczas
lub po leczeniu inhibitorami aromatazy, z lub
bez wczesniejszej terapii inhibitorami CDK4/6.
Badanie obejmowato 193 osrodki w 19 krajach,
co pozwolito na szeroka reprezentacje populacji
pacjentéw. Z kolei FAKTION to badanie fazy Il,
wczesniejsze, obejmujgce 140 pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem piersi HR+ i HER2-, ktdrzy
mieli progresje choroby podczas lub po leczeniu
inhibitorami aromatazy. Badanie obejmowato
19 osrodkdédw w Wielkiej Brytanii.

Obydwa badania byty prébami z randomizacja,
podwojnym zaslepieniem i dobrze opisanym
przeptywem pacjentéw, w zwigzku z czym

AESTIMO

uzyskaty najwyzsza mozliwg ocene w skali Jadad
— 5 punktéw. Charakteryzowaty sie niskim ryzy-
kiem wystgpienia btedu systematycznego we-
dtug narzedzia ROB2.

Skutecznosc kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono
wyniki analizy pierwotnej badania CAPItello-291
(DCO: 15.08.2022, mediana okresu obserwacji
dla pierwszorzedowego punktu koncowego:
13,0 miesigca dla grupy CAPI+FULV i 12,7 mie-
sigca dla grupy PBO+FULV) oraz wyniki dwdch
analiz ze strony badania FAKTION pierwotnej
(DCO: 30.01.2019, mediana okresu obserwacji
dla gtéwnej analizy PFS: 4,9 mies.; dla analizy
przezycia: 12 mies.) i uaktualnionej (DCO:
25.11.2021, mediana okresu obserwacji 58,5
mies. dla grupy CAPI+FULV i 62,3 mies. dla
grupy PBO+FULV).

W analizie wtasnej poszukiwano danych dla od-
powiadajacych populacji docelowej podgrup
wyréznionych w obrebie populacji ogdlnych
analizowanych badan, tj. chorych z mutacjami
genow PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN.

W badaniu CAPItello-291 podgrupa ze zmia-
nami na S$ciezce sygnatowej AKT (mutacja
PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN) stanowita 40,8% po-
pulacji ogdlnej (289/708 chorych). Analize pod
katem wystepowania poszukiwanych zmian ge-
netycznych (mutacje aktywujgce w genach
PIK3CA i AKT1 oraz zmiany inaktywujgce PTEN)
prowadzono po zakonczeniu randomizacji w la-
boratorium centralnym za pomocg NGS (we
wszystkich krajach, z wyjatkiem Chin za pomoca
testu FoundationOneCDx [Foundation Medi-
cine], a w Chinach za pomocg testu OncoScreen
Plus [Burning Rock Biotech]).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Z kolei, w badaniu FAKTION, wyrdzniono trzy
podgrupy pacjentéw ze zmianami w obrebie
Sciezki sygnatowej AKT, rdéznigce sie zakresem
poszukiwanych mutacji oraz rodzajem metod
diagnostycznych zastosowanych do ich wykry-
wania:

podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej
AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym pla-
nem diagnostycznym (N=59, 42,1% populacji
ogélnej) —uwzgledniona w analizie pierwotnej
i uaktualnionej: przed przeprowadzeniem ran-
domizacji, w osrodku centralnym prowadzono
diagnostyke pod katem wystepowania naste-
pujacych zmian genetycznych: mutacje E542K
lub E545K w egzonie 9 oraz 047R lub H1047L
w egzonie 20 genu PIK3CA, wykrywane za po-
mocg pirosekwencjonowania i/lub ilo$ciowej
analizy PCR technikg emulsyjng (Digital Dro-
plet PCR, ddPCR) w prébce tkanki nowotworo-
wej lub w wolnym pozakomdrkowym DNA
(cell-free DNA, cfDNA]) oraz utrata ekspres;ji
PTEN (status ,null”) wykrywana za pomoca
badania immunohistochemicznego w prdobce
tkanki nowotworowej;

podgrupa ze zmiang na S$ciezce sygnatowej
AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong dia-
gnostyka (N =76, 54,3% populacji ogdlnej) —
uwzgledniona wytgcznie w analizie uaktual-
nionej: po opublikowaniu wynikow analizy
pierwotnej zaplanowano przeprowadzenie
dodatkowej diagnostyki zmian genetycznych,
wykorzystujgc wcigz dostepne probki pocho-
dzace od pacjentéw wtgczonych do badania.
W celu wykrycia mutacji aktywujacej AKT1
E17K, nieuwzglednionej w oryginalnym planie
diagnostycznym, w dostepnych prébkach
tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR.
Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano
NGS na prébkach tkanki nowotworowej (test
Foundation One® CDx Clinical Trial NGS Assay
[Foundation Medicine]) i/lub w osocza (test

AESTIMO

GuardantOMN! RUO Assay [Guardant He-
alth]). Zgodnie z rozszerzonym panelem dia-
gnostycznym, jako zmiane genetyczng na
Sciezce sygnatowej AKT kwalifikowano obec-
nos$¢ co najmniej jednej z nastepujgcych mu-
tacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K,
C420R, E542K, ES545X, Q546X, M1043|,
M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna
mutacja lub utrata genu PTEN.

podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowe]
AKT, wykrywang za pomocg NGS (N =63,
45,0% populacji ogdlnej) — uwzgledniona wy-
tagcznie w analizie uaktualnionej: uwzgled-
niano wyfgcznie wyniki NGS, wykonane dla do-
stepnych probek tkanki nowotworowe;j i/lub
osocza pochodzgcych od 112 uczestnikéw ba-
dania.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). PFS
w ocenie badacza. W ramach analizy przepro-
wadzonej w populacji docelowej chorych ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, w ba-
daniu CAPItello-291, odnotowano istotnie wyz-
szg skutecznosc¢ terapii CAPI+FULV w pordwna-
niu do PBO+FULV w zakresie PFS, HR =0,50
(95% Cl: 0,38; 0,65), p<0,001. Z kolei, w badaniu
FAKTION, w podgrupie chorych ze zmiang na
Sciezce sygnatowej AKT, wykrywana zgodnie
z oryginalnym planem diagnostycznym wyniki
analizy pierwotnej PFS wskazywaty na liczbowo
CAPI+FULV  wzgledem
PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu kon-

wyzszg skutecznosé
cowego, chociaz réznica pomiedzy grupami nie
osiggnetfa istotnosci statystycznej, HR =0,59
(95% Cl: 0,34; 1,03), p=0,064. W uaktualnione;j
analizie PFS we wszystkich analizowanych pod-
grupach chorych ze zmiang w obrebie sciezki sy-
gnatowej AKT obserwowano istotnie wyzszg
skutecznos¢ CAPI+FULV w pordéwnaniu do
PBO+FULV, wartosci HR wynosity kolejno 0,47
(95% Cl: 0,26; 0,84), p=0,011 dla podgrupy ze
zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym,
0,44 (95% Cl: 0,26; 0,72), p =0,0014 dla pod-
grupy ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowe]
AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagno-
styka oraz 0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65), p=0,0007
dla podgrupy ze zmiang w obrebie Sciezki sygna-
towej AKT, wykrywang za pomocg NGS. Wyniki
metaanaliz badan CAPltello-291 i FAKTION
wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznosé te-
rapii CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w
zakresie zmniejszenia ryzyka progresji choroby
lub zgonu w analizowanym okresie. W podsta-
wowych wariantach metaanaliz, charakteryzu-
jacych sie wiekszg wiarygodnoscia, ze strony ba-
dania FAKTION wykorzystywano dane dla pod-
grup uwzgledniajgcych rozszerzony panel po-
szukiwanych zmian genetycznych, a przy ich wy-
krywaniu zastosowano metody diagnostyczne o
wyzszej czutosci, w tym, podobnie jak w przy-
padku badania CAPItello-291 — sekwencjonowa-
nie nowej generacji. Dla wspomnianych warian-
tow analiz, wartos¢ HR wyniosta 0,49 (95% Cl:
0,38; 0,62), p<0,0001 (dla 1. wariantu metaana-
lizy, uwzgledniajacego podgrupe ze zmiang na
Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z
rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION)
oraz 0,47 (95% Cl: 0,37; 0,60), p<0,0001 (dla 2.
wariantu, uwzgledniajgcego podgrupe ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wy-
krywang za pomocg NGS, z badania FAKTION).
W dodatkowych wariantach analiz uzyskano
zblizone wyniki.

W ramach analizy dodatkowych wynikéw doty-
czacych oceny PFS zaobserwowano:

e w analizie wptywu lokalizacji zmian w po-
szczegolnych genach kodujgcych biatka nale-
zgce do Sciezki sygnatowej AKT: wsréd cho-
rych z najczestszymi zmianami genetycznymi
w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, tj. z muta-
cja PIK3CA z lub mutacji AKT1/PTEN albo
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tylko z mutacjg PIK3CA odnotowano istotng
statystycznie przewage CAPI+FULV nad
PBO+FULV w zakresie PFS; wartosci HR byty
rowne odpowiednio 0,51 (95% Cl: 0,37;
0,69) oraz 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,70). W pozo-
statych analizowanych grupach obserwo-
wano zblizone wyniki, wskazujgce na wyzszg
skutecznos¢ leczenia CAPI+FULV wzgledem
PBO+FULV, a dla wiekszosci analiz obserwo-
wane rdznice osiggnety istotnos¢ staty-
styczng;

w analizach uwzgledniajgcych populacje
ogolne badan CAPItello-291 i FAKTION odno-
towano istotnie  wyzszg  skutecznosé
CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie wydtu-
zania czasu do progresji choroby lub zgonu,
wartosci HR wyniosty odpowiednio 0,60
(95% CI: 0,51; 0,71), p<0,001 oraz 0,56 (95%
Cl: 0,38; 0,81), p=0,002 (analiza uaktual-
niona);

w analizie w podgrupach wyrdznionych w
obrebie grupy chorych ze zmiang w obrebie
Sciezki sygnatowej AKT: we wszystkich pod-
grupach odnotowano wyzszg skutecznosé
CAPI+FULV w pordéwnaniu do PBO+FULV w
zakresie wydtuzania czasu do progresji cho-
roby lub zgonu, a w wiekszosci analiz réznice
osiggnety istotnos¢ statystyczng;

w analizie PFS prowadzonej zgodnie z oceng
BIRC: w badaniu CAPItello-291, wsrdd pa-
cjentdw z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub
PTEN oraz w populacji ogdlnej badania od-
notowano istotnie wydtuzenie czasu do pro-
gresji choroby lub zgonu w grupie pacjentéw
leczonych CAPI+FULV w pordéwnaniu do
grupy PBO+FULV, wartosci HR wyniosty od-
powiednio 0,51 (95% CI: 0,38; 0,68),
p<0,001 oraz 0,61 (95% Cl: 0,50; 0,73),
p<0,001. Ogdtem, wyniki analizy PFS wg
oceny BIRC byty spdjne z wynikami oceny
prowadzonej przez badaczy.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Przezycie catkowite. W ramach analizy przepro-
wadzonej w populacji docelowej chorych ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, w ba-
daniu CAPItello-291, kierunek efektu wskazywat
na mozliwg przewage CAPI+FULV nad
PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego punktu
koncowego (0S), chociaz rdznica nie osiggneta
istotnosci statystycznej, HR=0,69 (95% ClI:
0,45; 1,05). Z kolei, w badaniu FAKTION w pod-
grupie chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sy-
gnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginal-
nym planem diagnostycznym obserwowano
nizsze ryzyko zgonu podczas terapii CAPI+FULV
w poréwnaniu do stosowania PBO+FULV, war-
tos¢ HR wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,21; 1,33),
p=0,17 dla analizy pierwotnej (wynik nieistotny
statystycznie) oraz 0,50 (95% Cl: 0,27; 0,92),
p=0,025 dla uaktualnionej analizy (wynik istotny
statystycznie). W pozostatych analizach prze-
prowadzonych przy dtuzszym okresie obserwa-
cji, odnotowano istotng przewage CAPI+FULV w
poréwnaniu do PBO+FULV w zakresie OS, war-
tosci HR wynosity 0,46 (95% ClI: 0,27; 0,79),
p=0,0047 dla podgrupy chorych ze zmiang na
Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z
rozszerzong diagnostyka oraz 0,44 (95% Cl:
0,24; 0,81), p=0,0076 dla podgrupy chorych ze
zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang
za pomocg NGS. Wyniki metaanaliz badan CAPI-
tello-291 i FAKTION wskazywaty na istotnie wyz-
szg skutecznosc¢ terapii CAPI+FULV w poréwna-
niu do PBO+FULV w zakresie zmnigjszenia ry-
zyka zgonu w analizowanym okresie. W podsta-
wowych wariantach metaanaliz, warto$¢ HR
wyniosta 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82) (dla 1. wa-
riantu metaanalizy, uwzgledniajgcego pod-
grupe ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wy-
krywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka,
z badania FAKTION) oraz 0,60 (95% CI: 0,42;
0,84) (dla 2. wariantu, uwzgledniajacego pod-
grupe ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowe]
AKT, wykrywang za pomocg NGS, z badania
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FAKTION). W dodatkowych wariantach analiz
uzyskano zblizone wyniki.

W ramach analizy dodatkowych wynikéw doty-
czacych oceny OS zaobserwowano istotnie niz-
sze ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny podczas
leczenia CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV w po-
pulacji ogdlnej badania CAPItello-291, HR = 0,74
(95% Cl: 0,56; 0,98). Z kolei, w analizie OS prze-
prowadzonej w populacji ogdlnej badania FAK-
TION, kierunek efektu wskazywat na mozliwa
przewage terapii CAPI+FULV nad PBO+FULV juz
w analizie pierwotnej, chociaz réznica pomiedzy
grupami bytfa nieistotna statystycznie: HR = 0,59
(95% Cl:0,34; 1,05), p =0,071. W uaktualnionej
analizie, uwzgledniajgcej dtuzszy okres obser-
wacji (dojrzatos¢ danych: 77%), odnotowano
istotnie  statystycznie wyzszg skutecznosé
CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w za-
kresie OS, HR=0,66 (95% Cl: 0,45; 0,97),
p=0,035.

Czas do drugiej progresji choroby (PFS2) — wy-
niki dostepne jedynie dla badania CAPItello-
291. W podgrupie ze zmiang na $ciezce sygna-
towej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN)
oraz w populacji ogdlnej odnotowano istotne
statystycznie wydtuzenie czasu do zdarzenia
(zgon z dowolnej przyczyny lub progresja cho-
roby nastepujgca po rozpoczeciu leczenia pro-
wadzonego po pierwszej progresji choroby)
w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV
wzgledem grupy otrzymujacej PBO+FULV, war-
tosci HR wyniosty odpowiednio 0,52 (95% Cl:
0,38;0,71) oraz 0,70 (95% Cl: 0,57; 0,86).

Czas do pierwszej nastepnej chemioterapii
(TFSC) — wyniki dostepne jedynie dla badania
CAPItello-291. Wsrdd pacjentdw z mutacjami
PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN oraz w populacji ogdl-
nej badania odnotowano istotnie wyzszg sku-
teczno$¢ CAPI+FULV w pordwnaniu do
PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego punktu
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koncowego (TFSC), wartosci HR byty rowne od-
powiednio 0,56 (95% Cl: 0,42; 0,74) oraz 0,63
(95% Cl: 0,52; 0,75).

Odpowiedz na leczenie. W ramach analizy prze-
prowadzonej w populacji docelowej chorych ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT i cho-
robg mierzalng, w badaniu CAPItello-291 od-
setki pacjentéw z czesciowq lub catkowitg od-
powiedzig na leczenie wynosity 28,8% w grupie
interwencji oraz 9,7% w grupie kontrolnej. Na
Istotng przewage terapii CAPI+FULV nad
PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu kon-
cowego (ORR) wskazywaty zaréwno wyniki obli-
czen wtasnych (RB=2,97 [95% Cl:1,63; 5,43],
p=0,0004; RD=0,19 [95% CI: 0,10; 0,28],
p <0,0001, NNT = 6), jak i analiz przeprowadzo-
nych przez autoréw badania (OR = 3,93 [95% Cl:
1,93; 8,04]). W badaniu FAKTION (analiza dla
podgrupy ze zmiang w obrebie $ciezki sygnato-
wej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym pla-
nem diagnostycznym) rowniez odnotowano
istotnie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV wzgle-
dem PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego
punktu koricowego (ORR); OR=7,65 (95% ClI:
1,37;42,71), p=0,0203, RB = 4,50 (95% CI: 1,12;
18,14), p=0,0345, RD=0,37 (95% CI: 0,10;
0,63), p=0,0061, NNT = 3. Wyniki metaanalizy
wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznosc
CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w za-
kresie ORR; OR=4,33 (95% Cl: 2,24; 8,38),
p<0,0001, RB=3,19 (95% Cl: 1,84; 5,53),
p<0,0001; RD=0,21 (95% Cl: 0,13; 0,30),
p<0,0001, NNT =5. Ponadto, w populacji cho-
rych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej
AKT w badaniu CAPItello-291 w grupie inter-
wencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaob-
serwowano istotnie wyzsze prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi czesciowej, PR
(RB=2,52 [95% Cl: 1,37; 4,66], p=0,0031;
RD=0,14 [95% Cl. 0,05; 0,22], p=0,0011,
NNT =8), osiggniecia choroby stabilnej

AESTIMO

(RB=1,32 [95% Cl: 1,03; 1,69], p=0,0289,
RD=0,13 [95% Cl: 0,02; 0,25], p=0,0243,
NNT =8) oraz uzyskania korzysci klinicznej
(RB=2,03 [95% CI: 1,49; 2,76], p <0,0001;
RD=0,29 [95% Cl: 0,18; 0,39], p<0,0001,
NNT = 4), a takze: brak znamiennych réznic po-
miedzy grupami w zakresie prawdopodobien-
stwa uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR od-
notowano jedynie u pojedynczych analizowa-
nych pacjentéw) oraz istotnie nizsze ryzyko
stwierdzenia progresji choroby jako najlepszej
odpowiedzi w grupie CAPI+FULV w pordwnaniu
do grupy kontrolnej (RR=0,43 [95% Cl: 0,30;
0,62], p<0,0001, RD =-0,26 [95% ClI: -0,37; -
0,16], p < 0,0001, NNH = 4).

W ramach analizy dodatkowych wynikéw doty-
czacych oceny odpowiedzi na leczenie zaobser-
wowano:

e Wyniki przeprowadzonych metaanaliz
uwzgledniajgcych populacje ogdlne badan
CAPItello-291 i FAKTION wskazywaty na
istotnie  wyzsze prawdopodobieristwo
osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie w grupie interwencji w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, RB=2,08 (95% ClI:
1,50; 2,89), p<0,0001, RD = 0,18 (95% Cl:
0,01 0,36), p=0,0425, NNT =6, istotnie
wieksze prawdopodobienistwo osiggniecia
korzysci klinicznej oraz uzyskania odpowie-
dzi czeSciowej i znamienne mniejsze ryzyko
progresji choroby jako najlepszej odpowie-
dzi podczas terapii CAPI+FULV w pordowna-
niu do PBO+FULV, odpowiednio: RB=1,57
(95% Cl: 1,34; 1,85), p<0,0001, RD =0,19
(95% Cl: 0,12; 0,25), p<0,0001; RB =2,00
(95% ClI: 1,43; 2,80), p=0,0001, RD =0,13
(95% ClI: 0,01; 0,25), p=0,0271 oraz
RR=0,55 (0,45; 0,68), p<0,00012, RD = -
0,18 (-0,24; -0,12), p<0,0001. Nie odnoto-

wano  istotnych  rdéznic  pomiedzy
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poréwnywanymi grupami (CAPI+FULV vs
PBO+FULV) w zakresie prawdopodobien-
stwa osiggniecia choroby stabilnej,
RB=1,04 (95% Cl: 0,72; 1,50), p=0,8549,
RD =0,01 (95% Cl: -0,18; 0,20), p=0,8904.
W badaniu CAPItello-291 odnotowano je-
dynie pojedyncze przypadki odpowiedzi
catkowitej, a w badaniu FAKTION CR nie za-
obserwowano u zadnego pacjenta.

e W badaniu CAPItello-291, w ramach ana-
lizy przeprowadzonej wsréd chorych z cho-
robg mierzalng i zmiang na $ciezce sygna-
towej AKT mediana czasu trwania odpo-
wiedzi byta rowna 9,4 miesigca dla grupy
interwencji i 8,6 miesigca dla grupy kon-
trolnej.

e W podgrupie pacjentéw z mutacjg PIK3CA,
AKT1 i/lub PTEN wyrdznionej w obrebie
populacji ogdlnej badania CAPItello-291,
zaobserwowano istotnie wyzsze prawdo-
podobienstwo uzyskania obiektywnej od-
powiedzi na leczenie, odpowiedzi czescio-
wej (PR) i choroby stabilnej utrzymujacej
sie przez co najmniej 8 tygodni oraz zna-
miennie nizsze ryzyko stwierdzenia progre-
sji choroby jako najlepszej odpowiedzi w
porownaniu do grupy kontrolnej, oraz po-
jedyncze przypadki odpowiedzi catkowitej,
wystepujgce ze zblizong czestoscig w po-
rownywanych grupach. W analizie prze-
prowadzonej w populacji ogélnej badania
odnotowano zblizone wyniki dla wiekszosci
punktow koricowych.

e Ogodtem, wyniki analizy odpowiedzi na le-
czenie prowadzonej zgodnie z oceng nieza-
leznej zaslepionej centralnej komisji (BIRC)
byty spdjne z wynikami analogicznych ana-
liz prowadzonych wedtug oceny badaczy.

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta
(PROs) — wyniki dostepne jedynie dla badania
CAPItello-291. W ramach analizy

AESTIMO

przeprowadzonej w populacji docelowej cho-
rych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej
AKT odnotowano, ze zmiana wyniku punkto-
wego GHS/QolL EORTC QLQ-C30 wzgledem war-
tosci poczatkowej wyniosta -0,60 pkt. dla grupy
interwencji oraz -3,73 pkt. dla grupy kontrolnej.
W obu przypadkach nie przekroczono granicy
istotnosci klinicznej (10 pkt.). Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy gru-
pami w zakresie sredniej zmiany wyniku
GHS/QolL MD = 3,12 (95% ClI: -0,97; 7,21). Po-
gorszenie w skali GHS/QoL (utrzymujace sie
zmniejszenie wyniku uzyskanego w analizowa-
nym kwestionariuszu o =10 punktéw wzgledem
wartosci wyjsciowej) odnotowano u 43 chorych
leczonych CAPI+FULV oraz u 36 pacjentéow
otrzymujgcych PBO+FULV. Mediana czasu do
zdarzenia wynosita 18,5 mies. w grupie inter-
wencji i 13,8 mies. w grupie kontrolnej. Przed-
ktadato sie to na znamienne wydtuzenie czasu
do pogorszenia (TTD) w grupie interwencji
wzgledem grupy kontrolnej, HR = 0,62 (95% CI:
0,39; 0,98).

W ramach analizy dodatkowych wynikéw doty-
czacych oceny odpowiedzi na leczenie,
uwzgledniajgcych populacje ogdlng badania CA-
Pltello-291 zaobserwowano:

e Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: 0gdlng ja-
kos¢ Zycia, wyrazang jako wskaznik
GHS/QoL poczatkowo oceniono na $rednio
66,8 pkt. dla grupy interwencji i 67,7 pkt.
dla grupy kontrolnej. Do daty odciecia da-
nych, $rednia zmiana wyniku byta réwna -
2,52 pkt. dla grupy CAPI+FULV i -5,62 dla
grupy PBO+FULV, w zadnej z grup nie zo-
stata przekroczona granica istotnosci kli-
nicznej. Srednia réznica pomiedzy grupami
w zakresie wielkosci zmiany punktacji
GHS/QoL (MD, mean difference) wyniosta
3,10 pkt. (95% Cl: 0,21; 5,98). Dla domen
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funkcjonalnych, wiekszosci domen obja-
wow i pojedynczych symptomdw Srednia
zmiana punktacji wyniosta <10 pkt za-
rowno w grupie interwencji, jak i w grupie
kontrolnej, a wielko$¢ zmiany byta porow-
nywalna dla obu analizowanych grup.
Wsrod domen objawéw uwzglednionych w
analizie, odnotowano istotne zwiekszenie
nasilenia biegunki w grupie CAPI+FULV
(21,24 pkt w grupie interwencji oraz 2,75
pkt. w grupie kontrolnej), obserwowano
istotne statystycznie rdznice pomiedzy
grupami, na niekorzys¢  CAPI+FULYV,
MD = 18,49 (95% Cl: 14,96; 22,01). Po-
nadto, istotne statystycznie rdznice na ko-
rzy$¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV od-
notowano dla nastepujgcych domen: bdl
(MD = 5,51 [95% CI: -8,65; -2,37]), zapar-
cia (MD =-9,38 [95% Cl: -12,50; -6,25]). W
ramach analizy GHS/Qol, obserwowano
istotne wydtuzenie czasu do pogorszenia
(TTD) w grupie interwencji wzgledem
grupy kontrolnej, HR = 0,70 (95% Cl: 0,53;
0,92). Dla wiekszosci domen funkcjonal-
nych oraz domen objawéw uwzglednio-
nych w analizie odnotowano brak rdznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w za-
kresie czasu do pogorszenia, istotne skro-
cenie czasu do TTD obserwowano dla na-
stepujagcych domen: biegunka, a istotne
wydtuzenie dla: petnienia rél spotecznych,
funkcjonowania poznawczego i zaparc.
Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23: nie od-
notowano istotnych réznic pomiedzy po-
rownywanymi grupami w zakresie czasu do
pogorszenia dla analizowanych domen
funkcjonalnych i domen objawdw.
Kwestionariusz PGI-TT: Na poczgtkowym
etapie leczenia, odsetek pacjentow do-
Swiadczajgcych  ucigzliwych  skutkow
ubocznych leczenia byt istotnie wyzszy w
grupie CAPI+FULV w pordwnaniu do grupy
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PBO+FULV, RR = 2,68 (95% Cl: 2,02; 3,56)
w 15. dniu 1. cyklu, RR = 1,93 (95% Cl: 1,46;
2,55) w 1. dniu 2. cyklu, RR = 1,65 (95% ClI:
1,24; 2,20) w 1. dniu 3. cyklu. Przy dtuz-
szym czasie leczenia, odsetek pacjentow
leczonych CAPI+FULV raportujgcych ucigz-
liwe skutki uboczne leczenia zmniejszyt sie,
zblizajgc sie do odsetka chorych z ,bar-
dzo”, ,znacznie” lub ,troche” ucigzliwymi
objawami w grupie PBO+FULV, w zwigzku z
czym nie obserwowano juz istotnych roz-
nic pomiedzy grupami w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego, RR =1,37 (95%
Cl: 1,00; 1,89) w 1. dniu 4. cyklu,, RR = 1,30
(95% Cl: 0,93; 1,82) w 1. dniu 5. cyklu,,
RR =0,84 (95% Cl: 0,50; 1,41) w 1. dniu 6.
cyklu. W 1. dniu 6. cyklu leczenia wiekszos¢
pacjentow wypetniajgcych kwestionariusz
PGI-TT raportowata brak (,wcale”) lub
,nieznacznie” ucigzliwe skutki uboczne le-
czenia (76% w grupie interwencjivs 75% w
grupie kontrolnej), nie odnotowano istot-
nych réznic pomiedzy grupami w zakresie
ocenianego punktu kornicowego, RB = 1,01
(0,89; 1,13).

Kwestionariusz PRO-CTCAE: W grupie in-
terwencji odsetek pacjentéw raportujg-
cych wystepowanie luznych lub wodni-
stych stolcéw czesciej niz ,okazjonalnie”
byt najwyzszy w 15. dniu 1.cyklu i zmniej-
szat sie w kolejnych cyklach leczenia. W
trakcie leczenia, w obu grupach
(CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pa-
cjentéw raportowata brak wystepowania
wysypki oraz ,brak” (none) lub ,tagodne”
(mild) nasilenie $Swigdu skéry, owrzodzen
jamy ustnej lub gardfa oraz dretwienia lub
mrowienia dtoni i stop.
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Bezpieczeristwo

W obu analizowanych badaniach odnaleziono
informacje na temat oceny bezpieczenstwa. Dla
obu znich zaprezentowano dane z najnow-
szego odciecia danych: w prébie CAPItello-291
byta to data 15 sierpnia 2022 r., co odpowiadato
medianie okresu obserwacji 13,0 (zakres: 0,0-
25,0) miesiecy w grupie CAPI+FULV i 12,7 (za-
kres: 0,0-22,3) miesigca w grupie PBO+FULV, a
w badaniu FAKTION bytfa to data 25 listopada
2021 r., co odpowiadato medianie okresu ob-
serwacji 58,5 (IQR: 45,9-64,1) miesigca dla
CAPI+FULV i 62,3 (IQR: 62,1-70,3) miesigca dla
PBO+FULV. Tylko w przypadku poszczegdlnych
SAEs w probie FAKTION wykorzystano dane
wczesniejsze, a mianowicie dla daty 30 stycznia
2019 r., co odpowiadato medianie okresu ob-
serwacji wynoszacej 4,9 mies. (IQR: 1,6-11,6)
dla gtéwnej analizy PFS (publikacja Jones 2020).

Dodatkowo zaprezentowano takze dane odno-
$nie trzech zdarzen — AEs prowadzacych do
zgonu i zwiekszonego stezenia kreatyniny z do-
kumentu EPAR 2024 dla badania CAPItello-291
oraz AEs prowadzacych do zgonu i nadwrazli-
wosci z publikacji Jones 2020 dla badania FAK-
TION, gdyz zostaty one wytypowane do
uwzglednienia w analizie bezpieczeristwa w po-
rownaniu posrednim niniejszego raportu.

Odnaleziono informacje dla populacji ogdlnej w
badaniach CAPItello-291 i FAKTION oraz dodat-
kowo w populacji z mutacja w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN z proby CAPItello-291, ktoéra
stanowi populacje docelowg niniejszego ra-
portu.

Populacja ogdlna (badania CAPItello-291 i FAK-
TION)

Biorgc pod uwage metaanalizy, ktére przepro-
wadzono z wykorzystaniem danych z badan
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CAPItello-291 i FAKTION, stwierdzono, ze nie
ma istotnych rdéznic w czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzer niepozadanych podczas
terapii CAPI+FULV w odniesieniu do grupy kon-
trolnej, RR=1,10 (95% Cl: 0,94l; 1,29),
p =0,2498. Znamiennie wieksze ryzyko wystg-
pienia odnotowano natomiast w ocenie AEs
prowadzacych do zgonu, RR=5,66 (95% Cl:
1,00; 31,95), p = 0,0496, NNH = 61 (95% Cl: 33;
499). Z kolei informacje z badania CAPItello-291
wskazuja, ze w grupie CAPI+FULV istotnie cze-
Sciej niz w grupie PBO+FULV wystepowaty: ja-
kiekolwiek SAEs (RR = 2,01 [95% Cl: 1,31; 3,08],
p =0,0014, NNH = 13 [95% Cl: 8; 31]), zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania lecze-
nia (RR =5,67 [95% Cl: 2,72; 11,84], p < 0,0001,
NNH =10 [95% Cl: 7; 15]), AEs prowadzace do
przerwania dawkowania (RR=3,40 [95% CI:
2,42;4,77], p <0,0001, NNH =5 [95% CI: 4; 6]) i
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukc;ji
dawki (RR=11,50 [95% Cl: 5,06; 26,13],
p <0,0001, NNH =6 [95% Cl: 5; 8]). Nie stwier-
dzono natomiast znamiennych réznic w ocenie
SAEs prowadzacych do zgonu, RR = 3,94 (95%
Cl: 0,44; 35,11), p =0,2187.

Dla zadnego z analizowanych ciezkich zdarzen
niepozadanych nie odnotowano istotnych réz-
nic miedzy wyréznionymi grupami interwencji —
zaréwno biorgc pod uwage przeprowadzone
metaanalizy, jak i dane z pojedynczych badan.

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasi-
lenia. W ramach metaanaliz, ktére przeprowa-
dzono z wykorzystaniem danych z badan CAPI-
tello-291 i FAKTION, wykazano, ze istotnie wiek-
sze ryzyko wystagpienia w grupie CAPI+FULV w
poréwnaniu do grupy kontrolnej dotyczy: bie-
gunki (RR=3,04 [95% Cl: 2,06; 4,48],
p <0,0001, NNH=2 [95% CI: 2; 3]), wysypki
(RR=3,88 [95% ClI: 1,99; 7,58], p<0,0001,
NNH =4 [95% ClI: 3; 4]), wymiotéw (RR =2,86
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[95% ClI: 1,30; 6,32], p =0,0092, NNH =7 [95%
Cl: 5; 9]), hiperglikemii (RR = 4,01 [95% Cl: 2,58;
6,23], p <0,0001, NNH =7 [95% CI: 6; 9]), zapa-
lenia jamy ustnej (RR = 2,85 [95% Cl: 1,79; 4,54],
p <0,0001, NNH =11 [95% CI: 8; 18]), niedo-
krwistoéci (RR=2,19 [95% ClI: 1,30; 3,70],
p =0,0034, NNH =19 [95% CI: 12; 54]), zakaze-
nia drég moczowych (RR =1,71 [95% Cl: 1,09;
2,66], p=0,0188, NNH =22 [95% Cl: 12; 117]) i
podwyzszonego stezenia kreatyniny (RR = 4,19
[95% Cl: 1,87; 9,36], p = 0,0005, NNH = 20 [95%
Cl: 13; 39]). W oparciu o wykonane metaanalizy
nie stwierdzono znamiennych rdznic w przy-
padku czestosci wystepowania nudnosci, zme-
czenia i bél gtowy. Oprécz tego dla pojedyn-
czych badan odnotowano réwniez znamiennie
wieksze ryzyko pojawienia sie podczas terapii
CAPI+FULV ~w odniesieniu do leczenia
PBO+FULV w przypadku: zmniejszonego ape-
tytu (RR = 2,64 [95% Cl: 1,66; 4,22], p < 0,0001,
NNH = 10[95% Cl: 7; 18]), zapalenia jamy ustnej
(RR=3,02 [95% CI: 1,78; 5,11], p <0,0001,
NNH = 11 [95% CI: 8; 19]), ¢wiadu (RR = 1,89
[95% Cl: 1,16; 3,05], p = 0,0099, NNH = 18 [95%
Cl: 10; 66]), wysypki jako odrebnego zdarzenia
(RR=5,13 [95% CI: 3,01; 8,73], p <0,0001,
NNH =6 [95% Cl: 5; 8]), wysypki plamisto-grud-
kowej (RR=6,24 [95% Cl: 3,14; 12,42],
p < 0,0001, NNH =8 [95% Cl: 6; 11]), hipertrigli-
cerydemii (RR=1,73 [95% Cl: 1,15; 2,61],
p =0,0089, NNH =5 [95% Cl: 3; 15]), zakazen
ogétem (RR=2,40 [95% Cl: 1,33; 4,33],
p =0,0036, NNH =5 [95% Cl: 3; 11]), biatkomo-
czu (RR =3,34 [95% ClI: 1,63; 6,87], p = 0,0010,
NNH =4 [95% Cl: 3; 8]), hiperglikemii w dowol-
nym momencie (RR = 3,67 [95% Cl: 1,70; 7,94],
p =0,0009, NNH =4 [95% ClI: 3; 8]) i podwyzszo-
nego stezenia kreatyniny (RR=2,68 [95% Cl:
1,01; 7,11], p=0,0483, NNH=9 [95% CI: 5;
123]).
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Poszczegdlne AEs w 3-4. stopniu nasilenia. W
wiekszosci analizowanych przypadkéw (za-
rowno biorgc pod uwage przeprowadzone me-
taanalizy, jak i dane z pojedynczych badan) nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych zdarzen w 3-4.
stopniu nasilenia miedzy grupg CAPI+FULV, a
grupg kontrolng. W ramach metaanaliz, ktére
przeprowadzono z wykorzystaniem danych z
badan CAPItello-291 i FAKTION, wykazano, ze
znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia w gru-
pie CAPI+FULV w pordéwnaniu do grupy kontrol-
nej dotyczy: wysypki jako grupy zdarzen
(RR =38,26 [95% ClI: 7,60; 192,62], p <0,0001,
NNH=8 [95% Cl: 7; 11]) ihiperglikemii
(RR=7,66 [95% CI. 1,41; 41,76], p =0,0186,
NNH =43 [95% Cl: 25; 141]). Oprocz tego dla
pojedynczych badan odnotowano takze istotnie
wieksze ryzyko pojawienia sie podczas terapii
CAPI+FULV ~w odniesieniu do leczenia
PBO+FULV w przypadku: wysypki jako odreb-
nego zdarzenia (RR=18,73 [95% Cl: 2,52;
139,17], p =0,0042, NNH =20 [95% ClI: 14; 38])
i wysypki plamisto-grudkowej (RR = 44,37 [95%
Cl: 2,70; 728,56], p = 0,0079, NNH = 17 [95% ClI:
12; 28]).

Populacja y4 mutacja w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN (badanie CAPItello-291)

Profil bezpieczeristwa w populacji pacjentéw z
mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN byt po-
rownywalny do toksycznosci obserwowanej w
populacji ogdlne;.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych bez
wzgledu na stopien nasilenia w grupie
CAPI+FULV nalezaty: biegunka (76,8%), wysypka
jako grupa zdarzen (40,6%) i nudnosci (34,8%).
Odnotowano, ze istotnie wieksze ryzyko wystg-
pienia podczas terapii CAPI+FULV w pordéwna-
niu do grupy kontrolnej w populacji z mutacjg w

genach PIK3CA/AKT1/PTEN dotyczy:
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jakichkolwiek AEs (RR=1,16 [95% Cl: 1,07;
1,25], p = 0,0002, NNH =8 [95% Cl: 6; 16]), bie-
gunki (RR=4,08 [95% Cl: 2,84; 5,88],
p <0,0001, NNH =2 [95% CI: 2; 3]), wysypki
jako grupy zdarzen (RR=4,91 [95% Cl: 2,70;
8,93], p < 0,0001, NNH =4 [95% CI: 3; 5]), wy-
sypki jako odrebnego zdarzenia (RR = 3,33 [95%
Cl: 1,58; 6,98], p =0,0015, NNH =8 [95% CI: 5;
16]), wysypki plamisto-grudkowej (RR =13,73
[95% Cl: 3,35; 56,21], p = 0,0003, NNH = 6 [95%
Cl: 4; 9]), nudnosci (RR=2,57 [95% ClI: 1,59;
4,16], p =0,0001, NNH =5 [95% Cl: 4; 9]), wy-
miotéw (RR=3,05 [95% CI: 1,51; 6,16],
p =0,0019, NNH =8 [95% CI: 5; 17]), zmniejszo-
nego apetytu (RR=2,32 [95% ClI: 1,16; 4,61],
p =0,0166, NNH = 11 [95% ClI: 6; 42]), zapalenia
jamy ustnej (RR=3,86 [95% Cl: 1,64; 9,07],
p =0,0019, NNH = 8 [95% Cl: 6; 17]), hiperglike-
mii jako grupy zdarzen (RR = 3,72 [95% Cl: 1,58;
8,76], p =0,0027, NNH =9 [95% ClI: 6; 19]), hi-
perglikemii  jako  odrebnego  zdarzenia
(RR=4,46 [95% Cl: 1,76; 11,29], p =0,0016,
NNH =8 [95% Cl: 6; 16]) i swigdu (RR = 3,43
[95% Cl: 1,45; 8,14], p = 0,0052, NNH = 10 [95%
Cl: 6; 24]).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych w 3-4.
stopniu nasilenia w grupie CAPI+FULV nalezaty:
biegunka (12,3%), wysypka jako grupa zdarzen
(11,0%) i wysypka plamisto-grudkowa (6,5%). W
wiekszosci analizowanych AEs nie odnotowano
istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami.
Tylko w przypadku jakichkolwiek zdarzen niepo-
zadanych, biegunki jako grupy zdarzen, wysypki
jako grupy zdarzen i wysypki plamisto-grudko-
wej stwierdzono znamiennie wieksze ryzyko ich
wystgpienia w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu
do grupy PBO+FULV, odpowiednio RR=2,70
(95% Cl: 1,73; 4,22), p < 0,0001, NNH = 4 (95%
Cl: 3; 7), RR=16,30 (95% ClI: 2,21; 120,16),
p =0,0062, NNH =9 (95% ClI: 6; 17), RR = 30,06
(95% Cl: 1,83; 495,20), p = 0,0173, NNH = 10
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(95% Cl: 7; 17) i RR=18,04 (95% Cl: 1,07;
304,95), p = 0,0450, NNH = 16 (95% Cl: 10; 42).

Badanie | fazy — FTIH [NCT01226316]

Badanie FTIH [NCT01226316] to prospektywne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie |
fazy majace na celu ocene bezpieczenstwa i to-
lerancji kapiwasertybu (AZD5363), u pacjentéw
Z zaawansowanymi nowotworami litymi oraz
okreslenie dawki i schematu, ktére mozna sto-
sowac w przysztosci. Badanie ocenia, w jaki spo-
séb organizm radzi sobie z lekiem (tj. szybkos¢
wchtaniania i usuwania leku). W badaniu anali-
zowano rowniez aktywno$é przeciwnowotwo-
rowa kapiwasertybu u pacjentéw z zaawanso-
wanym, przerzutowym nowotworem piersi, no-
wotworami ginekologicznymi lub innymi nowo-
tworami litymi ze zmianami w genach
AKT1/PIK3CA lub PTEN.

Badanie sktadato sie z kilku etapéw (A do F), w
pierwszych czesciach ustalano wielkos$¢ dawki i
schemat dawkowania leku u pacjentéw z zaa-
wansowanymi guzami litymi (A, B), a w kolej-
nych analizowano skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo monoterapii kapiwasertybem (C, D) oraz
terapii skojarzonej z fulwestrantem (E, F). W ni-
niejszym raporcie wtgczono tylko wyniki doty-
czace terapii skojarzonej kapiwasertybem z ful-
westrantem (CAPI+FULV) u chorych na przerzu-
towego raka piersi (MBC), ER-dodatniego, ze
stwierdzong zmiang na sciezce AKT — wigczono
2 publikacje: Smyth 2020 prezentujgca wyniki w
podgrupie z mutacjg AKT1 [cze$¢ E] oraz Smyth
2021 zawierajgcg wyniki w podgrupie z mutacja
PTEN [czes$¢ F].

Do opisywanych czesci badania FTIH wigczano
chorych na przerzutowego raka piersi (MBC),
ktérych obserwowano pod katem oceny sku-

tecznosci i bezpieczerstwa terapii
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kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem
(CAPI+FULV). Chorzy mogli by¢ wczesniej le-
czeni fulwestrantem (fulvestrant-pretreated)
lub nie (fulvestrant-naive) — autorzy badania za-
planowali w protokole i przedstawili wyniki w
podziale na takie podgrupy.

We wigczonych publikacjach przedstawiono
wyniki oceny leczenia kapiwasertybem w skoja-
rzeniu z fulwestrantem w podgrupie chorych na
ER-dodatniego, HER2-ujemnego przerzuto-
wego raka piersi z progresjg i chorobg mierzalng
wg RECIST, ktdérzy byli oporni na standardowa
terapie lub dla ktorych standardowa terapia nie
byta dostepna (w publikacji Smyth 2020 przed-
stawiono takze wyniki oceny leczenia kapiwa-
sertybem w monoterapii, ktére nie sg uwzgled-
nione w raporcie). W jednej z analizowanych ko-
hort wtgczano chorych, ktérzy byli nosicielami
mutacji AKT1EY (publikacja Smyth 2020), nato-
miast w drugiej kohorcie wtgczono pacjentéw z
mutacjg PTEN (publikacja Smyth 2021) — obec-
nos¢ mutacji oceniano za pomoca lokalnie wy-
konywanych testéw NGS, uznanych za wiary-
godne, z centralnym retrospektywnym potwier-
dzeniem statusu.

Do badania FTIH wtgczono 43 pacjentéw z mu-
tacjg AKT1 (15 nieleczonych wczesniej fulwe-
strantem i 28 leczonych wczesniej tym lekiem)
oraz 31 chorych z mutacjg PTEN (12 nieleczo-
nych FULV i 19 leczonych). Catg wtgczong popu-
lacje stanowity kobiety o medianie (lub $redniej)
wieku wynoszacej od 51 do 58 lat. Wiekszos¢
stanowity osoby rasy biatej (okoto 60% w pod-
grupie z mutacjg AKT1 i ponad 80% w podgrupie
z mutacjg PTEN) o statusie sprawnosci wedtug
ECOG réwnym 1 (64-73% w podgrupie z muta-
cjg AKT1i58% w podgrupie z mutacjg PTEN, po-
zostali mieli ECOG = 0).

W trakcie badania kapiwasertyb podawano do-
ustnie zgodnie z aktualng rekomendacjg — w
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dawce 400 mg, 2 razy dziennie [dawka dobowa
800 mg], przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy.
Fulwestrant réwniez podawano zgodnie z zale-
ceniami. Jeden cykl terapii miat 21 dni.

Mediana catkowitego czasu trwania leczenia
CAPI byta podobna u chorych z mutacjg AKT1 i
PTEN, a takze pomiedzy podgrupami pacjentow
nieleczonych wczesniej fulwestrantem i otrzy-
mujacych ten lek. Ogétem mediana leczenia wy-
niosta 123 dni (zakres: 4-838) w catej populacji
chorych z mutacjg AKT1 i 103 dni (zakres: 22-
740) u pacjentéw z mutacjg PTEN.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci terapii kapiwasertybem w
skojarzeniu z fulwestrantem stanowita drugo-
rzedowy punkt koncowy w badaniu | fazy FTIH.

Ogodtem w podgrupie pacjentéw z mutacjg AKT1
czestos¢ odpowiedzi obiektywnej (ORR) byta
wyzsza niz u chorych z mutacjg PTEN, ponadto
w obu tych populacjach odsetek pacjentow z
ORR byt wyraZznie wiekszy u chorych leczonych
wczesniej fulwestrantem w poréwnaniu do pa-
cjentéw nie otrzymujacych tego leku w prze-
sztosci.

Podgrupa z mutacjg AKT1:

e Pacjenci nieleczeni FULV: ORR =20% (95%
Cl: 4; 48);

e Pacjenci leczeni FULV: ORR =36% (95% Cl:
19; 56).

Podgrupa z mutacjg PTEN:

e Pacjenci nieleczeni FULV: ORR = 8% (95% Cl:
0; 39);

e Pacjencileczeni FULV: ORR = 21% (95% Cl: 6;
46).

Pomimo liczbowych réznic w ORR u chorych z
mutacjg AKT1, czestos¢ CBR24 byta podobna u
chorych weczesniej leczonych i nieleczonych
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FULV. Natomiast u chorych z mutacjg PTEN cze-
sto$¢ CBR24 byta mniejsza — wsrdd tych pacjen-
tow dalej obserwowano lepszy wynik u pacjen-
tow leczonych wczesniej FULV niz nieleczonych.

Podgrupa z mutacjg AKT1:
e Pacjenci nieleczeni FULV: CBR24 = 47% (95%
Cl: 21; 73);
e Pacjencileczeni FULV: CBR24 = 50% (95% CI:
31; 69).
Podgrupa z mutacjg PTEN:
e Pacjenci nieleczeni FULV: CBR24 =42% (95%
Cl: 20; 67);
e Pacjencileczeni FULV: CBR24 = 17% (95% Cl:
2; 48).

Podobng zaleznos¢ obserwowano rowniez w
przypadku przezycia wolnego od progresji cho-
roby (PFS), ktore byto liczbowo dtuzsze u cho-
rych w mutacjg AKT1, niz pacjentéw z mutacja
PTEN.

Podgrupa z mutacjg AKT1:

e Pacjenci nieleczeni FULV: mediana PFS = 5,6
miesiecy (95% Cl: 2; 14);

e Pacjenci leczeni FULV: mediana PFS=5,0
miesiecy (95% ClI: 2; 14).

Podgrupa z mutacjg PTEN:

e Pacjenci nieleczeni FULV: mediana PFS = 2,6
miesiecy (95% Cl: 1; 4);

e Pacjenci leczeni FULV: mediana PFS=4,1
miesiecy (95% Cl: 2; 7).

Bezpieczerstwo

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia ka-
piwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem
stanowita drugorzedowy punkt koricowy w ba-
daniu | fazy FTIH. Bezpieczenstwo terapii oce-
niano przez caty okres badania i do 28 dnia po
zakonczeniu leczenia w ramach badania.

AESTIMO

W kohorcie pacjentéow z mutacjg AKT1 u 43%
pacjentdw konieczne byto czasowe wstrzyma-
nie dawkowania CAPI, u 9% redukcja dawki, a u
11% pacjentow konieczne byto zakoriczenie le-
czenia z powodu AEs. U chorych z mutacjg PTEN
SAEs stwierdzono u 36% pacjentéw, u 10% cho-
rych SAEs uznano za zwigzane ze stosowanym
leczeniem kapiwasertybem.

W Zzadnej z kohort nie odnotowano zgondw
zwigzanych z leczeniem ani zgondw spowodo-
wanych zdarzeniami niepozadanymi.

W trakcie terapii CAPI+FULV AEs wystgpity u
wszystkich chorych z mutacjg PTEN i 97,7% pa-
cjentdw z mutacjg AKT1. Najczestszymi AEs
byty: biegunka (64% u chorych z mutacja AKT1 i
68% u chorych z mutacjg PTEN), nudnosci (52%
i 45%), wymioty (25% i 29%), hiperglikemia
(21% i 16%), zmeczenie (23% dla obu), zmniej-
szenie apetytu (32% i 13%), wysypka plamisto-
grudkowa (23% i 16%). Sposréd raportowanych
AEs 55% u chorych z mutacjg PTEN miato nasi-
lenie 3 lub wiecej. Najczestszymi AEs o nasileniu
3 lub wiecej byty: wysypka plamisto-grudkowa
(11% i 10%), biegunka (5% i 6%), nudnosci (5% i
3%).

Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw
dotyczgcych bezpieczerstwa w przypadku sko-
jarzenia kapiwasertybu z fulwestrantem. Tera-
pia skojarzona kapiwasertybem miata akcepto-
walny profil bezpieczenstwa, a wszystkie obser-
wowane AEs byty zgodne ze znanym profilem

bezpieczeristwa kapiwasertybu.
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Whioski

Rak piersi jest najczestszym nowotworem na
Swiecie, a postal z obecnymi zmianami na

Sciezce sygnatowe] PI3K/AKT/mTOR
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charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, m.in.
ze wzgledu na szybkg progresje i gorsze wyniki
kliniczne. Zmiany w genie PIK3CA sg zwigzane ze
skroceniem czasu od diagnozy do wystgpienia
przerzutéw. Ponadto zmiany w obrebie Sciezki
sygnatowej sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR
wptywajg réwniez na wyniki leczenia chorych —
ich obecnos¢ moze umozliwia¢ komdérkom no-
wotworowym rozwiniecie opornosci na terapie
hormonalng, tacy pacjenci sg réwniez mniej
wrazliwi na leczenie z uzyciem chemioterapii.
Smiertelnoé¢ wérdéd pacjentdw z zaawanso-
wang chorobg pozostaje wysoka. Obecnie
wsrdd pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi hormonozalez-
nym, HER2-ujemnym, z co najmniej jedna
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po na-
wrocie lub progres;ji, do ktérych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej, standardem opieki
jest podjecie diagnostyki molekularnej i wdro-
zenie leczenia celowanego. Poza alpelisybem,
ktéry w warunkach polskich jest dostepny dla
pacjentéw ze zmianami PIK3CA, opcje leczenia
celowanego dla pacjentow ze zmianami w obre-
bie réznych czesci Sciezki sygnatowe] AKT s3
bardzo ograniczone i de facto sprowadzajg sie
do zastosowania terapii zalecanych w populacji
ogdlnej, bez potwierdzonych zmian molekular-
nych tj. hormonoterapii. Nalezy przy tym zau-
wazy¢, ze opcje leczenia takie jak alpelisyb w
skojarzeniu z fulwestrantem wigzg sie z powaz-
nymi obawami dotyczgcymi ich toksycznosci, a
terapia moze powodowac szereg zdarzen nie-
pozadanych, w tym zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem hiperglikemii. Istnieje wiec niezaspo-
kojona potrzeba udostepnienia pacjentom pol-
skim nowych opcji leczenia. Terapia skojarzona
kapiwasertybem z fulwestrantem umozliwia od-
dziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR i repre-
zentuje nowy mechanizm dziatania na guzy, kté-
rych progresja jest zalezna od sygnalizacji po-
przez ten szlak.

AESTIMO

Porodwnawcza ocena efektywnosci klinicznej,
przeprowadzona metodg przeglagdu systema-
tycznego z metaanaliza wykazata, ze terapia
skojarzona kapiwasertybem z fulwestrantem w
poréwnaniu do samego fulwestrantu istotnie
wydtuza przezycie bez progresji choroby, zwiek-
sza prawdopodobiefistwo wystgpienia obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie oraz wydtuza
przezycie catkowite pacjentdw. Terapia kapiwa-
sertybem w skojarzeniu z fulwestrantem wyka-
zywata akceptowalny, zgodny z oczekiwanym
profil bezpieczenstwa, nie wptywajgc na pogor-

szenie jakosci zycia zaleznej od zdrowia.-
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Trugap®
(kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co naj-
mniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktorych doszto w trakcie

lub po terapii hormonalnej, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-, -) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 21 pazdziernika 2024 roku):

e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS): lata 2015-2023;
e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): 2015-2024;
e Annual Meeting of the American Association for Cancer Research (AACR): 2013-2024;

e Congress of European Society for Medical Oncology (ESMOQ): 2016-2024.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i
bezpieczeristwa). Strategia objeta takze wyszukiwanie badan celem przeprowadzenia poréwnania po-
Sredniego (w tym przypadku zastosowano filtr na badania RCT). W strategii wyszukiwania nie zastoso-

wano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

1 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh]
2 "capivasertib"[nm] OR "capivasertib"[all]
3 #1 AND #2

4 alpelisib[nm] OR alpelisib[all]

5 #1 AND #4

6 randomized controlled trial[pt]

7 random allocation[mh]

8 random*([tiab]

9 controlled[tiab]

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #5 AND #10

12 #3 OR #11

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-
sevier.

1 ('breast cancer'/de OR 'breast cancer'/exp) AND [embase]/lim
2 'capivasertib'/exp AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

4 ‘alpelisib'/exp AND [embase]/lim

5 #1 AND #4

6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
7 randomization:de AND [embase]/lim

8 random*:ab,ti AND [embase]/lim

9 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #5 AND #10

12 #3 OR #11

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

1 breast cancer OR [mh "breast neoplasms"]

2 capivasertib

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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3 #1 AND #2
4 alpelisib
5 #1 AND #4
6 #5 in Trials
7 #3 OR #6

Wyszukiwanie przeprowadzono do 21 pazdziernika 2024 roku.

AESTIMO

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia
= wiek 18 lat i powyzej;

= potwierdzony histologicznie zaawansowany
rak piersi, tj.:

e rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawan-
sowania), lub

® miejscowo zaawansowany, jesli rady-
kalne leczenie miejscowe (chirurgia, ra-
dioterapia) jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania (Ill stopien za-
awansowania);

= ydokumentowana ekspresja steroidowych
receptoréw hormonalnych >1%;

= udokumentowany brak nadekspresji recep-
tora HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub
1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hy-
brydyzacji in situ (ISH));

Populacja
(P. z ang. Population)

= udokumentowana obecnos$¢ co najmniej
jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1
lub PTEN;

= mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

= stan przed-, okoto- lub pomenopauzalny u
kobiet albo mezczyini;

= sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteridw
Zubroda-WHO lub ECOG

Kryteria wykluczenia

= wczesny rak piersi;
= brak ekspresji receptoréow steroidowych;
= nadekspresja/amplifikacja receptora HER2;

= obecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng ChPL,;

= obecnos¢ masywnych przerzutéw do narza-
dow trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia;

= obecnos¢ objawowych przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym lub cech pro-
gresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

= dopuszczano badania prowadzone w popu-
lacji bez wzgledu na obecnos$¢ wymaganych
markeréw genetycznych, pod warunkiem
wyrdznienia wynikow ze wzgledu na obec-
nos¢ zmian w genach: PIK3CA lub AKT1 lub
PTEN

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem = kapiwasertyb stosowany w monoterapii lub
(CAPI+FULV) stosowany zgodnie z aktualng w dawkowaniu niezgodnym z aktualng ChPL
ChPL w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii  lub stosowany poza pierwsza lub drugg lub
leczenia choroby zaawansowane;j trzecig linig leczenia choroby zaawansowa-
nej

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

= komparator gtéwny: alpelisyb z fulwestran- = komparatory inne niz zdefiniowane np. che-
tem, fulwestrant mioterapia (CHT)

= komparatory dodatkowe: hormonoterapia
(letrozol, anastrozol, eksemestan, lub ta-
moksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibito-
rami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocy-
klib, rybocyklib, abemacyklib)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

= skutecznos¢: przezycie catkowite (OS), prze- = punkty koricowe eksploracyjne lub o nieu-

zycie wolne od progresji choroby (PFS), od- stalonym znaczeniu klinicznym
Punkty koricowe/Miary efek-  powiedz na leczenie (ORR), czas trwania od-
téw zdrowotnych powiedzi na leczenie (DoR), czas do progre-
(0. z ang. Outcomes) sji choroby (TTP), czas do rozpoczecia kolej-

nej linii leczenia (TNT), jakos¢ zycia chorych;

= bezpieczenstwo

= CAPI+FULV: badania kliniczne z randomiza- = badania in vitro, badania na zwierzetach,
cja i grupa kontrolna, badania bez randomi-  analizy ekonomiczne
zacji z grupg kontrolng lub bez grupy kon- = opisy przypadkéw, serie przypadkéw
trolnej (kliniczne — w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opublikowane w
formie petnotekstowe] oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty re-
jestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
tow konicowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo

= badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

= poréwnanie posrednie przez wspdlny kom-
parator — badania kliniczne z randomizacja i
grupa kontrolng, umozliwiajgce stworzenie
sieci porownania, w formie petnotekstowe;j
oraz inne materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
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e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa kapiwasertybu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia tylko aktu-
alnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubliko-

wane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-

czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
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analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-, -) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-, -), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 20189,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).
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Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobieristwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow konicowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtaczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystyka |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
zCoraz Bz C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli np. hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HR, s ¢, a dla pordwnania B vs C wynosi HRp ,,¢ ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
todg Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRp s ¢- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HR, ,sc | HRg ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 21 pazdziernika 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujgca
liczbe trafien: 126 w Pubmed, 560 w Embase oraz 168 w Cochrane (tgcznie 854, w tym 204 duplikaty).
Wsrod nich zidentyfikowano 290 opracowan wtérnych, sposréd ktérych 10 analizowano w petnym tek-
Scie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu. W ramach analizy poszukiwano prze-
gladow systematycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo kapiwasertybu stosowanego
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalne;j.
Ze wzgledu na ograniczong dostepnosé poszukiwanych danych w badaniach pierwotnych, w ramach
analizy bezpieczenstwa dopuszczano réwniez informacje dla szerszej populacji obejmujacej chorych
z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2-, bez wzgledu na status poszukiwanych zmian genetycznych

w obrebie szlaku AKT.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 6 przegladdw systematycznych, w tym 2 przeglady z me-
taanalizg klasyczng: Abushanab 2023, Zhang 2023 oraz 4 przeglady z metaanalizg sieciowa: Brandéo
2020, Han 2020, Shao 2024, Xu 2022.

Nie zidentyfikowano przeglagdu celowanego na poszukiwang interwencje, tj. kapiwasertyb stosowany
w skojarzeniu z fulwestrantem. Interwencje oceniang w przegladzie Abushanab 2023 stanowit kapiwa-
sertyb uwzgledniany w ramach rdznych terapii skojarzonych, a w przegladzie Zhang 2023 — grupa inhi-
bitoréw PI3K/AKT/mTOR (w tym kapiwasertyb) jako leczenie dodane do fulwestrantu. W opracowaniach
Han 2022 i Xu 2022 skupiano sie na dwoch grupach lekéw celowanych: inhibitorach CDK4/6 i inhibito-
rach PI3K/AKT/mTOR, a w przegladach Brandéo 2020 i Shao 2024 poréwnywano rézne terapie stoso-
wane w leczeniu HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi. Jednak, w kazdym sposréd wymienionych
przegladdw systematycznych jako jedna z ocenianych interwencji uwzgledniono kapiwasertyb w skoja-

rzeniu z fulwestrantem.

Do kazdego przegladu systematycznego uwzglednionego w analizie wtgczone zostato jedno badanie
oceniajgce kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym, do ktdrych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej — prébe FAKTION (badanie uwzgledniono w niniejszym raporcie i opisano

szczegdtowo kolejnym rozdziale). W przegladzie Abushanab 2023 wspomniano dodatkowo

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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o doniesieniu konferencyjnym prezentujgcym wstepne wyniki podwdjnie zaslepionego, randomizowa-
nego badania Il fazy — CAPItello-291, stanowigcego najwazniejsze zrodto dowoddw w niniejszej analizie
klinicznej. Jednak przeglady Abushanab 2023, Brandéo 2020, Han 2020, Shao 2024, Xu 2022 i Zhang
2023 opracowano przed opublikowaniem wynikéw badania CAPItello-291 i proba nie zostata uwzgled-

niona w zadnym sposréd wymienionych opracowan.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity zatem trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete
w niniejszym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtdérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku.

Na potrzeby wtasnej analizy klinicznej ekstrahowano dane dla kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestran-
tem stosowanego w populacji docelowej (jak zaznaczono powyzej, w przypadku danych dot. bezpie-
czenstwa dopuszczano wyniki dla CAPI+FULV stosowanego w szerszej populacji pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym, po nawrocie lub
progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, obejmujacej zaréwno chorych z co
najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, jak i chorych bez zmian w obrebie szlaku AKT).
Jednak w przegladach Branddo 2020 i Han 2020 nie odnaleziono zadnych wynikéw istotnych dla niniej-
szej analizy klinicznej., wskazanych do ekstrakcji. Dodatkowo, w obu opracowaniach oceniano rézno-
rodne terapie, nie skupiajac sie w opisie na kapiwasertybie jako na odrebnej interwencji i nie prezentu-
jacych nowych wnioskdéw, mozliwych do uwzglednienia w niniejszej analizie klinicznej. W zwigzku z po-
wyzszym, przeglady Branddo 2020 i Han 2020 majg znaczenie uzupetniajgce i wspierajgce dla pozosta-
tych wtgczonych przegladdw. Odstgpiono zatem od ich petnego opisu, uwzgledniajgcego przedstawienie
szczegdtowej charakterystyki opracowan w postaci tabelarycznej oraz ocene jakosci wedtug AMSTAR-2

— przedstawiono jedynie ich krétkie podsumowanie w dalszej czesci rozdziatu.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przeglagddw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 5. Ocena jakos$ci metodologicznej przeglagddw systematycznych z metaanalizg [kluczowe pytania
dla PS bez metaanalizy: 2, 4, 5, 7,9, 13, 14] (podsumowanie pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Abushanab 2023 + +/— - + + + + Niska wiarygodnos¢
Shao 2024 + +/— - + + + + Niska wiarygodnos¢
Xu 2022 + +/— - + + + + Niska wiarygodnosé
Zhang 2023 + +/— - + + - - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem po jednym krytycznym ograniczeniu w przeglgdach systematycznych Abus-
hanab 2023, Shao 2024 i Xu 2022, otrzymaty one niskg ocene wiarygodnosci. Trzy takie krytyczne ogra-
niczenia zidentyfikowano w opracowaniu Zhang 2023, dlatego jako wiarygodnos¢ oceniano jako krytycz-

nie niska.

Szczegbtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przeglagddéw zebrano w tabeli

ponizej.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagddéw systematycznych uwzglednionych w ocenie kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej.

Nazwa badania;

cel i #rédto finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Abushanab 2023 Przeglad systematyczny z metaanalizg: 4 badania RCT, w tym 1 bada- Wyniki badania FAKTION?, poréwnanie CAPI+FULV Terapia kapiwasertybem jest
nie spetniajgce kryteria wtg-  vs PBO+FULV: obiecujgca opcja leczenia dla
Celem przegladu jest ocena skuteczno- Przeszukane bazy danych: PubMed, czenia do niniejszego raportu: pacjentow z wybranymi no-
$ci i bezpieczenstwa kapiwasertybu w  Web of Science, ScienceDirect, the Co- FAKTION (Howell 2022) Ocena skutecznosci — podgrupa ze zmiang w ob- wotworami litymi Weréd pa-
leczeniu pacjentéw z nowotworami li-  chrane Library, Springerlink, clinicaltra- rebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN: cjentéw z rakiem piersi lub
tymi na podstawie badan RCT. ils.gov (do lipca 2022) o PES, HR = 0,35 (95% C: 0,20; 0,61) rakiem gru;zo+u krokowego
Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-  Nie podano stéw kluczowych ani kwe- e 0S, HR =0,43 (95% Cl: 0,24; 0,77) tergpla ka'plwasertybem w .
wali brak konfliktu interesow rend wyszukiwania. skojarzeniu z docetakselem i
Ocena bezpieczenstwa — populacja ogdlna: prednizolonem, fulwestran-
Zrédto finansowania: zadeklarowano Zastosowano restrykcje jezykowe. tem lub paklitakselem istot-
brak zrédet finansowania przegladu * Zakoriczenie leczenia z powodu toksyczno- nie wydtuza PFS i OS, przy
e Oceniana populacja: pacjenci z roz- $ci/AEs: 8/69 vs 0/71, RR = 17,49 (95% Cl: uwzglednieniu podgrup wy-
poznanym nowotworem litym 1,08; 297,23) réznionych w zaleznosci od
e Oceniana interwencja: kapiwasertyb e Biegunka (bez wzgledu na stopieni nasilenia):  gpecnodci zmian w obrebie
(AZD5363) w monoterapii lub w ra- 57/69 vs 25/71, RR = 2,35 (95% Cl: 1,68; 3,28)  sz|aku PIK3CA/AKT1/PTEN
mach leczenia skojarzonego stoso- e Zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia): jstotna korzy¢ z terapii ka-
wany rownolegle z kontrola placebo 41/69 vs 42/71, RR = 1,00 (95% CI: 0,76; 1,32)  piwasertybem obserwowano
e Punkty koricowe: PFS, AEs, OS, PFS e Nudnosci (bez wzgledu na stopieri nasilenia):  nadal jedynie w przypadku
lub OS oceniane wsrdd pacjentow ze 39/69 vs 36/71, RR = 1,11 (95% Cl: 0,82; 1,52)  analizy OS w populacji cho-
zmiang w obrebie szlaku e Wymioty (bez wzgledu na stopien nasilenia):  rych ze zmienionym szlakiem
PIK3CA/AKT1/PTEN, PFS lub OS oce- 28/69 vs 15/71, RR = 1,92 (95% ClI: 1,13; 3,27) AKT.
niane wérod pacjentow bez zmiany w e Biegunka 3-5 stopnia: 10/69 vs 3/71, RR = 3,43
obrebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN, (95% CI: 0,99; 11,94) Istotnym ograniczeniem pod-
* Rodzaj badari: RCT e Zmeczenie 3-5 stopnia: 1/69 vs 3/71, RR = 0,34 Stawowej wersji analizy jest
(95% ClI: 0,04; 3,22) uwzglednienie mieszanej po-

AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢ pulacji, obejmujacej chorych
z rakiem piersi i rakiem gru-

czotu krokowego.

e Nudnosci 3-5 stopnia: 0/69 vs 0/71
e Wymioty 3-5 stopnia: 2/69 vs 0/71, RR = 5,14
(95% ClI: 0,25; 105,22)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Truqap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

W populacji pacjentéw z ra-
kiem piersi ze zmienionym
szlakiem PIK3CA/AKT1/PTEN
kapiwasertyb w skojarzeniu z
fulwestrantem lub paklitakse-
lem wykazuje istotnie wyzszg
skutecznos¢ wzgledem odpo-
wiednich komparatoréw w
odniesieniu do OS i PFS.
Wsrdd chorych z rakiem
piersi bez zmian w obrebie
szlaku AKT nie wykazano
istotnej przewagi terapii ka-
piwasertybem nad kompara-
torem.

Podczas stosowania kapiwa-
sertybu nalezy zwréci¢ uwage
na bezpieczenstwo terapii,
podczas jego stosowanie ob-
serwowane jest wyzsze ry-
zyko zakoniczenia leczenia z
powodu toksycznosci.

W celu zweryfikowania wnio-
skow niniejszego przegladu,
wymagane jest przeprowa-
dzenie kolejnych badan,
uwzgledniajacych populacje
chorych o wiekszej liczebno-
sci.
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Shao 2024

Celem przegladu jest poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii sto-
sowanych w pierwszej oraz drugiej i ko-
lejnych liniach leczenia HR+/HER2- zaa-
wansowanego raka piersi u kobiet po
przebytej menopauzie.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowa

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase,

Przeszukano abstrakty z konferencji the
European Society for Medical Oncology,
the American Society of Clinical Oncol-
ogy, the San Antonio Breast Cancer
Symposium, Chinese Society of Clinical
Oncology.

Poszukiwano badan opublikowanych
pomiedzy listopadem 2007 i listopa-
dem 2022.

Podano stowa kluczowe i zastosowane
kwerendy.

Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

e QOceniana populacja: kobiety z
HR+/HER2- zaawansowanym rakiem
piersi, po przebytej menopauzie

e Oceniana interwencja (oraz kompara-
tory): chemioterapia, terapia endo-
krynologiczna, leczenie celowane sto-
sowane w monoterapii oraz leczenie
skojarzone terapig endokrynolo-
giczng i leczeniem celowanym

e Punkty koricowe: OS, PFS, ORR, AEs
(AEs bez wzgledu na stopien nasile-
nia, AEs 3-5 stopnia, AEs prowadzgce

Wigczone badania

W analizie terapii stosowa-
nych w pierwszej linii leczenia
uwzgledniono 17 badan RCT,
w analizie terapii stosowa-
nych w drugiej i kolejnych li-
niach leczenia uwzgledniono
27 badan RCT. Sposrod wia-
czonych badan, 1 proba dla
CAPI+FULV spetniata kryteria
wtgczenia do niniejszego ra-
portu: FAKTION (Howell

Najwazniejsze wyniki

Whyniki badania FAKTION, poréwnanie CAPI+FULV

vs FULV:

Ocena bezpieczenstwa, populacja ogdlna:

e AEs 3-5 stopnia: 65,22% vs 50,00%,

e AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia:

2,90% vs 1,43%2

e Toksycznos¢ hematologiczna: niedokrwistosc:
4% vs 3%, zmniejszenie liczby neutrofilow:

11% vs 12%

e Toksycznos¢ hematologiczna 3-5 stopnia: nie-

dokrwistos¢: 0% vs 3%

e Toksycznos¢ nie-hematologiczna: biegunka:
81% vs 35%, wysypka: 52% vs 18%, hiperglike-

mia: 42% vs 14%

e Toksyczno$¢ nie-hematologiczna 3-5 stopnia:
nadcisnienie: 32% vs 24%, wysypka: 20% vs

0%, biegunka: 14% vs 4%

Wyniki NMA, uwzgledniajgcej terapie drugiej i ko-

lejnych linii leczenia

Analiza w podgrupach— pacjenci z mutacjg

PIK3CA, poréwnanie CAPI+FULV vs FULV:

e PFS,HR=0,59(95% Cl: 0,34; 1,03)

Poréwnanie czestosci wystepowania AEs (dane dla

CAPI+FULV):

e AEs 3-5 stopnia: OR =0,9 (95% Cl:-1,2; 3,0)
e AEs prowadzace do zgonu: OR =0,9 (95% Cl:-

1,9; 4,4)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Truqap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

Whioski

W pierwszej linii leczenia naj-
wiekszg skuteczno$é wyka-
zuje leczenie skojarzone inhi-
bitorem CDK4/6i z inhibito-
rem aromatazy lub selektyw-
nym negatywnym regulato-
rem receptorow estrogenow.
Takie leczenie jest zwigzane z
wyzszym ryzykiem wystepo-
wania AEs w poréwnaniu do
monoterapii inhibitorem
CDK4/6, jednak czeste wyste-
powanie neutropenii i leuko-
penii jest odpowiednio opa-
nowywane w praktyce klinicz-
nej.

W kolejnych liniach leczenia
wysoka skuteczno$¢ wykazuje
leczenie skojarzone inhibito-
rem CDK4/6 z selektywnym
negatywnym regulatorem re-
ceptoréw estrogenow, dota-
czenie do schematu leczenia
inhibitora immunologicznych
punktow kontrolnych oferuje
dodatkowe korzysci.

istniejg pewne rdéznice w za-
kresie skutecznosci analizo-
wanych terapii w zaleznosci
od wybranych cech
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Xu 2022

Celem przegladu jest porownanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow
CDK4/6 i inhibitorow PI3K/AKT/mTOR w
leczeniu kobiet, z HR+/HER2- przerzuto-
wym rakiem piersi.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: nie podano zrédet
finansowania przegladu, zadeklaro-
wano brak konfliktow intereséw wyni-
kajacych z zaleznosci finansowych

Metodyka przegladu

do zakonczenia leczenia, AEs prowa-
dzace do zgonu)

e Rodzaj badan: badania RCT Il lub Il
fazy

AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowg

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, the Cochrane Library, clini-
caltrials.gov (do 23 listopada 2021).

Przeszukano abstrakty z konferencji
American Society of Clinical Oncology,
European Society of Medical Oncology,
San Antonio Breast Cancer Symposium,
Chinese Society of Clinical Oncology

Podano stowa kluczowe i zastosowane
kwerendy.

Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

e Oceniana populacja: pacjenci z
HR+/HER2- przerzutowym rakiem
piersi

Wigczone badania

28 badan RCT, w tym 1 bada-
nie dla CAPI+FULV spetniajace
kryteria wigczenia do niniej-
szego raportu: FAKTION (Jo-
nes 2020) »

Najwazniejsze wyniki

Wyniki NMA

Ocena bezpieczenstwa:

Nudnosci (bez wzgledu na stopien nasilenia),
poréwnanie ALPE+ET vs CAPI+ET, OR = 2,6
(95% CI: 0,72; 11)

e Podwyzszenie aktywnosci ALT (bez wzgledu na
stopien nasilenia), porownanie CAPI+ET vs
ref.3, OR =1,0 (95% Cl: 0,30; 3,4)

e Podwyzszenie aktywnosci AST (bez wzgledu na
stopien nasilenia), porownanie CAPI+ET vs
ref.3, OR = 0,36 (95% Cl: 0,097; 1,3)

e Biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia),
poréwnanie CAPI+ET vs ref.3, OR = 4,8 (95% Cl:
1,5; 16)

e Hiperglikemia (bez wzgledu na stopien nasile-
nia), poréwnanie CAPI+ET vs ref.4, OR = 3,6
(95% CI: 0,56; 23)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Truqap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

Whioski

klinicznych choroby oraz wy-
branych zmian molekular-
nych.

WSsrdd pacjentéw z mutacja
PIK3CA wykazano istotng
przewage leczenia fulwe-
strantem z kapiwasertybem
lub alpelisybem wzgledem
monoterapii fulwestrantem w
zakresie PFS.

Zaréwno inhibitory
PI3K/AKT/mTOR, jak i inhibi-
tory CDK4/6 stosowane w
skojarzeniu z leczeniem en-
dokrynologicznym wykazuja
przewage nad leczeniem en-
dokrynologicznym w monote-
rapii w zakresie PFS i OS.

Wyniki zbiorczych analiz
wskazywaty, ze korzysci ze
stosowania inhibitoréw
CDK4/6 moga by¢ wieksze niz
efekty leczenia inhibitorami
PI3K/AKT/mTOR., jednak przy
podziale na poszczegodlne li-
nie leczenia nie obserwo-
wano wyraznych réznic po-
miedzy poréwnywanymi gru-
pami lekéw.
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Truqap® (kapiwasertyb)

Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

e Oceniana interwencja: schematy le-
czenia uwzgledniajgce inhibitory
CDK4/6 lub inhibitory
PI3K/AKT/mTOR

e Punkty koricowe: ocena przezycia

e Rodzaj badan: badania RCT Il lub IlI
fazy

AMSTAR 2: Niska wiarygodnosc

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

Whioski

Autorzy zwracajg uwage, ze
te rozbieznosci moga wynikaé
z heterogenicznosci badan,
wynikajacej z faktu, ze inhibi-
tory PI3K/AKT/mTOR sg cze-
sciej stosowane na pozniej-
szych etapach leczenia raka
piersi.

W zwigzku z tym, ogdlna sku-
tecznos¢ obu poréwnywa-
nych grup lekdw jest najpraw-
dopodobniej poréwnywalna,
a inhibitory PI3K/AKT/mTOR
moga byc¢ korzystne takze na
wczesniejszych etapach le-
czenia zaawansowanego raka
piersi.

Inhibitory CDK4/6 i inhibitory
PI3K/AKT/mTOR rdznia sie
pomiedzy sobg profilem cha-
rakterystycznych zdarzen nie-
pozadanych.

W celu bardziej wiarygod-
nego poréwnania inhibitoréw
PI3K/AKT/mTOR z inhibito-
rami CDK4/6 wskazane jest
przeprowadzenie duzych ba-
dan z randomizacja, bezpo-
$rednio poréownujacych anali-
zowane interwencje.
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Nazwa badania;

cel i zrédto finansowania

Zhang 2023

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg

Celem przegladu jest ocena wptywu do- Przeszukane bazy danych: Pub-

dania inhibitoréw PI3K/AKT/mTOR do
fulwestrantu na skutecznos¢ leczenia
endokrynologicznego u pacjentow, z za-
awansowanym HR+/HER2- rakiem

piersi.

Med/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Li-
brary, Home-ClinicalTrials.gov (do listo-
pada 2022).

Podano stowa kluczowe, nie podano
zastosowanych kwerend.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: nie podano zrodet
finansowania przegladu, zadeklaro-
wano brak konfliktow intereséw wyni-
kajacych z zaleznosci finansowych

Truqap® (kapiwasertyb)

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

e Oceniana populacja: zaawansowany
lub przerzutowy HR+/HER2- rak piersi

e Oceniana interwencja: leczenie skoja-
rzone inhibitorem PI3K/AKT/mTOR z
fulwestrantem, poréwnywane z ful-
westranem + placebo

e Punkty koricowe: PFS, OS, ORR, CBR,
bezpieczenstwo

e Rodzaj badan: prospektywne badania
RCT Il lub 1l fazy

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

9 badan RCT, w tym 1 bada-  Wyniki badania FAKTION, poréwnanie CAPI+FULV
nie dla CAPI+FULV spetniajace vs FULV

kryteria wtgczenia do niniej-
szego raportu: FAKTION (Jo-
nes 2020)*

Ocena skutecznosci — podgrupa ze zmiang w ob-
rebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN:

e PFS; HR = 0,47 (95% ClI: 0,26; 0,85)
e 0OS;HR=0,50(95% Cl: 0,27; 0,93)

Ocena bezpieczenstwa — populacja ogdlna:

e Hiperglikemia; 3/69 vs 0/71, OR = 7,53 (95%
Cl: 0,38; 148,46)

e Wysypka; 14/69 vs 0/71, OR = 37,36 (95% ClI:
2,18; 640,04)

e Biegunka; 0/69 vs 2/71, OR = 0,20 (95% Cl:
0,01; 4,24)

Wyniki NMA, poréwnanie inhibitor AKT5 vs FULV:

Ocena skutecznosci — podgrupa ze zmiang w ob-
rebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN:

e PFS, HR =0,47 (95% CI: 0,26; 0,85), heteroge-
nicznos¢: nie dotyczy®, Z = 2,50 (p=0,01)

e 0S; HR=0,50(95% CI: 0,27; 0,93, heteroge-
nicznos¢: nie dotyczy®, Z = 2,20 (p=0,03)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

Whioski

Dodanie inhibitora
PI3K/AKT/mTOR do fulwe-
strantu skutkuje istotnymi ko-
rzysciami klinicznymi dla pa-
cjentek po przebyciu meno-
pauzy z HR+, HER2- przerzu-
towym lub zaawansowanym
rakiem piersi i pozwalaja na
odwrdcenie opornosci na le-
czenie endokrynologiczne.

W analizie PFS, uwzgledniaja-
cej wytgcznie podgrupe pa-
cjentdw ze zmiang w obrebie
szlaku AKT obserwowano
istotng przewage leczenia in-
hibitorem PI3K/AKT/mTOR z
fulwestrantem nad monote-
rapia fulwestrantem, a wyniki
byty spdjne dla obu grup le-
koéw, dla ktorych byty do-
stepne dane: inhibitorow
PI3K i inhibitoréw AKT (jedy-
nym inhibitorem AKT
uwzglednionym w analizie byt
kapiwasertyb).

W analizie OS, uwzgledniaja-
cej wyfgcznie podgrupe pa-
cjentdw ze zmiang w obrebie
szlaku AKT odnotowano
istotng korzys¢ przy dodaniu
do fulwestrantu inhibitora
PI3K/AKT/mTOR (analiza
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cel i zrédto finansowania

Metodyka przegladu Wigczone badania Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

zbiorcza) oraz inhibitora AKT
(kapiwasertyb), ale nie inhibi-
tora PI3K.

Nalezy wzig¢ pod uwage bez-
pieczenstwo terapii, ze
wzgledu na zwiekszone ry-
zyko zdarzen niepozadanych
obserwowane po dodaniu in-
hibitoréw PI3K/AKT/mTOR do
fulwestrantu.

A do przegladu wigczono rowniez jedno badanie dla komparatora ocenianego w niniejszym raporcie — alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem — SOLAR-1 (préba wtaczona do niniejszej analizy klinicznej, uwzgled-

niona w poréwnaniu posrednim).

1w podstawowych wersjach metaanalizach uwzgledniano facznie dane dla mieszanej populacji, obejmujgcej chorych z rakiem prostaty (1 badanie) i rakiem piersi (3 badania), a w dodatkowych wariantach ograniczo-
nych do badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z rakiem piersi analizowano tacznie badania oceniajgce kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem (1 badanie) i kapiwasertyb w skojarzeniu z paklitakse-
lem, ktdry nie stanowit interwencji poszukiwanej w niniejszej analizie (2 badania) w zwigzku z czym nie ekstrahowano wynikéw tych analiz, a jedyne wyniki istotne dla niniejszej analizy stanowity dane zrédtowe z

badania FAKTION;

U wWwN

Truqap® (kapiwasertyb)

zgodnie z informacjami podanymi w publikacji przez autoréw przegladu;

ref.: pabocyklib + terapia endokrynologiczna;

ref.: inhibitor CDK4/6 + terapia endokrynologiczna.

jedynym inhibitorem AKT uwzglednionym w pordwnaniu byt kapiwasertyb;

w metaanalizie uwzgledniono jedno badanie dla kapiwasertybu z fulwestrantem poréwnywanego z fulwestrantem — FAKTION.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Celem przegladu z metaanaliza Abushanab 2023 byta ocena skutecznosci i bezpieczeistwa kapiwaser-
tybu w leczeniu pacjentéw z nowotworami litymi. Do przeglagdu wtgczano badania z randomizacjg,
w ktérych oceniang interwencjg byt kapiwasertyb (AZD5363) w monoterapii lub w ramach leczenia sko-
jarzonego stosowany rownolegle z kontrolg placebo. Zgodnie z planem przegladu, dopuszczano bada-
nia, w ktérych oceniang populacje stanowili pacjenci zdowolnym rozpoznanym nowotworem litym, a lo-
kalizacja i stopien zaawansowania nowotworu byty ograniczone kryteriami selekcji dla poszczegdlnych
badan. Autorzy przegladu zaplanowali ocene nastepujgcych punktéw korncowych: PFS, OS i ocena bez-
pieczenstwa. Dodatkowo, planowano uwzglednienie analiz PFS i OS dla nastepujgcych podgrup: pacjenci
ze zmiang w obrebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN oraz pacjenci bez takiej zmiany. Po uwzglednieniu przy-
jetych przez autordw kryteridw selekcji, do przegladu wtaczono cztery badania RCT, w tym 3 badania,
do ktérych kwalifikowano chorych z rakiem piersi oraz 1 prébe, w ktdrej populacje stanowili pacjenci
z rakiem gruczotu krokowego. We wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie oceniano kapiwa-
sertyb stosowany w ramach leczenia skojarzonego, a w schemacie leczenia uwzgledniano réwniez: pa-
klitaksel (2 badania, oceniana populacja: rak piersi), fulwestrant (1 badanie; oceniana populacja: rak
piersi) lub docetaksel i prednizolon (1 badanie, oceniana populacja: rak gruczotu krokowego). Jak wspo-
mniano powyzej, jedna sposrod préb uwzglednionych w przegladzie Abushanab 2023 spetniata rowniez

kryteria wigczenia do analizy wtasnej — badanie FAKTION (CAPI+FULV vs FULV).

W podstawowej wersji analizy, uwzgledniajgcej mieszang populacje pacjentdéw z rakiem piersi i rakiem
gruczotu krokowego wykazano, ze terapia kapiwasertybem w skojarzeniu z docetakselem i prednizolo-
nem, fulwestrantem lub paklitakselem istotnie wydtuza PFS i OS w analizowanej populacji. Ze wzgledu
na ryzyko wptywu rdznic pomiedzy populacjami uwzglednionymi w poszczegdlnych badaniach, na traf-
nos$¢ uzyskanych wynikéw, przeprowadzono analize ograniczong do badan oceniajgcych chorych z ra-
kiem piersi, w ktorej rowniez odnotowano istotng przewage schematéw leczenia zawierajgcych kapiw-
asertyb nad komparatorami w odniesieniu do PFS i OS. Ponadto, w zaplanowanych analizach dla pod-
grup chorych ze zmiang w obrebie szlaku PIK3CA/AKT1/PTEN (uwzgledniajgcych wszystkie wtgczone ba-
dania lub wytagcznie badania przeprowadzone w populacji chorych z rakiem piersi) rowniez wykazano
istotnie wydtuzenie PFS i OS w analizowanej populacji podczas stosowania schematow leczenia uwzgled-
niajacych kapiwasertyb. Z kolei, w wyrdznionej podgrupie chorych bez poszukiwanych zmian genetycz-
nych nie stwierdzono istotnych réznic na korzys¢ kapiwasertybu. Na podstawie przeprowadzonych ana-
liz, autorzy przegladu stwierdzili, ze terapia kapiwasertybem stanowi obiecujgcg opcja leczenia dla pa-
cjentdow z wybranymi nowotworami litymi. Jednak, podczas stosowania kapiwasertybu nalezy zwrdcic¢
uwage na bezpieczenstwo terapii, w tym wyzsze ryzyko zakonczenia leczenia z powodu toksycznosci.
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W przegladzie Shao 2024 poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii stosowanych w pierwszej
oraz drugiej i kolejnych liniach leczenia HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi u kobiet po przebytej
menopauzie, za pomocg metaanalizy sieciowej. Wsrdd ocenianych interwencji uwzgledniono chemio-
terapie, terapie endokrynologiczng i leczenie celowane stosowane jako monoterapia oraz terapie hor-
monalng w skojarzeniu z leczeniem celowanym. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wtgczono
17 badan RCT uwzglednionych nastepnie w metaanalizie terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia
oraz 27 badan RCT uwzglednionych w analizie terapii stosowanych w drugiej i kolejnych liniach leczenia.
Sposrod wigczonych badan, w 1 prébie oceniang interwencja byt kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwe-
strantem — FAKTION (badanie wtgczono do niniejszego raportu i opisano szczegétowo w kolejnym roz-
dziale). Ponadto, w przegladzie uwzgledniono jedno badanie dla komparatora, wtasciwego dla niniejszej
analizy, tj. alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem — badanie SOLAR-1 (badanie wigczone do niniej-
szego raportu, uwzglednione w poréwnaniu posrednim). W pozostatych badaniach oceniano interwen-
cje niestanowigce przedmiotu zainteresowania niniejszej analizy klinicznej, w tym palbocyklib + fulwe-
strant oraz bewacyzumab + letrozol. Zaplanowano przeprowadzenie analiz dla nastepujgcych punktow

koricowych: OS, PFS, ORR, wybrane parametry dotyczgce bezpieczenstwa.

Na podstawie przeprowadzonych analiz, stwierdzono, ze w pierwszej linii leczenia najwiekszg skutecz-
nos$¢ wykazuje terapia skojarzona inhibitorem CDK4/6 z inhibitorem aromatazy lub selektywnym nega-
tywnym regulatorem receptorow estrogendw. Takie leczenie jest zwigzane jednak z wyzszym ryzykiem
wystepowania AEs w poréwnaniu do monoterapii inhibitorem CDK4/6, jednak czeste wystepowanie
neutropenii i leukopenii jest odpowiednio opanowywane w praktyce klinicznej. Z kolei, w kolejnych li-
niach leczenia wysokg skutecznos$é wykazuje leczenie skojarzone inhibitorem CDK4/6 z selektywnym
negatywnym regulatorem receptoréw estrogendw, a dofgczenie do schematu leczenia inhibitora immu-
nologicznych punktéw kontrolnych oferuje dodatkowe korzysci. Zauwazono, ze istniejg pewne rdznice
w zakresie skutecznosci analizowanych terapii w zaleznosci od wybranych cech klinicznych choroby oraz
wybranych zmian molekularnych. W analizie przeprowadzonej w populacji docelowej niniejszego ra-
portu, tj. wérdd pacjentdw z mutacjg PIK3CA wykazano istotng przewage leczenia fulwestrantem z ka-
piwasertybem lub alpelisybem wzgledem monoterapii fulwestrantem w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby. Autorzy przegladu wskazujg, ze w celu wiarygodnego potwierdzenia najbardziej sku-
tecznej terapii HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi, konieczne jest przeprowadzenie kolejnych ba-

dan klinicznych, w tym préb bezposrednio poréwnujgcych poszczegdlne nowoczesne terapie.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Celem przegladu Xu 2022 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw CDK4/6 oraz in-
hibitorow PI3K/AKT/mTOR stosowanych w leczeniu kobiet, z HR+/HER2- przerzutowym rakiem piersi, za
pomocg metaanalizy sieciowej. W przegladzie uwzgledniono 28 badan RCT, w tym 1 badanie, w ktorym
oceniang interwencje stanowit kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem: FAKTION (badanie wta-
czone do niniejszej analizy klinicznej) oraz 1 badanie, w ktérym oceniano komparator wtasciwy dla ana-
lizy wtasnej — alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem: SOLAR-1 (badanie wtgczone do niniejszego ra-
portu, uwzglednione w poréwnaniu posrednim). Ogétem, w metaanalizie sieciowej uwzgledniono sche-
maty leczenia, zawierajgce nastepujgce leki: inhibitory CDK4/6 (w tym palbocyklib, rybocyklib, abema-
cyklib i dalpicyklib), inhibitory PI3K (w tym: alpelisyb, buparlisib, piktilisib i taselisib), inhibitory AKT (ka-
piwasertyb) oraz inhibitory mTOR (ewerolimus i wistusertyb). W analizach przeprowadzonych przez au-
toréw przegladu inhibitory aromatazy, fulwestrant i tamkosyfen traktowano tgcznie jako ,terapie endo-

krynologiczne”.

Na podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy przeglagdu odnotowali, ze zardwno inhibitory
PI3K/AKT/mTOR, jak i inhibitory CDK4/6 stosowane w skojarzeniu z leczeniem endokrynologiczng wyka-
zujg przewage nad leczeniem hormonalnym w monoterapii w zakresie wydtuzania PFS i OS. Wyniki zbior-
czych analiz wskazywaty, ze korzysci ze stosowania inhibitoréw CDK4/6 mogg by¢ wieksze niz efekty
leczenia inhibitorami PI3K/AKT/mTOR. Jednak przy podziale na poszczegdlne linie leczenia nie obserwo-
wano wyraznych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami lekdw. Autorzy zwracajg uwage, ze obser-
wowane rozbieznosci mogg wynika¢ z heterogenicznosci badan, wynikajgcej z faktu, ze inhibitory
PI3K/AKT/mTOR sg czesciej stosowane na pdiniejszych etapach leczenia raka piersi. W zwigzku z tym,
ogdlna skutecznosé obu poréwnywanych grup lekéw jest najprawdopodobniej porownywalna, a inhibi-
tory PI3K/AKT/mTOR mogg by¢ korzystne takze na wczesniejszych etapach leczenia zaawansowanego
raka piersi. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze inhibitory CDK4/6 oraz inhibitory PI3K/AKT/mTOR réznig sie
pomiedzy sobg profilem charakterystycznych zdarzen niepozadanych, co moze wymaga¢ indywidual-
nego doboru najbardziej korzystnej terapii dla poszczegdlnych pacjentéow. Wedtug autoréw przegladu,
w celu bardziej wiarygodnego poréwnania inhibitoréw PI3K/AKT/mTOR z inhibitorami CDK4/6 wskazane
jest przeprowadzenie duzych badan z randomizacja, bezposrednio poréwnujgcych analizowane inter-

wencje.

W przegladzie z metaanalizg Zhang 2023 oceniano wptyw dodania inhibitoréw PI3K/AKT/mTOR do ful-
westrantu na skutecznos¢ leczenia endokrynologicznego u pacjentdw z zaawansowanym HR+/HER2- ra-

kiem piersi. Aby zweryfikowa¢ hipoteze o przywrdceniu wrazliwosci na terapie endokrynologiczng po

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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dodaniu do schematu leczenia inhibitora PI3K/AKT/mTOR, poszukiwano prospektywnych badan RCT II
lub 11l fazy oceniajgcych inhibitor PI3K/AKT/mTOR z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestranu + pla-
cebo. Zaplanowano ocene nastepujgcych punktéw koncowych: PFS, OS, ORR, CBR, bezpieczenstwo.
Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 9 badan RCT, w tym w 1 badanie, w ktérych oceniano poszukiwang
interwencje, tj. kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem — FAKTION (badanie wtgczone do niniej-
szego) oraz 1 badanie dla komparatora, wtasciwego dla niniejszej analizy, tj. alpelisybu z fulwestrantem
— SOLAR-1 (badanie wtgczone do niniejszego raportu, uwzglednione w poréwnaniu posrednim). Ogo-
tem, we wigczonych badaniach uwzgledniono nastepujace interwencje: inhibitory PI3K (buparlisib, pik-
tilisib, taselisib i alpelisyb), inhibitory AKT (kapiwasertyb) oraz inhibitory mTOR (sapanisertib, eweroli-

mus, wistusertyb) stosowane w skojarzeniu z fulwestrantem.

Wyniki zbiorczej metaanalizy wskazywaty, ze dodanie inhibitora PI3K/AKT/mTOR do fulwestrantu skut-
kuje istotnym wydtuzeniem PFS u pacjentek po przebyciu menopauzy z HR+, HER2- przerzutowym lub
zaawansowanym rakiem piersi, a wyniki byty spdjne dla poszczegdlnych grup lekow, rdznigeych sie me-
chanizmem dziatania: inhibitorow PI3K, inhibitoréw AKT oraz inhibitorow mTOR. W analizie PFS,
uwzgledniajgcej wytgcznie podgrupe pacjentdw ze zmiang w obrebie szlaku AKT réwniez obserwowano
istotng przewage leczenia inhibitorem PI3K/AKT/mTOR z fulwestrantem nad monoterapig fulwestran-
tem, a wyniki byty spéjne dla obu grup lekow, dla ktérych byty dostepne dane: inhibitoréw PI3K i inhibi-
toréw AKT (jedynym inhibitorem AKT uwzglednionym w analizie byt kapiwasertyb). Z kolei, w zbiorczej
analizie OS odnotowano istotng przewage inhibitora PI3K/AKT/mTOR z fulwestrantem nad monoterapig
fulwestrantem, utrzymujacg sie przy uwzglednieniu inhibitoréw AKT (kapiwasertybu), ale nie inhibito-
row PI3K ani inhibitorow mTOR. W analizie OS, uwzgledniajgcej wytacznie podgrupe pacjentéw ze
zmiang w obrebie szlaku AKT odnotowano istotng korzys¢ przy dodaniu do fulwestrantu inhibitora
PI3K/AKT/mTOR (analiza zbiorcza) oraz inhibitora AKT (kapiwasertyb), ale nie inhibitora PI3K. Dodat-
kowo, autorzy przegladu zwracajg uwage na zwiekszone ryzyko niektérych zdarzen niepozadanych ob-
serwowane po dodaniu inhibitoréw PI3K/AKT/mTOR do fulwestrantu, wymagajace rozwazenia bezpie-
czenistwa terapii. Ogoétem, na podstawie przeprowadzonych analiz, odnotowano, ze dodanie inhibitora
PI3K/AKT/mTOR do fulwestrantu skutkuje istotnymi korzysciami klinicznymi dla pacjentek po przebyciu
menopauzy z HR+, HER2- przerzutowym lub zaawansowanym rakiem piersi i pozwalajg na przywrdcenie

wrazliwosci na leczenie endokrynologiczne.

Pozostate uwzglednione w niniejszej analizie opracowania wtérne stanowity dwa przeglady systema-

tyczne z metaanalizg sieciowq: Branddo 2020 i Han 2020. Celem przegladu Branddo 2020 byta ocena
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skutecznosci réznych schematéw opartych o terapie endokrynologiczne w populacji pacjentow z zaa-
wansowanym HR+/HER2- rakiem piersi. Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, do przegladu wtgczano
badania RCT Il lub lll fazy, w ktorych poréwnywano schemat leczenia uwzgledniajacy terapie endokry-
nologiczng z leczeniem hormonalnym stosowanym w monoterapii. Ostatecznie, w opracowaniu
uwzgledniono 32 badania, w tym 1 badanie oceniajgce kapiwasertyb z fulwestrantem — FAKTION. Auto-
rzy przegladu przeprowadzili analizy skutecznosci dla nastepujgcych punktéw konicowych: PFS, OS. Za-
planowano réwniez przeprowadzenie analiz w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wybranych
cech molekularnych, w tym mutacji PIK3CA, jednak ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$é wtgczonych
badan, w tym rdznice w zakresie wyodrebniania poszukiwanych podgrup, nie wykonano zaplanowanej
analizy. W przegladzie nie uwzgledniono zatem zadnych wynikow odnosnie skutecznosci kapiwasertybu
+ fulwestrantu w populacji docelowej, tj. dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej,
a przedstawione przez autoréw analizy i wnioski dotyczyty szerszej populacji obejmujgcej chorych z oraz
bez zmian w obrebie szlaku AKT. Z kolei, przeglad Han 2020 miat na celu poréwnanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa inhibitorow PI3K/AKT/mTOR i inhibitoréw CDK 4/6 w leczeniu kobiet z HR+/HER2- przerzu-
towym rakiem piersi. Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw, poszukiwano badan RCT ocenia-
jacych leczenie skojarzone terapig endokrynologiczng z inhibitorem CDK4/6 lub inhibitorem
PI3K/AKT/mTOR w poréwnaniu do leczenia hormonalnego stosowanego w monoterapii w poszukiwanej
populacji. Do przegladu wtgczono ogdtem 20 badan., w tym 1 badanie oceniajgce kapiwasertyb z fulwe-
strantem — FAKTION oraz 1 badanie dla wtasciwego komparatora, alpelisybu z fulwestrantem — SOLAR-
1. W ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencje zaplanowano ocene PFS i OS, jednak nie
przeprowadzono analiz dla podgrupy chorych ze zmiang w obrebie szlaku AKT, w zwigzku z czym nie
przedstawiono zadnych wynikéow (metaanaliz ani danych Zrédtowych) istotnych dla analizy wtasne;.
Przeprowadzono rowniez analize bezpieczenstwa (AEs 3-5 stopnia), jednak w publikacji przedstawiono
jedynie jej podsumowanie dla grup inhibitorow PI3K/AKT/mTOR oraz inhibitoréw CDK4/6, nie wyodreb-

niajac wynikow dla kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 21 pazdziernika 2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujgca
liczbe trafien: 126 w Pubmed, 560 w Embase oraz 168 w Cochrane (tacznie 854). Wsrdd nich zidentyfi-

kowano zduplikowane rekordy, ogétem 204.

Po wykluczeniu duplikatow, pozostate rekordy (w liczbie 650) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrdd ktérych 637 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 5;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 15;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 128.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (9), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(190) oraz opracowania wtérne (290). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przegladdw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (13) rekordy, sposréd ktorych 2 nie spetnity kry-
teridw selekcji przyjetych w raporcie, z uwagi na nieodpowiednig populacje oraz brak poszukiwanych

punktow koricowych.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéow) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 4 abstrakty. Uwzgledniono réwniez
2 dokumenty dostepne online przedstawiajgce raporty EPAR dla organizacji EMA dotyczgce ocenianych
interwencji. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen

przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wtgczono wiec 9 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania,

oraz 6 pozycji dodatkowych (abstraktow i innych publikacji):
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e 3 publikacje Turner 2023, Oliveira 2024 oraz Rugo 2024 opisujgce badanie RCT (badanie reje-
stracyjne) CAPItello-291, w ktérym pordwnano schemat kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwe-
strantem z terapig samym fulwestrantem, dodatkowo uwzgledniono doniesienia konferencyjne
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione dane dla tego badania: Howell 2024, Rugo 2024a,
Oliveira 2023 oraz dokument EPAR (EPAR 2024);

e 2 publikacje (Jones 2020, Howell 2022), przedstawiajgce badanie RCT FAKTION, réwniez poréw-
nujgce schemat kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem z terapig samym fulwestrantem,
dodatkowo uwzgledniono doniesienie konferencyjne prezentujgce uaktualnione dane dla tego
badania: Jones 2022;

e 2 publikacje (Smyth 2020, Smyth 2021) prezentujgce wyniki badania bez randomizacji FTIH,
z pojedynczg grupg leczong schematem kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem;

e 4 publikacje (André 2019, André 2021, Ciruelos 2021, Rugo 2020) prezentujgce wyniki badania
RCT SOLAR-1 poréwnujgcego schemat leczenia alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem z le-
czeniem samym fulwestrantem (badanie dla komparatora, uwzglednione w celu wykonania po-
rownania posredniego), dodatkowo wykorzystano réwniez dokument EPAR prezentujgcy ana-

lizy dla alpelisybu (EPAR Pigray 2020).

Proces wyszukiwania i analizy badan pierwotnych podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 204

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 9
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 190
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 290
Nieprawidtowa interwencja — 15
Nieprawidtowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 128
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 637

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt korncowy— 1
tacznie: 2

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Kapiwasertyb + fulwestrant vs fulwestrant + PBO — badania z ran-
domizacja

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie CAPItello-291 to randomizowana proba kliniczna fazy Ill, obejmujaca 708 pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem piersi HR+ i HER2-, ktérzy mieli progresje choroby podczas lub po leczeniu hormonal-
nym inhibitorami aromatazy, z lub bez wczesniejszej terapii inhibitorami CDK4/6. Analiza statusu mutacji
sciezki sygnatowej AKT byta przeprowadzana za pomocg testu FoundationOne CDx, opartego na se-
kwencjonowaniu nastepnej generacji (NGS). Badanie obejmowato 193 osrodki w 19 krajach, co pozwo-
lito na szerokg reprezentacje populacji pacjentéw. Z kolei FAKTION to wcze$niejsze badanie fazy Il, obej-
mujace 140 pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi HR+ i HER2-, ktérzy mieli progresje choroby
podczas lub po leczeniu inhibitorami aromatazy. W badaniu tym status mutacji Sciezki sygnatowej AKT
byt analizowany za pomoca technologii digital PCR (dPCR) oraz sekwencjonowania celowanego eksonu,
a takze NGS i immunohistochemii (IHC) w rozszerzonej analizie biomarkeréw. Badanie obejmowato 19

os$rodkéw w Wielkiej Brytanii.

Populacje docelowa raportu stanowili chorzy z mutacjami Sciezki sygnatowej AKT. W badaniu CAPItello-
291 mutacje takie wykryto u 289 (40,8% populacji ogdlnej) pacjentéw, N=155 w grupie CAPI+FULV
i N=134 w grupie PBO+FULV. Grupg odpowiadajgcg tym chorym w badaniu FAKTION byto 76 (54% po-
pulacji ogdlnej) pacjentdw z grupy z mutacja sciezki sygnatowej AKT wykrytg w rozszerzonej diagnostyce
(expanded pathway-altered subgroup), N=39 w grupie CAPI+FULV i N=37 w grupie PBO+FULV. Ponadto
w badaniu tym przedstawiono réwniez wyniki analizy w podgrupie 63 (45% populacji ogdlnej) pacjentéw
z mutacjami wykrytymi za pomocg NGS (NGS-identified pathway-altered subgroup), odpowiednio N=31
i N=28, oraz w podgrupie 59 (42% populacji ogdlnej) pacjentdw z mutacjami wykrytymi zgodnie z orygi-
nalnym planem diagnostycznym (original pathway-altered subgroup). We wstepie do wynikow analizy

skutecznosci przedstawiono szerszy opis tych podgrup.

Obydwa badania byty prowadzone w wielu osrodkach, z tym ze osrodki badania FAKT/ION znajdowaty sie
jedynie w Wielkiej Brytanii, podczas gdy badanie CAPItello-291 prowadzone byto na terenie 19 krajéw.

Sponsorem obydwu badan byta AstraZeneca.
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki badan CAPItello-291 i FAKTION; CAPI+FULV vs FULV.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres mocy . > . Liczba oérod-
Badanie e I bada- Liczebno$¢ grup Typ analiz . Sponsor
Jadad nia
Pop. ogdlna
DCO 15.08.2022; me- CAPI+FULV:
diana FU 13,0 mies. N=355, Wiaczono 193
(zakres: 0,0-25,0) w PBO+FULV: 7T analizaw  oSrodki w 19
grupie CAPI+FULV i N=353 ’ ok
CAPltello-291 superiorit; IA/S 12,7 mies. (zakres: Tak podgrupach, krajach; AstraZeneca
[NCT04305496] *“PEO"Y (ro.Bow1) : ° Mut. analizabez- 181 wrieto
0,0-22,3) w grupie PIK3CA/AKT/PTEN . . )
PBO+FULV dla gtow- CAPI+FULV: pieczenstwa UdZ'aJ{_W ra_\_ndo—
nej analizy PFS w po- N=155, mizacji
pulacji ogdlnej® PBO+FULV:
N=134
DCO 30.01.2019; me-
diana FU 4,9 mies.
(IQR: 1,6-11,6) dla Pop. ogdlna
gtownej analizy PFS; CAPI+FULV: N=69
mediana FU dla ana- PBO+FULV: N=71
mliléz lerée;&icllj)l[jo_ Mut. ITT, analiza w
IR PIK3CA/PTEN ;
FAKTION orit I1A/5 nes 2020]. Tak - podgrupach, 19 (Wielka Bry- AstraZen
[NCT01992952] *“PEMO™Y " (ro.B2.w1) d CAPHFULV: 3 haliza bez- tania) strazeneca
DCO 25.11.2021; me- IN=31, °N=39, pieczenstwa
diana FU 58,5 mies. 3N=34,
(IQR: 45,9-64,1) dla PBO+FULV:
CAPI+FULV i 62,3 IN=28, 2N=37,
mies. (IQR: 62,1- 3N=29
70,3) dla PBO+FULV
[Howell 2022].

w dokumencie EPAR 2024 podano mediane okresu obserwacji wynoszacg 14,9 mies. w grupie CAPI+FULV i 14,3 mies. w PBO+FULV;
mutacja sciezki sygnatowej AKT, wykrywana zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym (original pathway-altered subgroup);
mutacja Sciezki sygnatowej AKT, rozszerzona diagnostyka (expanded pathway-altered subgroup);

mutacja Sciezki sygnatowej AKT, wykrywana za pomoca NGS (NGS-identified pathway-altered subgroup).

UJN)—‘@

Prezentowane w raporcie dane dla badan pochodzg z wielu zrédet, w przypadku badania CAPItello-291
uzyskane wyniki dotyczg jednej daty odciecia danych — 15.08.2022, dla mediany okresu obserwacji dla
gtéwnej analizy PFS w populacji ogdlnej wynoszacej 13,0 miesiecy w grupie CAPI+FULV i 12,7 miesiecy
w grupie PBO+FULV. Natomiast dla badania FAKTION dostepne sg wyniki z pierwszego odciecia danych
—30.01.2019, dla mediany okresu obserwacji dla gtéwnej analizy PFS wynoszacej 4,9 miesiecy (mediana
FU dla analizy przezycia 13 mies.) oraz dla ociecia 25.11.2021 z mediang okresu obserwacji wynoszgcg
58,5 miesiecy dla CAPI+FULV i 62,3 miesigce dla PBO+FULV. Informacje o Zrédtach danych dla poszcze-

gblnych badan zawiera tabela ponizej.

Tabela 8. Zrédta danych prezentujgce wyniki badaniach CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie Zrédto DCO Oz . Dane
obserwacji
CAPItello-291 publikacja Turner mediana FU 13,0 mies. (zakres: . - . .
15.08.2022 ’ : : téwna publikacja, gtéwne wyniki
[NCT04305496] 2023 0,0-25,0) w grupie CAPI+FULV i 8 P 18 Y
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Badanie Zrédto DCO L5 » Dane
obserwacji

12,7 mies. (zakres: 0,0-22,3) w

zuzycie leku, analiza AEs: biegunka, wy-
grupie PBO+FULV dla gtownej

sypka, hiperglikemia (nasilenie, mediana

publil;a()c;l?ugo analizy PFS w populacji ogélnej  ,a¢ do wystgpienia, wptyw na redukcje
dawki, czasowe wstrzymanie, zakoriczenie
leczenia)
publikacja '
Oliveira 2024 analiza PROs

doniesienie kon-

ferencyjne Ho- analiza w podgrupach wyrdznionych na

podstawie rodzaju mutacji

well 2024
doniesienie kon-
ferencyjne Rugo ocena PFS2
2024a
doniesienie kon- analiza w podgrupach wyréznionych na
ferencyjne podstawie wczesniejszego leczenia i obec-
Oliveira 2023 nosci przerzutéw do watroby
EPAR 2024 dodatkowe dane

mediana FU 4,9 mies. (IQR: 1,6-
publikacja Jones 11,6) dla gtéwnej analizy PFS;
2020 30.01.2019 mediana FU dla analizy przezycia
13 mies. (IQR:-17)

gtéwna publikacja

mediana FU 58,5 mies. (IQR:

FAKTION publikacja Howell 45,9-64,1) dla CAPI+FULV i 62,3 dojrzate dane dla OS, uaktualniona analiza
[NCT01992952] 25.11.2021 .
2022 mies. (IQR: 62,1-70,3) dla PFS
PBO+FULV
doniesienie kon- dojrzate dane dla OS, uaktualniona analiza
ferencyjne Jones styczen 2022 bd. ) !

2022 PFS

DCO - data odciecia danych; FU — okres obserwacji.

Badanie FAKTION sktadato sie z 4 etapow. Etap pierwszy stanowita faza 1b z eskalacjg dawki, bez rando-
mizacji — etap ten jest nieuwzgledniony w niniejszym raporcie. Kolejne etapy — 2 do 4 — stanowito wia-
Sciwe podwojnie zaslepione, randomizowane, stratyfikowane, kontrolowane badanie fazy Il poréwnu-
jace CAPI+FULV vs PBO+FULV. Etapy 2—4 rdznig sie tylko kwalifikowalnoscig pacjentdéw, w szczegdlnosci
w odniesieniu do aktywacji sciezki sygnatowej PI3K. Poczatkowa grupe uczestnikéw zaplanowano wia-
czaé niezaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/AKT/PTEN. Po zrekrutowaniu 40 uczestni-
kow ze szlakami PI3K typu dzikiego (20 w kazdym ramieniu leczenia) badanie przeszto do etapu 3, w kto-
rym przeprowadzano analize interim, w celu okreslenia, czy CAPI moze by¢ korzystny dla uczestnikéw
z nowotworem bez cech mutacji tej Sciezki sygnatowej. W tym czasie uczestnicy rekrutowani byli nieza-
leznie od statusu aktywacji Sciezki sygnatowej PI3K/AKT/PTEN. Po przeanalizowaniu danych z etapu

2 kwalifikowalnos$¢ do etapu 4 zalezata od wynikdw analizy wielkos$ci guza (TSA). W przypadku braku
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wyraznych korzysci ze stosowania CAPI u uczestnikéw z guzami dzikiego typu, wéwczas rekrutacja zo-
stanie ograniczona do uczestnikéw z guzami zawierajgcymi mutacje PIK3CA. Analiza interim wykazata,
ze aktywnosc¢ leku w grupie bez mutacji przekroczyta wstepnie okreslony prég, a niezalezny komitet
monitorujacy dane ustalit, ze rekrutacja powinna pozostac otwarta dla wszystkich pacjentéw, niezalez-

nie od statusu guza.

Tabela 9. Etapy badania FAKTION.
Etap Opis

Badanie fazy 1b z eskalacjg dawki, nierandomizowane (nieuwzglednione w tej wersji protokotu); obecnie za-
mkniete.

Podwadjnie zaslepione, randomizowane, stratyfikowane, kontrolowane badanie fazy 2 poréwnujgce CAPI+FULV vs

PBO+FULV (etapy 2-4). Dawka i schemat CAPI wybrane na podstawie wyniku badania 1 fazy. Etapy 2—4 réznig sie

tylko kwalifikowalnoscig pacjentéw, w szczegdlnosci w odniesieniu do aktywacji sciezki sygnatowej PI3K.

Badanie fazy 2 jest podzielone na trzy etapy, poniewaz dane przedkliniczne potwierdzajg koncepcje, ze kapiwaser-

tyb moze by¢ bardziej aktywny w nowotworach z aktywacjg $ciezki sygnatowej PI3K/AKTPTEN. Badanie jest zapro-

jektowane w celu przetestowania tej koncepcji w warunkach klinicznych, z zaplanowang wczesniej analizg okresowg
2 (interim)

Poczatkowa grupa uczestnikdw zostanie wtgczona niezaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowe]
PI3K/Akt/PTEN. Prospektywna analiza ekspresji PTEN i statusu mutacji PIK3CA zostanie przeprowadzona w archiwal-
nych probkach guzéw i PIK3CA cfDNA w probkach krwi przed randomizacjg w celu ufatwienia stratyfikacji uczestni-
kéw. Po zrekrutowaniu 40 uczestnikow ze szlakami PI3K typu dzikiego (20 w kazdym ramieniu leczenia) badanie
przejdzie do etapu 3.

Analiza interim 40 uczestnikdw ze szlakami PI3K typu dzikiego zostanie przeprowadzona przy uzyciu protokotu ana-
lizy wielko$ci guza (TSA). Podczas gdy dane z etapu 2 sg analizowane w celu przeprowadzenia analizy interim w celu
okreslenia, czy CAPI moze by¢ korzystny dla uczestnikdéw z guzami typu dzikiego, uczestnicy bedg nadal rekrutowani
niezaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN.

Po przeanalizowaniu danych z etapu 2 kwalifikowalnos$¢ do etapu 4 bedzie zaleze¢ od wynikéw TSA. W przypadku
wykazania korzysci z dodania CAPI do FULV u oséb z guzami typu dzikiego, uczestnicy bedg nadal rekrutowani nie-
4 zaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN. Jesli u uczestnikow z guzami dzikiego typu nie wi-
dac wyraznych korzysci ze stosowania CAPI, wowczas rekrutacja zostanie ograniczona do uczestnikéow z guzami za-
wierajgcymi mutacje PIK3CA. Decyzje te beda leze¢ w gestii tymczasowego komitetu monitorujgcego dane (IDMC).

W badaniu CAPItello-291 rownorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) oceniane przez badacza (ocena wg z RECIST, wersja 1.1) w catej populacji
iwsréd pacjentéw z guzami ze zmieniong S$ciezkg AKT (populacja z mutacja w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, ktéra stanowita populacje docelowg niniejszego raportu). W badaniu FAKTION
pierwszorzedowym punktem koncowym przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez ba-
dacza (ocena wg z RECIST, wersja 1.1) w catej populacji, natomiast wyniki u chorych z mutacjg genu
PIK3CA stanowity analize dodatkowg (nalezy jednak zaznaczy¢, ze status mutacji PIK3CA [typ dziki lub
zmutowany] stanowit jeden z czynnikdw stratyfikacji, wiec jego roztozenie pomiedzy grupami byto do-

brze zbalansowane).
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Hipoteza w badaniach zaktadata, ze uczestnicy leczeni kapiwasertybem i fulwestrantem bedg mieli wiek-
szg mediane przezycia bez progresji w pordwnaniu z pacjentami leczonymi placebo i fulwestrantem —

hipoteza wyzszosci kapiwasertybu (superiority).

Wielko$¢ proby FAKTION obliczono w oparciu o wynik PFS, zaktadajac HR wynoszacy 0,65, przy mocy
statystycznej 90%, jednostronnej wartosci alfa 0,20 i catkowitej utracie z obserwacji (lost to follow-up)
rzedu 10%. Przy zatozeniu, ze szacowane PFS w grupie kontrolnej wyniesie 5,4 miesigca, tgcznie wyma-
gano 98 zdarzen u 138 uczestnikdw z 18-miesiecznym naborem i 6-miesiecznym minimalnym okresem
obserwacji. W przypadku ograniczenia rekrutacji pacjentéw do uczestnikéw z mutacjami PIK3CA, wyma-
gane bytoby wystgpienie 70 zdarzen u 98 uczestnikow, aby zapewni¢ 90% moc statystyczng wykrycia HR

wynoszgcego 0,6 na korzys¢ skojarzenia fulwestrantu z kapiwasertybem.

Badanie CAPItello-291 byto zaprojektowane w taki sposdb, aby z wystarczajgcg mocg oszacowac efekt
leczenia CAPI+FULV na dtugosc PFS i OS. Catkowitg liczebnos$¢ populacji oszacowano na 700 pacjentéw.
Analize gtéwnego punktu koricowego (PFS) zaplanowano przy okoto 77% dojrzatosci danych w populacji
ogdlnej (po wystgpieniu 542 zdarzen progresji lub zgonu) i w populacji ze zmienionym szlakiem AKT (po
wystgpieniu 217 zdarzen), przy zatozeniu, ze 40% populacji bedzie miato guza z mutacjg szklaku AKT.
Btad wynikajgcy z wielokrotnych poréwnan kontrolowano w analizie hierarchicznej. Zaktadajgc praw-
dziwy HR dla PFS wynoszacy 0,64 w analizie PFS w obu populacjach, oszacowano, ze badanie bedzie
miato ponad 99% moc statystyczng do wykazania istotnej statystycznie rdznicy na korzys¢ grupy
CAPI+FULV w populacji ogdlnej (przy dwustronnym poziomie istotnosci p<0,035) i 91% moc statystyczng
w populacji ze zmienionym szlakiem AKT (przy dwustronnym poziomie istotnosci p<0,05). Analize OS
wyznaczono w analizie interim przyjmujac warto$¢ p =0,0001. Wartosci p wyznaczono metoda

O'Briana-Fleminga.

Analizy skutecznosci w obydwu badaniach przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej wszystkich lo-
sowo przydzielonych pacjentéw, zgodnie z randomizacjg. Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszyst-
kich uczestnikow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego (zgodnie z otrzymanym le-

czeniem).

Obydwa badania byty prébami z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i dobrze opisanym przeptywem
pacjentéw, w zwigzku z czym uzyskaty najwyzsza mozliwg ocene w skaliJadad — 5 punktéw. W badaniach
zastosowano centralng randomizacje komputerowg, a chorych przydzielano do grup w stosunku 1:1,

z wykorzystaniem systemu IWRS. W obydwu przypadkach podczas randomizacji wykorzystano czynniki
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stratyfikacji celem dobrego zbalansowania populacji w obu grupach. W badaniu CAPItello-291 czynni-

kami stratyfikacji byta obecnos¢ przerzutéw do watroby, wczesniejsze stosowanie inhibitorow CDK4/6

i lokalizacja geograficzna. Natomiast w FAKTION — status aktywacji Sciezki sygnatowej PI3K, opornosé na

wczesniejszg terapie Al (pierwotna lub wtérna), a takze obecnos¢ choroby mierzalnej. W obydwu bada-

niach podwdjne zaslepienie uzyskano poprzez wprowadzenie placebo o identycznym wygladzie jak ka-

piwasertyb. Zaslepieniu podlegali uczestnicy, badacze, personel osrodka badawczego, sponsor, az do

momentu odblokowania bazy danych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniach CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie (Zré- Punktacja
dto) Jadad
CAPItello-291 5

[NCT04305496] (R2;B2;W1)

Trugap® (kapiwasertyb)

Randomizacja

= Randomizacja przeprowadzona mozliwie jak naj-
szybciej po skryningu, w ciggu 28 dni od rozpocze-
cia.

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1, za pomoca
systemu IWRS, wygenerowana przez program
komputerowy, zawierajacy standardowg proce-
dure generowania liczb losowych; randomizacja
blokowa, o jednakowej liscie randomizacyjnej dla
wszystkich osrodkéw, celem minimalizacji nieréw-
nowagi w liczbie pacjentdw przypisanych do kaz-
dej z grup

= Czynniki stratyfikacji:

— Przerzuty do watroby (tak vs nie)
— Woczesdniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6
(tak vs nie);
Pacjenci mogli otrzymac wczesniejsze leczenie
inhibitorami CDK4/6 w ramach standardo-
wego leczenia lub w ramach badan klinicznych
(w tym ostatnim scenariuszu wymagane jest
pisemne potwierdzenie otrzymywania danego
produktu, a nie placebo, aby umozliwi¢ straty-
fikacje podczas randomizacji)
— Lokalizacja geograficzna:
- Region 1: USA, Kanada, Europa Zachodnia,
Australia, Izrael
- Region 2: Ameryka tacinska, Europa
Wschodnia i Rosja
- Region 3: Azja
= Kwalifikacja pacjentéw przed randomizacja. Roz-
poczecie leczenia zalecane jak najszybciej po ran-
domizacji, najlepiej tego samego dnia.
= W przypadku wycofania pacjenta jego kod rando-
mizacji nie jest ponownie wykorzystywany. Brak
zastepowania wycofanych pacjentéw nowymi
uczestnikami.

= Kod randomizacji nie powinien zosta¢ ztamany, z
wyjatkiem nagtych przypadkéw medycznych, gdy

Zaslepienie

Podwadjne; kapiwasertyb i
placebo w postaci powleka-
nych tabletek o identycz-
nym wygladzie, umiesz-
czone w identycznym opa-
kowaniu (biate butelki z po-
lietylenu o wysokiej gesto-
$ci), celem zapewnienia za-
Slepienia. Kapiwasertyb i
placebo oznaczone unikal-
nym numerem identyfika-
cyjnym zestawu (kit ID),
ktory jest powigzany ze
schematem randomizacji.
Zaslepieniu podlegali
uczestnicy, badacze, perso-
nel osrodka badawczego,
sponsor, az do momentu
odblokowania bazy danych

Przeptyw
pacjentéw

Tak

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



61 AESTIMO

Badanie (Zré- Punktacja
dto) Jadad

Randomizacja Zasdlepienie Prz'epfy’w
pacjentéw
odpowiednie leczenie pacjenta wymaga znajomo-

Sci randomizacji leczenia.

= Okoto 700 pacjentéw zostanie poddanych rando-
mizacji (1:1): okoto 350 pacjentdw zostanie wig-
czonych do kazdej grupy

= Randomizacja centralna, do grup w stosunku 1:1,
za pomocg IWRS, przy uzyciu minimalizacji z 20%
elementem losowym

= Czynniki stratyfikacji:

— Status aktywacji Sciezki sygnatowe] PI3K (oce-
niany na podstawie analizy mutacji PIK3CA w
cfDNA i tkance nowotworowej oraz ekspresji
PTEN metoda IHC w tkance nowotworowej)
- Status mutacji PIK3CA (typ dziki [WT] lub
zmutowany)
- Ekspresja PTEN (0/1+ w <10% komdrek no-
wotworowych vs >1+ lub >10% komarek
nowotworowych)
— Opornosé na wczesniejszg terapie Al (opor-
nos¢ pierwotna lub wtérna)
- Opornos¢ pierwotna zdef. jako 1) nawrot
choroby w trakcie lub w ciggu 6 mies. (tj. Podwojne; kapiwasertyb i
26 tyg.) od zakoAczenia leczenia adjuwan-  Placebo w postaci powleka-
towego Al lub 2) progresja choroby w ciggu  "Ych tabletek o identycz-
6 miesiecy od rozpoczecia leczenia Al i brak ~ MY™M wyglqdzie, umiesz-
EAKTION 5 odpowiedzi na leczenie Al w ramach lecze-  CZON€ W |d§nty§znym opa-
[NCT01992952] (R2:B2;W1) nia przerzutowego kowamu. ZasI§p|en|u podle- Tak
- Opornoé¢ wtérna zdef. jako 1) nawrét cho-  8ali uczestnicy, badacze,
roby po uptywie >6 miesiecy (tj. 26 tygo- personel osrodka badaw-
dni) od zakoriczenia leczenia adjuwanto- czego, sponsor, az do mo-
wego Al lub 2) progresja choroby po osig-  Mentu odblokowania bazy
gnieciu korzysci klinicznej w trakcie terapii danych
Al w leczeniu MBC
— Mierzalna choroba (vs niemierzalna)
— Status aktywacji Sciezki sygnatowe;j
PI3K/AKT/PTEN zostanie okreslony na podsta-
wie analizy genetycznej i IHC cfDNA oraz hi-
storycznie uzyskanej tkanki guza; analiza zo-
stanie przeprowadzona w ciggu 10 dni robo-
czych od otrzymania materiatu guza oraz pro-
bek krwi lub osocza. Aby zminimalizowaé
opdznienie w leczeniu, uczestnicy rozpoczng
przyjmowanie fulwestrantu w 1 dniu cyklu 1, a
nastepnie zostang zrandomizowani przed 15
dniem cyklu 1, w ktérym to momencie roz-
poczng przyjmowanie CAPI lub PBO. Wyniki
analizy cfDNA i tkanki guza nalezy zgtosi¢
przed randomizacja

Badanie CAPItello-291 byto prawie 4-krotnie wieksze niz badanie FAKTION — wtgczono do niego i pod-

dano randomizacji 708 pacjentdw, a do drugiego badania 140 pacjentéw.
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W badaniu CAPItello-291 sposréd 708 pacjentdw poddanych randomizacji do dwdch grup — N=355 do
CAPI+FULV i N=353 do PBO+FULV, 289 chorych stanowili pacjenci z mutacjg PI3K/AKT/PTEN, odpowied-
nio N=155 i N=134 w obu grupach. Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali uwzglednieni w analizie
skutecznosci, natomiast analiza bezpieczenstwa obejmowata chorych, ktérzy otrzymali leczenie — N=355
w grupie CAPI+FULV i N=350 w grupie PBO+FULV. W momencie odciecia danych kilkanascie procent
chorych w obu grupach kontynuowato leczenie — odpowiednio 17,7% i 12,3% kontynuowato CAPI i PBO,
a19,2% i 12,0% FULV. Najczestszg przyczyng przedwczesnego zakonczenia leczenia byto wystgpienie
radiologicznej progresji choroby, 58,9% w przypadku CAPIi 78,0% w przypadku PBO (w przypadku FULV
odpowiednio 64,8% i 78,6%). W momencie odciecia danych badanie kontynuowato 70,4% chorych
w grupie CAPI+FULV i 61,2% w grupie PBO+FULV, pozostali chorzy (29,6% i 38,8%) zakonczyli badanie —

gtéwna przyczyna byt zgon pacjenta, odpowiednio 23,9% i 29,7%. Utrata chorych z obserwacji nie prze-

kroczyta 1%.

Raportowany przeptyw chorych w badaniu FAKTION byt podobny — sposréd 140 pacjentdw poddanych
randomizacji, wszyscy otrzymali przydzielone leczenie (populacji uwzgledniona w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa). W momencie drugiego odciecia danych [25.11.2021] prawie wszyscy chorzy zakon-
czyli stosowanie CAPI (98,6%) oraz wszyscy zaprzestali stosowania PBO, gtéwnie z powodu klinicznej
progresji choroby lub zgonu, odpowiednio 82,6% i 95,8%. Na tym etapie badanie zakoriczyto 87,0% pa-
cjentéw z grupy CAPI+FULV i 97,2% chorych z grupy kontrolnej. Autorzy zaprezentowali rowniez dane
dotyczace liczebnosci chorych z mutacjami $ciezki sygnatowej AKT uwzglednianych w analizie PFS i ana-

lizie OS — szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Przeptyw pacjentow w badaniach CAPItello-291 i FAKTION.

CAPItello-291 FAKTION
Parametr
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV
Ramy czasowe badania 02.06.2020 - 13.10.2021 16.03.2015 - 06.03.2018
Zrédto danych Turner 2023 Howell 2022
Skryning 901 183
38
niepowodzenie skryningu 193 — nie spetnienie kryteriow wtaczenia: 34
— odmowa uczestnictwa: 2
— nie podano przyczyny: 2
Podpisana zgoda i rejestracja 145
_ 5
brak wiaczenia do badania — niewystarczajaca czynnosé serca: 2

— nieprawidtowa czynnos¢ watroby: 2
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CAPltello-291 FAKTION
Parametr
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV
— rak piersi HER2-dodatni: 1
Pop. ogdlna 708 (100%) 140 (100%)
Pop. z mutacjg 289 (100%) 76 (100%)
Randomizacja (ITT)
Pop. ogdlna 355 (100%) 353 (100%) 69 (100%) 71 (100%)
Pop. z mutacjg 155 (100%) 134 (100%) 39 (100%) 37(100%)
Pop. ogdlna 355 (100%) 350 (99,1%) 69 (100%) 71 (100%)
Otrzymanie leczenia
Pop. z mutacjg 155 (100%) 133(99,2%) 39 (100%) 37(100%)
Kontynuacja CAPI/PBO  Pop. ogdlna 63 (17,7%) 43 (12,3%)
Zakoriczenie CAPI/PBO  Pop. ogdlna 292 (82,3%) 307 (87,7%) 68 (98,6%) 71 (100%)
Pop. ogdlna 209 (58,9%) 273 (78,0%)
— radiologiczna PD
Pop. z mutacjg bd. bd.
— AEs Pop. ogdlna 44 (12,4%) 6 (1,7%) 8(11,8%)
— subiektywna PD Pop. ogdlna 16 (4,5%) 17 (4,9%)
— kliniczna PD lub zgon  Pop. ogdlna 57 (82,6%) 68 (95,8%)
— decyzja pacjenta Pop. ogdlna 13 (3,7%) 6 (1,7%) 2 (2,8%)
—inne Pop. ogdlna 10 (2,8%) 5(1,4%)
— bd. Pop. ogdlna 3(4,3%) 1(1,4%)
Kontynuacja FULV Pop. ogdlna 68 (19,2%) 42 (12,0%)
Zakonczenie FULV Pop. ogdlna 287 (80,8%) 308 (88,0%)
— radiologiczna PD Pop. ogdlna 230 (64,8%) 275 (78,6%)
— subiektywna PD Pop. ogdlna 19 (5,4%) 17 (4,9%)
— decyzja pacjenta Pop. ogdlna 15 (4,2%) 7 (2,0%)
— AEs Pop. ogdlna 12 (3,4%) 2 (0,6%)
—inne Pop. ogdlna 11 (3,1%) 7 (2,0%)
Kontynuacja badania Pop. ogdlna 250 (70,4%) 216 (61,2%)
Zakonczenie badania Pop. ogdlna 105 (29,6%) 137 (38,8%) 60 (87,0%) 69 (97,2%)
—zgon Pop. ogdlna 85 (23,9%) 105 (29,7%)
— wycofanie pacjenta Pop. ogdlna 17 (4,8%) 27 (7,6%)
— utrata z obserwacji Pop. ogdlna 3(0,8%) 3(0,8%)
—inne Pop. ogdlna 2 (0,6%)
Analiza skutecznosci Pop. ogdlna 355 (100%) 353 (100%) 69 (100%) 71 (100%)
Analiza bezpieczeristwa  Pop. ogdlna 355 (100%) 350 (99,1%) 69 (100%) 71 (100%)

Uwzglednienie w anali- Pop. z mutacjq

0, 0,
Jie PES 39 (100%) 37 (100%)
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— PD wg RECIST Pop. z mutacjg 28 (71,8%) 34(91,9%)
—Zgon z powodu PD  Pop. z mutacjq
(liczony jako zdarze- 2 (5,4%)
nie)
— Zgon (liczony jako Pop. z mutacjg 2(5,1%)
zdarzenie) s
— Zgon (cenzorowany) Pop. z mutacjq 3(7,7%) 1(2,7%)

— Aktywni wg RECIST w Pop. z mutacjq
momencie zamknie-

[
cia bazy danych 2(51%)
(cenzorowani)
— Utrata z obserwacji ~ Pop. z mutacjq 4(10,2%)
(cenzorowani) (e
Uwzglednienie w anali- Pop. z mutacjq 39 (100%) 37 (100%)
zie 0S ? ?
—Zgon Pop. z mutacjq 25 (64,1%) 32 (86,5%)
— Zywi w trakcie ak- Pop. z mutacjg
tywnego okresu ob- 10(25,6%) 2(5,4%)
serwacji (cenzoro- ’ ’
wani)
— Utrata z obserwacji ~ Pop. z mutacjq 3(7,7%) 2(5,4%)
(cenzorowani) 10 e
— Wycofanie zgody Pop. z mutacjq 1(2,6%) 1(2,7%)

(cenzorowani)

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniach CAPItello-291 i FAKTION przeprowa-
dzono przy uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszcze-

golnych punktéw koricowych zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw korncowych w badaniach wedtug narzedzia RoB2.

st:)vgsézpz_a— Brakujace Pomiar  Wybdr pre-
. . Proces ran- dane dla punktu zentowa- .
Badanie Punkt koricowy .. planowa- . ., . Ogdtem
domizacji S i punktéw korco- nych wyni-
wenji koricowych Wego kow

PFS (ocena badacza)
0S
CAPItello-291 ORR
PROs

PFS2
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stalgszzpz-a- Brakujgce Pomiar  Wybdr pre-
. , Proces ran- dane dla punktu zentowa- ,
Badanie Punkt koricowy ... planowa- X . . Ogdtem
domizacji i e punktéw korico- nych wyni-
e koricowych wego koéw

bezpieczenstwo

e ke e e ke e
FAKTION

Ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego procesu randomizacji zostato ocenione jako niskie. Pro-
ces randomizacji w badaniach CAPItello-291 i FAKTION przeprowadzono i opisano prawidtowo. Zastoso-
wano komputerowg randomizacje 1:1 do grup CAPI+FULV i PBO+FULV z uzyciem systemu IWRS,
z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. Chorych wtgczono do grup przy uzyciu interaktywnego sys-
temu internetowego. Charakterystyka populacji w wiekszosci byta dobrze zbalansowana miedzy gru-

pami.

W badaniach nie podano informacji o odstepstwach od protokotu. W badaniu CAPItello-291 przydzie-
long w wyniku randomizacji interwencje otrzymaty prawie wszyscy chorzy — 100% w grupie CAPI+FULV
i199,1% w grupie PBO+FULV. Natomiast w badaniu FAKTION wszyscy chorzy poddani randomizacji otrzy-
mali przydzielone leczenie, ale w niektérych osrodkach przypadkowo pominieto przeprowadzenie skry-
ningu w 28 przypadkach i poddano randomizacji pacjenta poza zakresem skryningu w 9 przypadkach.
Stato sie tak pomimo wczes$niejszego potwierdzenia spetnienia wszystkich kryteriéw kwalifikacji. Przy-
padki te zostaty sprawdzone przez niezalezng komisje monitorujgcg dane (IDMC) przed odslepieniem,
a IDMC zalecit przeprowadzenie kolejnej analizy zgodnie z protokotem (oprdcz analizy per-protocol PP1,
réwniez PP2), wykluczajac jedynie cztery przypadki niepowodzenia skryningu, ktére mogtyby potencjal-
nie wptyngc na bezpieczenstwo pacjenta lub wyniki badania. W zwigzku z powyzszym ryzyko btedu z po-

wodu odstepstw od zaplanowanych interwencji zostato ocenione na niskie w obu badaniach.

W badaniu CAPItello-291 odsetek chorych utraconych z obserwacji byt bardzo niski, 0,8%. Natomiast
w badaniu FAKTION nie podano takich danych odnos$nie catego badania, lecz wyszczegdlniono odsetki
utraconych chorych z analizy PFS (4 pacjentki z grupy CAPI+FULV, 10,2%) i analizy OS (3 pacjentki z grupy
CAPI+FULV i 2 z grupy PBO+FULV, odpowiednio 7,7% i 5,4%).

W badaniach zastosowano podwdjne zaslepienie — zardwno pacjenci jak i badacze nie byli Swiadomi

podawanych lekow. W zwigzku w tym ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu koncowego

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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oceniono na niskie takze w przypadku subiektywnych punktéw koncowych, jak ocena jakosci zycia na
podstawie odpowiednich kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentéw. Pierwszorzedowy punkt kon-
cowy (PFS) oraz drugorzedowe punkty koricowe (OS, ORR) réwniez byty oceniane byty z utrzymaniem

zaslepienia stosowanych interwencji wg okreslonych kryteriéw.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajace z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktéw

koncowych.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach CAPItello-
291 i FAKTION.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do obu badan witgczano chorych z potwierdzonym zaawansowanym (ABC) lub przerzutowym (MBC),

nieoperacyjnym rakiem piersi, z receptorami hormonalnymi (HR+) i HER2-.

Dodatni status receptora estrogenowego (ER+) definiowany byt nieco inaczej w badaniach: w badaniu
CAPItello-291 jako 21% komdrek guza barwigcych sie dodatnio na ER w badaniu immunohistochemicz-
nym (IHC), a jesli nie jest dostepny zaden procent —wdweczas wynik Allred IHC 23/8; natomiast w badaniu
FAKTION jako 210% komodrek guza barwigcych sie dodatnio na ER w guzie pierwotnym lub probce prze-
rzutowej (niezaleznie od intensywnosci barwienia); a w przypadku braku dostepnego wyniku procento-

wego, woéwczas wynik Quicka (Allred) >4/8. Dodatkowo w badaniu CAPItello-291 oceniano status

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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ekspresji receptora progesteronowego (PgR ). Natomiast ujemny status HER2 zdefiniowano w obu ba-
daniach jako intensywnos¢ O lub 1+ w badaniu IHC lub intensywnos¢ 2+ w badaniu IHC i — w CAPItello-
291 — brak dowoddéw amplifikacji w hybrydyzacji in situ (ISH) lub —w FAKTION — amplifikacja genu HER2

musi zosta¢ oceniona metodg FISH/CISH/D-DISH, a stosunek sond HER2 do CEP17 musi wynosi¢ <2,0.

W obydwu badaniach wtgczano pacjentéw z chorobg mierzalng lub niemierzalng wg RECIST, przy czym
w CAPltello-291 sprecyzowano, ze w przypadku braku mierzalnej choroby musi by¢ obecna >1 zmiana
osteolityczna lub mieszana (osteolityczno-sklerotyczna), ktérg mozna ocenié za pomoca CT lub MRI (pa-
cjenci z wytgcznie osteosklerotycznymi/osteoblastycznymi zmianami kostnymi w przypadku braku mie-

rzalnej choroby nie kwalifikujg sie).

Pacjenci musieli by¢ wczesniej leczeni terapig hormonalng —wtgczano chorych z nawrotem lub progresjg
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia (neo)adjuwantowego leczenia inhibitorami aromatazy
(Al) lub z progresjg w trakcie leczenia Al podawanego jako linia leczenia miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi (nie musiata to by¢ ostatnia terapia). Ponadto w badaniu CAPItello-291
chorzy mogli by¢ wezesniej leczeni inhibitorami CDK4/6, pod warunkiem wystgpienia progresji w trakcie
takiego leczenia. Chorzy musieli sie kwalifikowac do dalszej terapii endokrynologicznej. W badaniu FAK-
TION dopuszczano nie wiecej niz 3 linie terapii endokrynologicznej choroby zaawansowanej, a w bada-

niu CAPItello-291 maksymalnie 2 takie terapie.

Dopuszczano réwniez wczesniejszg chemioterapie, ale sprecyzowano, ze mozliwa byta maksymalnie
tylko 1 linia chemioterapii cytotoksycznej w zaawansowanym/przerzutowym stadium (adiuwantowa

i neoadiuwantowa chemioterapia nie sg klasyfikowane jako linie chemioterapii dla ABC).

Z badan wykluczano natomiast chorych leczonych wczesniej inhibitorami AKT, PI3K i mTOR. Ponadto
w badaniu CAPItello-291 sprecyzowano, ze zabronione byto wczesniejsze stosowanie fulwestrantu i in-
nych SERD. Wykluczeniu podlegali réwniez pacjenci stosujacy leczenie wspdtistniejgce nieodpowiednie

do taczenia z lekiem badanym, w tym niektére powszechnie stosowane leki przeciwwymiotne i statyny.

Chorzy musieli wyrazi¢ zgode na dostarczenie i przekazanie obowigzkowej prébki guza do centralnego

testowania oraz badania genetyczne.

Do badan kwalifikowano dorostych pacjentdw, z oczekiwang dtugoscig zycia przynajmniej 12 tygodni,
w dobrym ogdlnym stanie sprawnosci, przy czym w badaniu CAPItello-291 chorzy mieli mie¢ status

ECOG wynoszacy 0-1, natomiast w FAKTION dopuszczano szerszy zakres — ECOG 0-2. W badaniu

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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CAPItello-291 mogli uczestniczy¢ zardwno kobiety jak i mezczyzni, podczas gdy do badania FAKTION
wigczano wytgcznie kobiety. Kolejnym kryterium, wzgledem ktorego kryteria selekcji roznity sie byt sta-
tus menopauzalny — do obu badan wtgczano kobiety po menopauzie, a w CAPItello-291 mogty rowniez
uczestniczy¢ kobiety przed menopauzg i okotomenopaulzane (pod warunkiem kwalifikowania sie do le-
czenia agonistg LHRH celem supresji jajnikdw). Natomiast w przypadku pacjentow ptci meskiej — musza
stosowac antykoncepcje barierowg przez caty okres badania (od skryningu) do 2 lat po ostatniej dawce
fulwestrantu lub do 16 tygodni po zakorczeniu kapiwasertybu/placebo, w zaleznosci od tego, co nastgpi
pdzniej. Wtgczani pacjenci musieli mie¢ odpowiednig czynnos¢ narzgddéw wewnetrznych, oceniang na
podstawie wartosci parametréow laboratoryjnych. Ponadto w badaniu FAKTION dopuszczano chorych
z dobrze kontrolowang (wytgcznie za pomocg diety) cukrzycg typu 2 z HbALc <42 mmol/mol (<8%) i ste-
zeniem glukozy we krwi na czczo <9,3 mmol/l [dopuszczenie w wyniku poprawki do protokotu z 11

czerwca 2015r.].

Obcigzenie chorobowe, ktére wedtug oceny badacza czyni pacjenta niekwalifikujgcym sie do terapii en-
dokrynologicznej stanowito kryterium dyskwalifikujgce z udziatu w badaniach. Wykluczano rowniez
osoby z ciezkimi chorobami serca, z aktywnymi niekontrolowanymi infekcjami. Obecnos¢ innego nowo-
tworu réwniez stanowita czynnik uniemozlwiajgcy udziat w badaniach (z wyjatkiem okreslonych przy-

padkéw).

Ogodtem stan pacjenta oceniali badacze i jesli uznali, ze jego stan zagrazatby jego bezpieczeristwu w trak-
cie badania lub pacjent nie bedzie w stanie przestrzegac procedur, ograniczen i wymagan badania, wow-
czas takiego pacjenta nie kwalifikowano do udziatu w badaniu. Udziat w innym badaniu klinicznym z le-

kiem bedacym w fazie badan w ciggu ostatnich 30 dni rowniez stanowit czynnik dyskwalifikujacy.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe kryteria selekcji do opisywanych badan.

Tabela 13. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan badaniach CAPItello-291 i FAK-
TION.

Kryteria selekcji CAPItello-291 FAKTION

Kryteria wigczenia

= Lokalnie potwierdzony zaawansowany (ABC) lub
przerzutowy (MBC) nieoperacyjny rak piersi, ER+,
HER2-ujemny
— ER+ zdef. jako 210% komdrek guza barwigcych
sie dodatnio na ER w guzie pierwotnym lub
probce przerzutowej (niezaleznie od intensyw-
nosci barwienia); w przypadku braku

= Histologicznie potwierdzony rak piersi (BC)
Charakterystyka  pR+/HER2- okreglony na podstawie najnowszej
jednostki c.horo- prébki guza (pierwotnego lub przerzutowego),
bowej zgodnie z zaleceniami wytycznych ASC.
Aby spetni¢ wymog choroby HR+ w badaniu, rak
piersi musi mie¢ ekspresje ER z lub bez
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Kryteria selekgcji

Kryteria doty-
czace leczenia

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPltello-291

wspotekspresji receptora progesteronowego. Dla-
tego tez guzy muszg byc:

— ER+ zdef. jako 21% komérek guza barwigcych
sie dodatnio na ER w badaniu immunohisto-
chemicznym (IHC) lub, jesli nie jest dostepny
zaden procent, wowczas wynik Allred IHC >3/8,

— PgR + zdef. jako 21% komorek guza barwigcych
sie dodatnio na PGw badaniu IHC lub, jesli nie
jest dostepny zaden procent, wéwczas wynik
Allred IHC >3/8; lub PgR- zdef. jako <1% komo-
rek guza barwigcych sie dodatnio na PR w IHC
lub, jesli nie jest dostepny zaden procent,
wowczas wynik Allred IHC £2/8; lub nieznany
status receptora progesteronowego, i

— HER2-ujemny zdef. jako intensywnos$¢ O lub 1+
w badaniu IHC lub intensywnos¢ 2+ w badaniu
IHC i brak dowoddéw amplifikacji w hybrydyzacji
in situ (ISH)

= Choroba przerzutowa (MBC) lub miejscowo zaa-
wansowana (ABC) z radiologicznymi lub obiektyw-
nymi dowodami nawrotu lub progresji;
miejscowo zaawansowana choroba nie moze by¢
podatna na resekcje z zamiarem wyleczenia (pa-
cjenci, ktorzy sg uwazani za odpowiednich do tech-
nik chirurgicznych lub ablacyjnych po potencjalnym
obnizeniu stopnia zaawansowania za pomocg le-
czenia badanego, nie kwalifikuja sie)

= Choroba mierzalna zdef. jako obecnos¢ 21 niena-
promieniowanego wczesniej ogniska, ktére mozna
doktadnie zmierzy¢ na poczatku badania (baseline)
jako 210 mm w najdtuzszym wymiarze (z wyjat-
kiem weztéw chtonnych, ktére musza mieé krétsza
0$ 215 mm) w badaniu CT lub MRI, nadajace sie do
doktadnych, powtarzalnych pomiardw,
LUB

= w przypadku braku mierzalnej choroby (jak opi-
sano powyzej) 21 zmiana osteolityczna lub mie-
szana (osteolityczno-sklerotyczna), ktérg mozna
oceni¢ za pomocg CT lub MRI; pacjenci z wytacznie
osteosklerotycznymi/osteoblastycznymi zmianami
kostnymi w przypadku braku mierzalnej choroby
nie kwalifikuja sie

= Wczesniejsze leczenie schematem zawierajacym in-
hibitor aromatazy (Al) (w monoterapii lub skojarze-
niu)

— Radiologiczne dowody nawrotu raka piersi lub
progresji w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia (neo)adjuwantowego leczenia Al,
lub

— Radiologiczne dowody progresji podczas wcze-
$niejszego leczenia Al podawanego jako linia le-
czenia miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka piersi (nie musi to by¢ ostatnia te-
rapia)

AESTIMO
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dostepnego wyniku procentowego, wéwczas
wynik Quicka (Allred) >4/8.

— Histologiczne potwierdzenie HER2- na guzie
pierwotnym lub prébce przerzutowej. HER2-
zdef. jako intensywnos¢ 0 lub 1+ w badaniu
IHC, w przypadku intensywnosci 2+ lub 2+/3+
przez IHC, amplifikacja genu HER2 musi zostac
oceniona metodg FISH/CISH/D-DISH, a stosu-
nek sond HER2 do CEP17 musi wynosi¢ <2,0.

— Kliniczne lub histologiczne potwierdzenie prze-
rzutow lub miejscowo zaawansowanej cho-
roby, niepoddajacej sie radykalnej resekcji chi-
rurgicznej.

= Choroba przerzutowa (MBC) lub miejscowo zaa-
wansowana (ABC) z radiologicznymi lub obiektyw-
nymi dowodami nawrotu lub progresji

= Radiologiczne lub obiektywne dowody kliniczne
nawrotu lub progresji w trakcie lub po ostatniej te-
rapii systemowej przed wtgczeniem do badania

= Choroba mierzalna lub niemierzalna wg RECIST v1.

= Nawrdt w trakcie lub w ciggu 12 mies. od zakon-
czenia terapii adiuwantowej inhibitorem aromatazy
lub (IA) trzeciej generacji (eksemestan, anastrazol
lub letrozol) lub progresja w trakcie leczenia IA
trzeciej generacji w leczeniu ABC lub MBC. Al nie
musi by¢ ostatnim leczeniem bezposrednio przed
rekrutacjg.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Kryteria selekgcji

Kryteria doty-
czace oceny
tkanki guza i mu-
tacji

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPltello-291

= <2 linie terapii hormonalnej dla nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
nowotworu.

Jesli préba zmniejszenia stopnia zaawansowania
miejscowo zaawansowanego guza za pomoca tera-
pii hormonalnej zostata podjeta bez obecnosci
przerzutowego raka piersi (neoadiuwantowa) i guz
zostat operowany, nie liczy sie to jako linia terapii
dla ABC. Przeciwnie, jesli guz pozostat nieopera-
cyjny, leczenie to powinno by¢ uwzglednione jako
linia terapii dla ABC. Adiuwantowa terapia hormo-
nalna nie jest uwazana za linie terapii dla ABC. Po-
nadto, zmiana lekéw w ramach jednej linii terapii w
celu ustgpienia toksycznosci przy braku progresji
choroby NIE liczy sie jako nowa linia terapii.

= Kwalifikowanie sie do terapii fulwestrantem zgod-
nie z oceng lokalng (badacza)

= <1 linia chemioterapii dla nieoperacyjnego miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego nowo-
tworu.
Adiuwantowa i neoadiuwantowa chemioterapia
nie sg klasyfikowane jako linie chemioterapii dla
ABC

Zgoda na dostarczenie i przekazanie obowigzkowe;j
prébki guza FFPE do centralnego testowania. Prefe-
rowany jest blok tkankowy FFPE z ostatnio zebranej
przed randomizacjg probki guza (pierwotnego lub
nawrotowego). Jesli dostarczenie bloku tkanko-
wego nie jest mozliwe, nalezy dostarczy¢ 30 (mini-
mum 20) $wiezo cietych, niebarwionych seryjnych
szkietek nowotworowych. Lokalna kontrola jakosci
patologii musi zosta¢ zakoriczona przed randomiza-
cjg, aby upewnic sie, ze probka nadaje sie do ana-
lizy sekwencjonowania nowej generacji (NGS),

AESTIMO
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= <3 |inie terapii hormonalnej ABC.

= Jesli proba obnizenia stopnia zaawansowania miej-
SCOWO Zaawansowanego guza za pomoca terapii
hormonalnej zostata podjeta w nieobecnosci MBC,
a guz zostat zoperowany, to nie jest to linia terapii
ABC. Natomiast jesli guz pozostat nieoperacyjny, to
leczenie to powinno zostac uznane jako linia terapii
ABC.

= Kwalifikowalnos$¢ do dalszej terapii hormonalne;j
zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego

= Pierwotna lub wtdrna opornos¢ na terapie 1A

— Pierwotna opornosc zdef. jako nawrdt choroby
w trakcie lub w ciggu 6 mies. od zakonczenia
leczenia adjuwantowego IA lub progresja cho-
roby w ciggu 6 mies. od rozpoczecia leczenia IA
i brak odpowiedzi na leczenie IA w leczeniu
przerzutowym,
Opornos¢ wtorna zdef. jako nawrot choroby >6
miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwanto-
wego |A lub progresja choroby po osiggnieciu
korzysci klinicznej z leczenia IA w ramach lecze-
nia przerzutowego.
Wymagano dowoddw nawrotu lub progresji w
trakcie lub po ostatniej terapii systemowej (ra-
diologiczne lub obiektywne kliniczne) przed
witgczeniem do badania, ale nie zostaty dalej
zdefiniowane w protokole

= <1 linia chemioterapii cytotoksycznej dla ABC (CTH
neo- i adjuwantowa nie sg klasyfikowane jako linie
CTH dla ABC). Schemat CTH stos. w leczeniu ABC,
ale przerwany z powodu toksycznosci, w trakcie lub
W ciggu 6 tyg. od podania pierwszej dawki, z max 1
podanym cyklem i bez dowoddw PD klinicznej lub
radiologicznej w momencie rozpoczecia kolejnej
terapii, nie jest uwazany za linie terapii).

= Dostarczenie najnowszej archiwalnej prébki guza
do badania mutacji PIK3CA i PTEN metoda IHC.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Kryteria selekgcji CAPItello-291 FAKTION

zgodnie z wymaganiami opisanymi w Podreczniku
Testowania Diagnostycznego

= Dostarczenie prébki wyjsciowej osocza do badania
mutacji PIK3CA na cfDNA

Kryteria demogra- = Wiek >18 lat (220 lat w Japonii) w momencie pod- u \yick >18 |at
ficzne pisania zgody na udziat w badaniu

= Status ECOG 0-2, bez pogorszenia w ciggu po-

= Status ECOG 0 lub 1, bez pogorszenia w ciggu
przednich 2 tygodni

ostatnich 2 tygodni

= Oczekiwana dtugo$é zycia 212 tygodni ® Oczekiwana dfugosc zycia 212 tyg.

= Odpowiednia czynno$¢ narzgdow wewnetrznych

= Wystarczajgca rezerwa szpiku kostnego lub czyn-
— Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,0x10%I

nos¢ narzaddw wykazana przez ktorekolwiek z po-

nizszych wartosci laboratoryjnych: — Liczba ptytek krwi (PLT) 2100x10%!
— Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 10Y1  — Hemoglobina 29 g/dI
— Liczba ptytek krwi (PLT) 2100 x 10! — Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizo-
— Hemoglobina =9 g/dl (>5,59 mmol/l) [kazda wany (INR) 1,5
transfuzja krwi musi by¢ wykonana >14 dni — Potas, wapn [skorygowany o albuminy w suro-
przed oznaczeniem hemoglobiny <9 g/d| wicy] i magnez w granicach normy dla danej
(<5,59 mmol/I)] placowki
— Aminotransferaza alaninowa (ALT) i amino- — Kreatynina w surowicy £1,5 x GGN
transferaza asparaginianowa (AST) €2,5x GGN  — Aminotransferaza alaninowa (ALT) i amino-
przy braku wykazanych przerzutéw do watroby transferaza asparaginianowa (AST) <1,5 x GGN
lub <5 x GGN w przypadku obecnosci przerzu- [lub <3,0 x GGN w przypadku przerzutéw do
Ogdlny stan pa- téw do watroby watroby]
cjentaichoroby  — Bjlirubina catkowita <1,5 x GGN (Pacjenci z po-  — Bilirubina catkowita <1,5 x GGN
towarzyszace twierdzonym zespotem Gilberta moga by¢ wta-  — Glikemia na czczo <7,0 mmol/I

czeni do badania)
= Kreatynina £1,5 x GGN réwnoczes$nie z klirensem
kreatyniny 250 mL/min (mierzonym lub obliczanym
wedtug réwnania Cockcrofta i Gaulta); potwierdze-
nie klirensu kreatyniny jest wymagane tylko wtedy,
gdy kreatynina jest <1,5 x GGN

= Dopuszczani chorzy z dobrze kontrolowang (wy-
tacznie za pomoca diety) cukrzycg typu 2 z HbAlc
<42 mmol/mol (<8%) i stezeniem glukozy we krwi
na czczo <9,3 mmol/I [dopuszczenie w wyniku po-
prawki do protokotu z 11 czerwca 2015 r.]

= Dozwolony udziat kobiet z wczes$niejszym nowo-
tworem ztosliwym, w remisji od =5 lat oraz kobie-
tom po obustronnej ooforektomii (w celu zdefinio-
wania menopauzy) [dopuszczone w wyniku po-
prawki do protokotu z 27 lutego 2017 r.]

= Kobiety przed i/lub po menopazuzie oraz mez- = Kobiety po menopauzie

czyzni — Brak miesigczki przez caty czas oraz po terapii

— Kobiety przed menopauza (i okotomenopau- Al trzeciej generacji, bez analogu GnRH (np.
zalne, tj. te, ktdre nie spetniaja kryteriéw dla ko- gosereliny) oraz w trakcie skryningu stgzenia
biet po menopauzie zdefiniowanych ponizej) estradiolu w surowicy i hormonu folikulotropo-

Reprodukcja moga zosta¢ wigczone do badania, jedli kwalifi- wego (FSH) jako mieszczace sig w standardo-

kuja sie do leczenia agonistg LHRH. Pacjentki wym zakresie laboratoryjnym dla kobiet po
musza rozpoczac¢ jednoczesne leczenie agonista menopauzie. Jesli estradiol miesci sig w insty-
LHRH >4 tygodnie przed 1 dniem, 1 cyklu [C1D1] tucjonalnych zakresach pomenopauzalnych,
i musza by¢ gotowe kontynuowac je przez caty ale FSH nie, a pacjentka jest klinicznie pome-
okres trwania badania nopauzalna od ponad 5 lat, pacjentka moze

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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— Kobiety po menopauzie sg definiowane jako:

o w wieku =60 lat, LUB

o w wieku <60 lat i bez miesigczki przez 212
miesiecy po zaprzestaniu wszystkich egzo-
gennych terapii hormonalnych/chemiotera-
pii/supresji jajnikdw/tamoksyfenu lub podob-
nych. U tych pacjentek powinny réwniez zo-
stac¢ potwierdzone stezenia estradiolu w su-
rowicy i hormonu folikulotropowego (FSH)
jako mieszczace sie w standardowym zakre-
sie laboratoryjnym dla kobiet po menopau-
zie, LUB

o udokumentowana nieodwracalna obu-
stronna ooforektomia

AESTIMO
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zostac¢ uznana za kwalifikujacg sie do badania
wg decyzji badacza, LUB

Leczenie wczesnego lub przerzutowego raka
piersi Al trzeciej generacji i analogiem GnRH,

z przerwaniem stosowania analogu GnRH na
>6 miesiecy oraz brakiem wznowienia mie-
sigczki oraz w trakcie skryningu stezenia estra-
diolu w surowicy i FSH jako mieszczace sie

w standardowym zakresie laboratoryjnym dla
kobiet po menopauzie.

Pacjentki, ktére otrzymaty Al i analog GNRH

w skojarzeniu, a nastepnie przeszty obustronng
ooforektomie, sg uznawane za kwalifikujgce sie
do badania, jesli spetniajg wszystkie inne kryte-

= Pacjentki przed menopauza z supresja jajnikow wy-
wotang agonistg LHRH powinny wyrazi¢ zgode na
stosowanie 2 form wysoce skutecznych metod ak-
ceptowanej antykoncepcji w celu zapobiegania
cigzy w trakcie badania i przez 2 lata po podaniu
ostatniej dawki fulwestrantu lub do 16 tygodni po
zaprzestaniu przyjmowania kapiwasertybu/pla-
cebo, w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej

= Pacjenci ptci meskiej powinni stosowaé antykon-
cepcje barierowg (tj. prezerwatywy) od czasu skry-
ningu do 2 lat po ostatniej dawce fulwestrantu lub
do 16 tygodni po zaprzestaniu przyjmowania ka-
piwasertybu/placebo, w zaleznosci od tego, co na-
stapi pdzniej. Pacjenci ptci meskiej, ktdrzy chea zo-
stac ojcami w przysztosci, powinni zosta¢ poinfor-
mowani o koniecznosci zamrozenia nasienia przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania.
Nalezy zaleci¢ partnerkom stosowanie akceptowa-
nej antykoncepcji w trakcie udziatu partnera w ba-
daniu oraz przez 2 lata po przyjeciu ostatniej dawki
fulwestrantu lub do 16 tygodni po zaprzestaniu
przyjmowania kapiwasertybu/placebo, w zalezno-
$ci od tego, co nastgpi poznie;j.

ria kwalifikowalnosci.

= Zdolnos¢ do potkniecia doustnych lekow

» Zdolnoé¢ do wyrazenia $wiadomej, pisemnej zgody = ZdoInosc d? wyrazenia Swiadomej, pisemr?ej zgody
(ICF, z ang. informed consent form) na udziat w ba-  (ICF, Zang. informed consent form) na udziat w ba-

: daniu
Inne daniu

= Zgoda na opcjonalne badania genetyczne i/lub bio-
markerowe przed pobraniem prébek —w przy-
padku odmowy nie wykluczana z innych aspektéow
badania

Kryteria wykluczenia

= Obcigzenie chorobowe, ktére wedtug oceny bada-
cza czyni pacjenta niekwalifikujacym sie do terapii
hormonalnej (np. objawowa choroba trzewna,
ktéra jest potencjalnie zagrazajgca zyciu w krotkim
okresie)

= Szybko postepujagca choroba trzewna nieodpo-

. . wiednia do dalszej terapii hormonalnej
Kryteria zwigzane

z chorobg
= Wczesniejsze lub wspotistniejgce nowotwory w ja-
kimkolwiek innym miejscu z wyjgtkiem nastepujg-
cych: tagodny rak podstawnokomaorkowy, tagodny

= Nowotwory inne niz rak piersi w ciggu 5 lat przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu (z wyjatkiem

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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Kryteria zwigzane

z wezesdniej-

szym/réwnocze-
snym leczeniem

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPltello-291

odpowiednio leczonego raka in situ szyjki macicy,
raka skory niebedacego czerniakiem lub raka endo-
metrium w stadium |)

Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty do moézgu,
chyba ze sg bezobjawowe, leczone i stabilne oraz
nie wymagaja steryddéw w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu

Przerzuty do opon mdzgowych

Radioterapia z szerokim polem napromieniania w
ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ba-
daniu (kapiwasertyb/placebo) i/lub radioterapia z
ograniczonym polem napromieniania w celu ztago-
dzenia objawdw w ciggu 2 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia w badaniu (kapiwasertyb /placebo)

Duza operacja (z wyjatkiem umieszczenia dostepu
naczyniowego) w ciagu 4 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia w badaniu

Wszelkie niewyleczone toksycznosci zwigzane z
wczesniejsza terapig o nasileniu >1 CTCAE w mo-
mencie rozpoczecia leczenia w badaniu, z wyjat-
kiem tysienia

= Wczesniejsze leczenie ktérymkolwiek z ponizszych:

— Inhibitory AKT, PI3Ki mTOR

— Fulwestrant i inne SERD

— Nitrozomocznik lub mitomycyna C w ciggu 6 ty-
godni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

— Jakakolwiek inna chemioterapia, immunotera-
pia, lek immunosupresyjny (inny niz kortyko-
steroidy) lub leki przeciwnowotworowe w
ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu. Dtuzszy okres wyptukiwania moze by¢
wymagany dla lekéw o dtugim okresie péttrwa-
nia (np. biologiczne), zgodnie z ustaleniami
sponsora

— Silne inhibitory lub induktory CYP3A4 w ciggu 2
tygodni przed pierwszg dawkg leczenia w bada-
niu (3 tygodnie dla dziurawca) lub wrazliwe
substraty CYP3A4, CYP2C9 i/lub CYP2D6 o wa-
skim oknie terapeutycznym w ciggu 1 tygodnia
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

AESTIMO

FAKTION

nisko zréznicowany rak przejSciowokomaorkowy pe-
cherza moczowego, inne skutecznie leczone nowo-
twory, ktdre byty w remisji przez wiecej niz 5 lat i
sg uUznane za wyleczone

= Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty do mézgu,
chyba ze sg bezobjawowe, leczone i stabilne oraz
nie wymagajg stosowania steroidéw przez 24 tygo-
dnie przed rozpoczeciem badania

= Ostatnia dawka paliatywnej radioterapii musi by¢
podana =7 dni przed pierwszg dawka badanej tera-
pii (fulwestrant)

= Powazna operacja (z wyjatkiem umieszczenia do-
stepu naczyniowego) w ciggu 4 tygodni przed
pierwszg dawka badanej terapii (fulwestrant)

= Wszelkie niewyleczone toksycznosci zwigzane z
wczesniejszg terapia o nasileniu >1 CTCAE w mo-
mencie rozpoczecia leczenia w badaniu, z wyjat-
kiem tysienia

= Ostatnia dawka chemioterapii, immunoterapii, te-
rapii celowanej, terapii biologicznej lub embolizacji
guza musi by¢ podana 221 dni wczesniej (>6 tygo-
dni dla nitrozomocznika lub mitomycyny C) przed
pierwszg dawka badanej terapii (fulwestrant).
Uwaga: terapia hormonalna (hormonalna) nie jest
uwazana za terapie celowang lub biologiczng w ra-
mach tego badania. Leczenie denosumabem i bis-
fosfonianami jest akceptowane jako leki towarzy-
szace, o ile sg one rozpoczete 214 dni przed rozpo-
czeciem badania.

= Wczesniejsze leczenie raka piersi fulwestrantem
lub inhibitorami $ciezki sygnatowej PI3K/AKT

= Leczenie wspotistniejace nieodpowiednie do facze-
nia z lekiem badanym, w tym niektére powszech-
nie stosowane leki przeciwwymiotne i statyny. Le-
czenie kumarynami, takimi jak warfaryna, nie jest
dozwolone w badaniu

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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— Jakikolwiek réwnoczesny lek, ktéry moze zakto-
cac bezpieczenstwo i skutecznosé fulwe-
strantu, na podstawie informacji o przepisywa-
niu fulwestrantu i lokalnych wytycznych klinicz-
nych

= Przebyta choroba $rédmiazszowa ptuc, polekowa ™ Przebyta choroba érodmiazszowa ptuc, polekowa
choroba érédmiazszowa ptuc, popromienne zapa-  choroba $rodmiazszowa ptuc, popromienne zapa-
lenie ptuc, ktére wymagato leczenia sterydami, lub ~ 1enie ptuc, ktdre wymagato leczenia sterydami, lub
jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej choroby ~ Jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej choroby
$rédmigzszowej ptuc srodmigzszowej ptuc

= Jakiekolwiek z ponizszych kryteriow kardiologicz-
nych:

— Sredni skorygowany odstep QT (QTc) >470 ms
uzyskany z 3 kolejnych EKG (wykonanych w od-
stepach 1 minuty)

; — Jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowo-

— Sredni spoczynkowy skorygowany odstep QT 4ci w rytmie, przewodzeniu lub morfologii spo-
(QTc) >470 ms uzyskany z 3 kolejnych EKG czynkowego EKG, np. catkowity blok lewej od-

— Jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowo- nogi peczka Hisa, blok przedsionkowo-komo-

Sci w rytmie, przewodzeniu lub morfologii spo- rowy trzeciego stopnia

czynkowego EKG (np. catkowity blok lewej od-

nogi peczka Hisa, blok przedsionkowo-komo-

rowy Il stopnia)

= Jakiekolwiek z ponizszych kryteriéw kardiologicz-
nych:

— Jakiekolwiek czynniki zwiekszajace ryzyko wy-
dtuzenia QTc lub ryzyko zdarzen arytmicznych,
takich jak niewydolnos¢ serca, hipokaliemia,

— Jakiekolwiek czynniki zwigkszajace ryzyko wy- potencjat do torsades de pointes, wrodzony ze-
dtuzenia QTc lub ryzyko zdarzen arytmicznych, spét diugiego QT, rodzinna historia dtugiego ze-
takie jak niewydolnos¢ serca, hipokaliemia, spotu QT lub niewyjaéniona nagta $mieré poni-
skfonnosc do torsade de pointes, wrodzony ze- zej 40 roku zycia lub jakiekolwiek leki wspotist-
spot diugiego QT, wywiad rodzinny w kierunku niejace znane z wydtuzania odstepu QT

zespotu dtugiego QT lub niewyjasniona nagta

— Przebycie ktérejkolwiek z ponizszych procedur
Smier¢ w wieku <40 lat lub jakiekolwiek lecze-

Wspdtistniejace ; . ) k lub stanéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy: po-
stany lub choroby nie dodatkowe, o ktrym wiadomo, ze wydtu- mostowanie aortalno-wieficowe, angiopla-
zaja odstep QT styka, stent naczyniowy, zawat miesnia serco-
— Ktorykolwiek z nastepujgcych zabiegow lub sta- wego, dusznica bolesna, niewydolnoéé serca
néw w ciggu ostatnich 6 miesiecy: pomostowa- wg NYHA stopnia 2

nie aortalno-wiencowe, angioplastyka, stent

— Niekontrolowane niedocisnienie tetnicze —
naczyniowy, zawat miesnia sercowego, dusz-

skurczowe ci$nienie krwi (SBP) <90 mmHg i/lub
nica bolesna, zastoinowa niewydolnos¢ serca rozkurczowe ciénienie krwi (DBP) <50 mmHg
stopnia 22 wg NYHA — Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50%,

— Niekontrolowane niedocisnienie tetnicze — obliczona za pomoca ECHO lub MUGA. Gdy
skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg i/lub roz- LVEF% nie mozna obliczy¢ na podstawie ECHO,
kurczowe cisnienie krwi <50 mmHg obowigzuja nastepujgce zasady:

— Frakcja wyrzutowa serca poza instytucjonal- Jesli funkcja lewej komory jest prawidfowa,

nym zakresem normy lub <50% (w zaleznosci pacjent kwalifikuje sie

od tego, ktora warto$c jest wyzsza), mierzona - Jedli stwierdzono tagodng dysfunkcje lewej
za pomocg echokardiogramu (lub skanowania komory, pacjent musi mie¢ wykonane bada-
akwizycji wielobramkowej [MUGA], jesli echo- nie MUGA lub rezonans magnetyczny serca,
kardiogram nie moze by¢ wykonany lub jest a LVEF musi wynosi¢ >50%, aby pacjent mogt
niejednoznaczny) sie kwalifikowa¢

- Jesli w ECHO stwierdzono umiarkowang do
ciezkiej dysfunkcje lewej komory, pacjent nie
kwalifikuje sie do udziatu w badaniu

= Klinicznie istotne zaburzenia metabolizmu glukozy
zdefiniowane jako ktéres z ponizszych:
— Cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymaga-
jaca leczenia insuling

= Klinicznie istotne nieprawidtowosci metabolizmu
glukozy:
— Zdiagnozowana cukrzyca typu 1

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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— HbA1c 28,0% (63,9 mmol/mol) — Stezenie glukozy na czczo [post def. jako brak
spozycia kalorii przez =8 h]: 27,0 mmol/l (126
mg/dl) dla pacjentow bez wczesniejszej dia-
gnozy cukrzycy typu 2, 29,3 mmol/l (167
mg/dl) dla pacjentdw z wczesniejszg diagnoza
cukrzycy typu 2 c.
— Hemoglobina glikowana (HbA1C) >8,0% pod-
czas skryningu (64 mmol/mol)
(réownanie konwersji dla HbA1C [IFCC-HbA1C
(mmol/mol) = [DCCT-HbA1C(%) — 2,15] x
10,929):
- Wymodg stosowania insuliny do rutynowego
leczenia i kontrolowania cukrzycy
- Wymodg stosowania >2 doustnych lekow hi-
poglikemizujgcych do rutynowego leczenia
i kontrolowania cukrzycy
= Wedtug oceny badacza, jakiekolwiek dowody cigz-  jakiekolwiek dowody na ciezkie lub niekontrolo-
kich lub niekontrolowanych chordb ogdlnoustrojo-  wane choroby ogélnoustrojowe w ocenie badacza,
wych, w tym niekontrolowanego nadcisnienia, Iub y tym niekontrolowane nadciénienie, czynne skazy
aktywnej infekcji, w tym wirusowego zapalenia wa-  krwotoczne lub czynne infekcje, w tym wirusowe
troby typu B, wirusowego zapalenia watroby typu  zzpalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu
Ciwirusa ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV). C i wirus niedoboru odpornogci (HIV). Niewyma-
Badania przesiewowe w kierunku chor6b przewle-  gany skryning w kierunku choréb przewlektych.
ktych nie s3 wymagane
= Znane zaburzenia krzepniecia, takie jak skaza krwo-
toczna, lub leczenie antykoagulantami uniemozli-
wiajgce domiesniowe wstrzykniecia fulwestrantu
lub LHRH (jesli dotyczy)
= Oporne nudnosci i wymioty, zespot ztego wchtania- » Oporne nudno&ci i wymioty, przewlekte choroby
nia, przewlekfe choroby przewodu pokarmowego,  przewodu pokarmowego, niezdolnosé do potykania
niemoznos¢ potkniecia sformutowanego produktu  formutowanego produktu lub wezeéniejsza
lub wezesniejsza znaczaca resekcja jelit, lub inne znaczna resekgja jelit, ktéra uniemozliwiataby od-
schorzenie uniemozliwiajgce odpowiednie wchta- powiednie wchtanianie kapiwasertybu
nianie kapiwasertybu
= Wczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kost-
nego lub przeszczep narzadu statego
= Znany zespdt niedoboru odpornosci ® Znany zespot niedoboru odpornosci
= Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub nieak-
tywne sktadniki kapiwasertybu, fulwestrantu i ago-
nistdéw LHRH (jesli dotyczy, tj. jesli w niniejszym ba-
daniu wymagany jest rownoczesny agonista LHRH)  Nadwrazliwoéé¢ w wywiadzie na aktywne lub nieak-
lub leki o podobnej strukturze chemicznej lubkla-  ty\ne sktadniki kapiwasertybu lub fulwestrantu
sie do kapiwasertybu, fulwestrantu lub agonistow
LHRH (jesli dotyczy, tj. jesli w niniejszym badaniu
wymagany jest réwnoczesny agonista LHRH) w wy-
wiadzie
= Dowody demencji, zmieniony stan psychiczny lub ™ Dowody demencji, zmienionego stanu psychicz-
jakikolwiek stan psychiatryczny, ktéry uniemozli- nego lub jakiegokolwiek stanu psychiatrycznego,
wiatby zrozumienie lub wyrazenie $wiadomej ktére uniemozliwiatyby zrozumienie lub wyrazenie
zgody Swiadomej zgody
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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= Jakakolwiek inna choroba, dysfunkcja metabo-

liczna, wynik badania fizykalnego lub wynik bada- podwyzszona fosfataza alkaliczna (ALP) nie wyklu-
nia Ia‘boratoryj.nego, ktor.y we.d’rug opinii badacza cza, jesli jest spowodowana obecnoscig przerzutéw
budzi uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu, g kodci lub jesli w inny sposéb czynnos¢ watroby
ktor'y stanowi plrzeuwwsk/azar'ne do stoso'wama'ba— jest uznana za odpowiednia przez badacza

dania leku, moze wptynac na interpretacje wyni-  w gjatkomocz >3+ w analizie paskowej lub 23,5 g/24

kow, naraza pacjenta na wysokie ryzyko powikfan h lub stosunek biatka do kreatyniny w moczu >3,5
leczenia lub uniemozliwia uzyskanie Swiadomej

zgody

Kryteria reproduk- = Kobiety w cigzy (potwierdzone dodatnim wynikiem
cyjne testu cigzowego) lub kobiety karmigce piersig

= Wczesniejsza randomizacja w tym badaniu

= Udziat w innym badaniu klinicznym z udziatem leku
bedacego w fazie badan (IMP) podanym w ciggu
ostatnich 30 dni lub 5 okreséw péttrwania, w zalez-
nosci od tego, ktory okres jest dtuzszy

= Udziat w innym badaniu klinicznym z lekiem beda-
cym w fazie badan w ciggu ostatnich 30 dni

= Zaangazowanie w planowanie i/lub przeprowadza-
nie badania (dotyczy zaréwno pracownikow Astra-
Zeneca, jak i personelu w miejscu prowadzenia ba-

Pozostat
ozostate dania)

= Ocena badacza, ze pacjent nie powinien uczestni-
czy¢ w badaniu, jesli pacjent prawdopodobnie nie
bedzie przestrzegat procedur badania, ograniczen
i wymagan

= Ocena badacza, ze pacjent nie powinien uczestni-
czy¢ w badaniu, jesli jest mato prawdopodobne, ze
pacjent bedzie przestrzegat procedur, ograniczen i
wymagan badania

= Niezdolnosc¢ lub nieche¢ do przestrzegania proce-
dur badania, w tym niezdolnos$¢ do regularnego
przyjmowania doustnych lekow

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania CAPItello-291 w wyniku randomizacji wtgczono 708 pacjentéw, sposrod ktdrych 289 (40,8%)
miato mutacje Sciezki sygnatowej AKT. Z kolei do badania FAKTION wtgczono 140 pacjentéw, w tym 76
(54,3%) z mutacja.

W obu badaniach przedstawiono wyjSciowg charakterystyke populacji ogélnej, a takze populacji z mu-
tacjami PIK3CA/AKT1/PTEN. Autorzy obu badan podali, ze wyjsciowe charakterystyki pacjentow byty do-
brze zbalansowane miedzy grupami (w CAPItello-291 zaznaczono, ze rowniez w obrebie populacji z mu-

tacjami).

W badaniach uczestniczyli pacjenci w podobnym wieku — mediana wynoszaca od 58 do 62 lata, zakres
od ponad 30 do ponad 80 lat. Badanie CAPItello-291 dopuszczato wigczanie kobiet i mezczyzn, jednak
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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odsetek mezczyzn byt niewielki 1,3% (2 mezczyzn w grupie CAPI+FULV). Do badania FAKTION witaczano
tylko kobiety. Okoto potowe wigczonej populacji badania CAPItello-291 stanowili pacjenci rasy biatej,
a okoto 30% rasy z6ttej. Natomiast badanie FAKTION nie gromadzito danych na temat rasy ani pocho-
dzenia etnicznego. Okoto 60% populacji w obu badaniach miato bardzo dobry status sprawnosci, ECOG
rowny 0, a prawie wszyscy pozostali chorzy mieli ECOG rowny 1. Zarowno w badaniu CAPItello-291 jak
i FAKTION do grup PBO+FULV wifgczono po 1 pacjencie o statusie ECOG = 2, przy czym badanie FAKTION

dopuszczato wigczanie takich chorych.

W badaniu FAKTION mediana liczby miejsc przerzutéw wynosita 2, ponad 70% pacjentow miato prze-

rzuty umiejscowione w przynajmniej 2 miejscach. Dla badania CAPItello-291 brak takich danych.

Niemalze u wszystkich chorych w obu badaniach obecny byt rak piersi w IV stadium zaawansowania,
97% w CAPItello-291 1 95% w FAKTION (po 1 pacjencie, 3%, w obu badaniach brakowato danych na ten
temat), a w badaniu FAKTION u jednej pacjentki (3%) rak miat nieoperacyjne stadium Ill. U chorych z ba-
dania FAKTION w wiekszosci (85% i 84% w grupach CAPI+FULV i PBO+FULV) byt to inwazyjny rak prze-

wodowy. W drugim badaniu nie podano takich informaciji.

W badaniu CAPItello-291 przerzuty jedynie w kosciach stwierdzono u kilkunastu procent pacjentéw —
16,1% i 11,9% odpowiednio w grupach CAPI+FULV i PBO+FULV. W badaniu FAKTION nie podano takich
danych, a ogdtem przerzuty w kosciach wystepowaty u okoto 80% pacjentek (87% i 76% w grupach
CAPI+FULV i PBO+FULV). Przerzuty do poszczegdlnych narzgddéw raportowano u niego odimiennych od-
setkow pacjentéw pomiedzy grupami — ogdtem przerzuty do narzadéw wewnetrznych obecne byty
u okoto 70% pacjentow, w badaniu CAPItello-291 u 66,5% i 73,1%, a w FAKTION u 77% i 65% pacjentéw
w grupach CAPI+FULV i PBO+FULV. Przerzuty do watroby raportowano u okoto 40% pacjentéw w bada-
niu CAPItello-291 (odpowiednio 45,2% i 39,6%), a w FAKTION u 56% chorych z grupy CAPI+FULV i 32%
w PBO+FULV. Ponadto w badaniu FAKTION podano informacje na temat odsetka chorych z przerzutami
w poszczegdlnych narzadach, sposréd ktdérych oprdcz kosci i watroby, czesto wystepowaty przerzuty do

ptuc (44% i 46%) raz weztéw chtonnych (36% i 51%).

U przewazajacej wiekszosci pacjentdéw obecna byta choroba mierzalna — w badaniu CAPItello-291
u 85,2%i92,5% pacjentow w grupach CAPI+FULV i PBO+FULV, a w FAKTION u 69% i 70%. Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze w badaniach nie wymagano wytgcznie obecnosci choroby mierzalnej.

Rak piersi u wtgczanych pacjentow musiat mie¢ ekspresje receptora estrogenowego (ER), a dodatkowo
w CAPItello-291 rak moégt wykazywac ekspresje receptora progesteronowego (PgR+) — u okoto 75%
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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pacjentéw nowotwoér miat dodatni status obu receptorow (ER+, PgR+), a u nieco ponad 20% dodatni

status miat tylko receptor estrogenowy (ER+, PgR-).

W badaniach uczestniczyli chorzy na przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi z ra-
diologicznymi lub obiektywnymi dowodami nawrotu lub progresji. Wiekszos$¢ pacjentéw wykazywata
wtorng opornos¢ na wczesniej stosowane leczenie inhibitorami aromatazy — okoto 60% w badaniu CA-
Pitello-291 oraz 62% i 73% w grupach CAPI+FULV i PBO+FULV badania FAKTION. Przewazajgca wiekszos¢
pacjentéw w badaniu CAPItello-291 otrzymata wczesniej 1 (69,0% i 59,0% w grupach CAPI+FULV
i PBO+FULV) lub 2 (ok. 20%) linie leczenia zaawansowanego raka piersi, brak leczenia tego stadium zaa-

wansowania choroby raportowano u kilku/kilkunastu procent pacjentow.

W przypadku wczesniejszego stosowania terapii hormonalnych w raku zaawansowanym lub przerzuto-
wym, wiekszos¢ pacjentow otrzymata wczesniej 1 linie leczenia —w CAPItello-291 84,5% i 71,6% w gru-
pach CAPI+FULV i PBO+FULV, a w FAKTION 56% i 70%; wczesniejsze 2 terapie w CAPItello-291 otrzymato
7,1% i 13,4% chorych, a w FAKTION 2 lub wiecej — 28% i 24%,; rdznica ta moze wynika¢ z odmiennych
kryteriow wiaczenia do badan, gdzie w pierwszym badania dopuszczalne byto stosowanie wczesniej
maksymalnie 2 linii terapii hormonalnej, natomiast w FAKTION dozwolone byty maksymalnie 3 linie ta-
kiego leczenia. Kilka/kilkanascie procent pacjentéw w obu badaniach nie otrzymato w ogdle terapii hor-
monalnej w tym stadium choroby. Jednak wiadomo, ze w badaniach uczestniczyli chorzy leczeni wcze-
$niej terapiag hormonalng, tylko mogta ona by¢ réwniez podana w ramach leczenia adjuwantowego.
W badaniu FAKTION terapie hormonalng jako leczenie adjuwantowe otrzymali prawie wszyscy chorzy —
87% w grupie CAPI+FULV i 95% w grupie kontrolnej; gtdwnie tamoksifen (59% i 62%) lub inhibitory aro-
matazy (56% i 57%).

Okoto 70% pacjentéw z badania CAPItello-291 byto wczesniej leczonych inhibitorami CDK4/6, z czego
tylko u niemal wszystkich byty one stosowane jako terapia zaawansowanego raka piersi. W badaniu
FAKTION chorzy nie otrzymywali wczesniej takiego leczenia, poniewaz wczesniejsze stosowanie inhibi-

toréow CDK4/6 stanowito kryterium wykluczajgce z badania.

W obu badaniach dozwolona byta nie wiecej niz 1 linia chemioterapii nieoperacyjnego miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego nowotworu. Adjuwantowa i neoadjuwantowa chemioterapia nie byty
klasyfikowane jako linie chemioterapii dla ABC — takg chemioterapie otrzymata okoto potowa pacjentéw
w obu badaniach. Natomiast chemioterapie w zaawansowanym raku piersi stosowano wczes$niej u okoto

20% pacjentdéw w obu badaniach.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Wczesniejsze leczenie chirurgiczne raka piersi wykonywane byto u ponad 80% chorych w badaniu FAK-

TION. W probie CAPItello-291 nie podano danych na ten temat.

Szczegdtowe charakterystyki populacji wigczonej do obu badan, z mutacjg Sciezki sygnatowe]j AKT, za-

mieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badan CAPItello-291 (Turner
2023) i FAKTION (Howell 2022) — populacja z mutacjg Sciezki sygnatowej AKT.

Cecha

Mediana (zakres) [lata]

Kobiety
Mezczyzni
Biata
Azjatycka

Czarna

Inna

Brak danych
Mediana (zakres)

1
22

Trugap® (kapiwasertyb)

Badanie

CAPltello-291

FAKTION

CAPltello-291

FAKTION

CAPltello-291

FAKTION

CAPltello-291

CAPltello-291

CAPI+FULV
Liczba chorych
155
39
Wiek
58 (36-84)

60 (46-81); IQR: 55-69

Pte¢
153/155 (98,7%)
39/39 (100%)
2/155 (1,3%)
Rasa

75/155 (48,4%)
48/155 (31,0%)
2/155 (1,3%)
30/155 (19,4%)

Stopien sprawnosci ECOG

CAPItello-291
FAKTION
CAPItello-291
FAKTION
CAPItello-291
FAKTION
FAKTION

93/155 (60,0%)
25/39 (64%)
62/155 (40,0%)
14/39 (36%)
0
0
0

Liczba miejsc przerzutéw

FAKTION

2 (1-5); IQR: 2-3
8/39 (21%)
31/39 (79%)

FULV

134
37

60 (34-90)
62 (47-73); IQR: 56-68

134/134 (100 %)
37/37 (100%)
0

76/134 (56,7%)
35/134 (26,1%)
1/134 (0,7%)
22/134 (16,4%)

97/134 (72,4%)
25/37 (68%)
36/134 (26,9%)
9/37 (24%)
1/134 (0,7%)
1/37 (3%)
2/37 (5%)

2 (1-5); IQR: 1-3
11/37 (30%)
26/37 (70%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Cecha

Jedynie w kosciach

Watroba

Narzady wewnetrzne

= Mobzg

= Ptuca

= Kosci

= Wezly chtonne

= Qsierdzie/optucna

= Sciana klatki piersiowe]
lub skéra

= Trzewia pozostate

Inwazyjny rak przewodowy
(ductal carcinoma)

Inwazyjny rak zrazikowy (lobular
cancer)

Mieszana histologia (przewo-
dowy/zrazikowy)

Inny

Il nieoperacyjny
v

Brak danych

Tak

ER+, PgR +

Badanie

CAPI+FULV

Umiejscowienie przerzutéw

CAPItello-291
CAPItello-291
FAKTION
CAPItello-291

FAKTION

FAKTION

25/155 (16,1%)
70/155 (45,2%)
22/39 (56%)
103/155 (66,5%)
30/39 (77%)
1/39 (3%)
17/39 (44%)
34/39 (87%)
14/39 (36%)
2/39 (5%)

2/39 (5%)

Podtyp histopatologiczny

FAKTION

33/39 (85%)

2/39 (5%)

3/39 (8%)

1/39 (3%)

Stadium zaawansowania

FAKTION

0
38/39 (97%)
1/39 (3%)

Obecnos¢ choroby mierzalnej

CAPItello-291

FAKTION

CAPItello-291

132/155 (85,2%)
27/39 (69%)

Liczba wczesniejszych terapii zaawansowanego raka piersi

12/155 (7,7%)
107/155 (69,0%)
31/155 (20,0%)

5/155 (3,2%)

Status receptora hormonalnego

CAPltello-291

116/155 (74,8%)

AESTIMO

FULV

16/134 (11,9%)
53/134 (39,6%)
12/37 (32%)
98/134 (73,1%)
24/37 (65%)
1/37 (3%)
17/37 (46%)
28/37 (76%)
19/37 (51%)
0

2/37 (5%)

31/37 (84%)

5/37 (14%)

1/37 (3%)

1/37 (3%)
35/37 (95%)
1/37 (3%)

124/134 (92,5%)

26/37 (70%)

20/134 (14,9%)

79/134 (59,0%)

29/134 (21,6%)
6/134 (4,5%)

101/134 (75,4%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Cecha

ER+, PgR -

ER+, PgR status nieznany

Pierwotna oporno$¢

Wtérna opornosé

Badanie CAPI+FULV
35/155 (22,6%)
4/155 (2,6%)
Status wczes$niejszej terapii hormonalnej

CAPItello-291 60/155 (38,7%)

FAKTION 15/39 (38%)
CAPItello-291 95/155 (61,3%)
FAKTION 24/39 (62%)

AESTIMO

FULV
31/134 (23,1%)

2/134 (1,5%)

55/134 (41,0%)
10/37 (27%)
79/134 (59,0%)

27/37 (73%)

Liczba wczesniejszych terapii hormonalnych zaawansowanego raka piersi [lub przerzutowego]

Tak
= Tamoksyfen
= Inhibitory aromatazy

= Hormony uwalniajgce
gonadotropiny

= |nne

= Brakujace dane

Jakiekolwiek inhibitory CDK4/6

= Jako neo-/adjuwantowa
terapia

= Jako terapia zaawanso-
wanego raka piersi

Chemioterapia neoadjuwan-
towa/adjuwantowa

= Oparta na antracyklinach
= Oparta na taksanach

= Antracykliny + taksany

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPItello-291 13/155 (8,4%)
FAKTION 6/39 (15%)
CAPItello-291

FAKTION 22/39 (56%)
CAPItello-291 11/155 (7,1%)

FAKTION 11/39 (28%)

Woczesniejsza adjuwantowa terapia hormonalna

34/39 (87%)
23/39 (59%)

22/39 (56%)
FAKTION
2/39 (5%)
1/39 (3%)
0
Woczeéniejsze leczenie inhibitorami CDK4/6
CAPItello-291 113/155 (72,9%)

FAKTION 0

0/155 (0%)
CAPItello-291
113/155 (72,9%)

Woczesniejsza chemioterapia

CAPltello-291 79/155 (51,0%)

FAKTION 20/39 (51%)
7/39 (18%)

FAKTION 1/39 (3%)
8/39 (21%)

131/155 (84,5%)

20/134 (14,9%)
2/37 (5%)
96/134 (71,6%)
26/37 (70%)
18/134 (13,4%)
9/37 (24%)

35/37 (95%)
23/37 (62%)
21/37 (57%)

93/134 (69,4%)
0

2/134 (1,5%)

91/134 (67,9%)

67/134 (50,0%)
21/39 (57%)
10/39 (27%)
4/39 (11%)

2/39 (5%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Cecha Badanie CAPI+FULV FULV

= Cyklofosfamid, metotrek-

sat i fluorouracyl lub ka- 2/39 (5%) 4/39 (11%)

pecytabina
" Inne 1/39 (3%) 1/39 (3%)
= Brakujgce dane 1/39 (3%) 0

Chemioterapia zaawansowa- CAPItello-291 30/155 (19,4%) 23/134 (17,2%)
nego raka piersi FAKTION 9/39 (23%) 9/37 (24%)
= QOparta na kapecytabinie 0 1/37 (3%)
= Oparta na taksanach 5/39 (13%) 5/37 (14%)
= Oparta na antracyklinach FAKTION 2/39 (5%) 3/37 (8%)
= f:lfsj:rr]zaon:;e antracykliny z 1/39 (3%) 0
= |nne 1/39 (3%) 0
Woczeéniejsze leczenie chirurgiczne
Operacja raka piersi FAKTION 34/39 (87%) 32/37 (86%)

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

Zaréwno do badan uwzglednionych w raporcie, CAPItello-291 i FAKTION, jak i do programu lekowego
wtgczano dorostych chorych na przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego. W programie zaznaczono,
ze rak musi by¢ uogdlniony (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowany, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Ill sto-
pien zaawansowania). W badaniach uczestniczyli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowa-
nym rakiem piersi, sposréd ktérych ponad 90% (97% w CAPItello-291 i 95% w FAKTION) miato raka w IV

stadium zaawansowania.

W programie lekowym wtgczano chorych z nowotworami o udokumentowanej ekspresji steroidowych
receptoréw hormonalnych (HR+) >1%. W tym wzgledzie populacja badan RCT nie w petni odpowiada
zatozeniom PL, poniewaz w badaniach wymagano jedynie obecnosci ekspresji receptoréow estrogeno-
wych. W badaniu CAPItello-291 oceniano réwniez status receptoréw progesteronowych, ale nie stano-
wit on kryterium decydujgcego o wigczeniu (ekspresja PgR mogta by¢ obecna, ale nie musiata). W bada-
niu tym okoto 75% pacjentéw miato status ER+ i PgR+, ok. 23% ER+ i PgR-, ok. 2% ER+ i PgR status nie-
znany. Natomiast w badaniu FAKTION w ogdle nie sprawdzano statusu receptordéw progesteronowych.
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Natomiast w przypadku receptora HER2, zaréwno w PL jak i badaniach, wymagano udokumentowanego
braku nadekspresji w komadrkach raka (status receptora HER2-ujemny, oceniany w badaniach histoche-

micznych).

W programie lekowym, w przypadku kapiwasertybu, wymagana jest udokumentowana obecnos¢ co naj-
mniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN. W badaniach RCT obecnos¢ takich mutac;ji
nie byta obligatoryjna do wiaczenia, jednak w obydwu prébach wykonywano ocene obecnosci takich
mutacji. W obydwu badaniach zaprezentowano charakterystyki wyjsciowe populacji z mutacjami w ge-
nach Sciezki sygnatowej AKT oraz przeprowadzono analizy i zaprezentowano wyniki skutecznosci w tej
populacji. Co wiecej, badanie CAPItello-291 byto zaplanowane w taki sposéb, aby mie¢ wystarczajaca
moc statystyczng do przeprowadzenia analizy populacji chorych z mutacjg szklaku AKT. W badaniu CA-
Pitello-291 zmiany w genach PIK3CA/AKT1/PTEN obecne byty u 289 pacjentdw (40,8% populacji ogol-
nej), aw FAKTION — u 76 pacjentow (54% populacji ogdlnej). Populacja ta stanowita populacje docelowg

raportu i, jako gtéwne, przedstawiono wyniki analiz u chorych z mutacjami sciezki sygnatowej AKT.

W PL wymagano mozliwosci uzyskania oceny odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST. W badaniach nie wymagano obecnosci choroby mierzalnej (w CAPItello-
291 sprecyzowano, ze w przypadku braku choroby mierzalnej wymagano =1 zmiany osteolitycznej lub
mieszanej [osteolityczno-sklerotycznej], ktérg mozna ocenic¢ za pomoca CT lub MRI), jednak u przewa-
zajgcej wiekszosci wigczonej populacji (85,2% w CAPItello-291 i 92,5% w FAKTION) choroba mierzalna
byta obecna. W obu badaniach przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w takiej populacji —

w zwigzku z czym to kryterium PL mozna uznac za spetnione.

Okoto 60% populacji w obu badaniach miato bardzo dobry status sprawnosci, ECOG réowny O, a prawie
wszyscy pozostali chorzy mieli ECOG réwny 1. Zaréwno w badaniu CAPItello-291 jak i FAKTION do grup
PBO+FULV wtgczono po 1 pacjencie o statusie ECOG = 2, przy czym badanie FAKT/ION dopuszczato wig-

czanie takich chorych.

Do PL mogg zostac¢ wigczone kobiety o statusie pomenopauzalnym (naturalnym lub wywotanym chirur-
gicznie) oraz przed- lub okotomenopauzalnym (w takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢
z agonistg LHRH), a takze mezczyzni. W badaniu CAPItello-291 kryteria wtgczenia dotyczgce statusu me-
nopauzalnego byty takie same jak w PL — wtgczano kobiety o statusie przed- i okotomenopauzalnym, po
menopauzie, a takze mezczyzn. Natomiast do badania FAKTION wtgczano wytgcznie kobiety po meno-

pauzie; mezczyzn nie wigczano.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitorow
CDK4/6. Nie jest to wiecej warunek obligatoryjny, jednak nalezy zauwazy¢, ze w badaniu CAPItello-291
dozwolone byto wczesniejsze leczenie inhibitorami CDK4/6 (pod warunkiem wystgpienia progresji
w trakcie takiego leczenia) i okoto 70% pacjentéw otrzymato wczesniej takie leczenie (zaprezentowano

wyniki analizy PFS w takiej podgrupie chorych).

Analizujgc zalecany w PL schemat leczenia kapiwasertybem i fulwestrantem nalezy stwierdzié, ze byt

zgodny ze schematem leczenia stosowanym w badaniach.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych
w raporcie bardzo dobrze reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego.

Tabela 15. Wiarygodnos¢ zewnetrzna, badania CAPItello-291 i FAKTION.
Kryteria w programie lekowym (PL) CAPItello-291 FAKTION

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzu- Rak piersi przerzutowy lub nawrot, Rak piersi przerzutowy lub nawraét,
towego HER2-ujemnego raka piersi: HER2-ujemny: HER2-ujemny:
= wiek 18 lat i powyzej = wiek 18 lat i powyzej = wiek 18 lat i powyzej

= potwierdzony histologicznie zaawanso-

wany rak piersi, tj.:

— rak piersi uogdlniony (IV stopier zaa- Histologicznie potwierdzony rak piersi = L okalnie potwierdzony zaawans'owany
wansowania) " > (ABC) lub przerzutowy (MBC) nieopera-
lub przerzutowy (MBC) lub miejscowo zaa- cyiny rak piersi

— miejscowo zaawansowany, jesli rady- = ;v;"zsvc\)/\’rNirz]erABhC)h h miato rak " 95% wiaczonych chorych miato raka w

/ a W) Ecermyien MIEH RIS W 1y sredium zaawansowania, a 3% w sta-

kalne leczenie miejscowe (chirurgia i i ) . B
' -nie ' , IV stadium zaawansowania dium 11l nieoperacyjnym
radioterapia) jest nieskuteczne lub

niemozliwe do zastosowania (lll sto-
pier zaawansowania)
= ekspresja receptora estrogenowego
(ER) z lub bez wspotekspresji receptora
progesteronowego (PgR)
= ekspresja ER zdef. jako 21% komdrek
guza barwigcych sie dodatnio na ER w
badaniu immunohistochemicznym
(IHC) lub, jesli nie jest dostepny zaden

= ekspresja ER zdef. jako 210% komorek
guza barwiacych sie dodatnio na ER w
guzie pierwotnym lub prébce przerzu-

= udokumentowana ekspresja steroido-  procent, wowczas wynik Allred IHC towe] (niezaleznie od Intensywnosel
wych receptoréw hormonalnych (HR+) ~ 23/8 el v e A el Gl
>1% = PgR+ zdef. jako 21% komorek guza bar-

nego wyniku procentowego, wéwczas
wynik Quicka (Allred) >4/8
= nie oceniano ekspresji receptora PgR

wigcych sie dodatnio na PgR w bada-
niu IHC lub, jesli nie jest dostepny za-
den procent, wowczas wynik Allred IHC
>3/8; lub PgR- zdef. jako <1% komdrek
guza barwigcych sie dodatnio na PR w
IHC lub, jesli nie jest dostepny zaden
procent, wéwczas wynik Allred IHC

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Kryteria w programie lekowym (PL) CAPItello-291

<2/8; lub nieznany status receptora
progesteronowego

= okoto 75% pacjentéw miato status ER+
i PgR +, ok. 23% ER+ i PgR-, ok. 2% ER+
i PgR status nieznany

= ydokumentowany brak nadekspresji re-
ceptora HER2 w komdrkach raka (wynik

lub 1+ w badaniu IHC lub intensywnosc
/0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak am-

= HER2-ujemny zdef. jako intensywnos¢ O

plifikacji genu HER2 (wynik /-/ w bada-
niu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

= ydokumentowana obecnos$¢ co naj-
mniej jednej zmiany w genach: PIK3CA
lub AKT1 lub PTEN — tylko w przypadku
kapiwasertybu

= mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST

= ECOG 0-2

2+ w badaniu IHC i brak dowodow am-
plifikacji w hybrydyzacji in situ (ISH)

= 7Zgoda na dostarczenie i przekazanie
obowigzkowej prébki guza FFPE do
centralnego testowania

= Zmiany w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
obecne byty u 289 pacjentow (40,8%
populacji ogdlnej) — przedstawiono wy-
niki w takiej populacji oraz jej charakte-
rystyke wyjsciowa

= Choroba mierzalna wg RECIST lub >1
zmiana osteolityczna lub mieszana
(osteolityczno-sklerotyczna), ktorg
mozna oceni¢ za pomoca CT lub MRI

= 85,2% pacjentéw z choroba mierzalng

= Przedstawiono wyniki oceny odpowie-
dzi na leczenie

= ECOG0-1

AESTIMO

FAKTION

= Histologiczne potwierdzenie HER2- na
guzie pierwotnym lub prébce przerzu-
towej. HER2- zdef. jako intensywnos¢ O
lub 1+ w badaniu IHC, w przypadku in-
tensywnosci 2+ lub 2+/3+ przez IHC,
amplifikacja genu HER2 musi zostaé
oceniona metodg FISH/CISH/D-DISH, a
stosunek sond HER2 do CEP17 musi
wynosi¢ <2,0

= Dostarczenie najnowszej archiwalnej
probki guza do badania mutacji PIK3CA
i PTEN metoda IHC

= Zmiany w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
obecne byty u 76 pacjentow (54% po-
pulacji ogdlnej) — przedstawiono wyniki
w takiej populacji oraz jej charaktery-
styke wyjsciowa

= Choroba mierzalna lub niemierzalna wg
RECIST v1

= 92,5% pacjentdw z chorobg mierzalna

= Przedstawiono wyniki oceny odpowie-
dzi na leczenie

= ECOG 0-2

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Kryteria w programie lekowym (PL)

= stan:
— pomenopauzalny zdefiniowany jako

(do wyboru jedna z ponizszych opcji):

- stan po obustronnym usunieciu jaj-
nikow,

- brak miesigczki przez ostatnie 12
m-cy (bez innych przyczyn),

- brak miesigczki nie spetniajgcy po-
wyzszych wymogow oraz pomeno-
pauzalne stezenia estradiolu, FSH i
LH.

Kryterium kwalifikacji tylko w przy-
padku zastosowania inhibitoréw
CDK4/6 lub kapiwasertybu

— przed- lub okotomenopauzalny —

wszystkie chore nie spetniajgce kryte-

riow stanu pomenopauzalnego (w ta-
kim przypadku hormonoterapie na-
lezy skojarzyc z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy
(LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przy-

padku zastosowania inhibitoréw

CDK4/6 lub kapiwasertybu;

— mezczyzni (nalezy rozwazy¢ podawa-
nie agonisty LHRH zgodnie z obecnie
obowigzujgcymi standardami poste-
powania klinicznego).

Kryterium kwalifikacji tylko w przy-

padku zastosowania kapiwasertybu;

= [ub mezczyZni.

W programie istnieje jednorazowa mozli-
wosc¢ zastosowania terapii lekowej z uzy-
ciem inhibitoréw CDK4/6.

= Zalecana maksymalna dobowa dawka

CAPltello-291

= Kobiety przed i/lub po menopazuzie
— Kobiety przed menopauza (i okoto-
menopauzalne, tj. te, ktore nie spet-
niajg kryteriow dla kobiet po meno-
pauzie zdefiniowanych ponizej)
mogg zostac¢ wiaczone do badania,
jesli kwalifikuja sie do leczenia agoni-
stg LHRH. Pacjentki muszg rozpoczac
jednoczesne leczenie agonistg LHRH
>4 tygodnie przed 1 dniem, 1 cyklu
[C1D1] i musza by¢ gotowe konty-
nuowac je przez caty okres trwania
badania
— Kobiety po menopauzie sg definio-
wane jako:
o w wieku =60 lat, LUB
o w wieku <60 lat i bez miesigczki
przez 212 miesiecy po zaprzesta-
niu wszystkich egzogennych tera-
pii hormonalnych/chemiotera-
pii/supresji jajnikdw/tamoksyfenu
lub podobnych. U tych pacjentek
powinny réwniez zosta¢ potwier-
dzone stezenia estradiolu w suro-
wicy i hormonu folikulotropo-
wego (FSH) jako mieszczace sie w
standardowym zakresie laborato-
ryjnym dla kobiet po menopau-
zie, LUB
o udokumentowana nieodwracalna
obustronna ooforektomia
= oraz mezczyzni

= Dozwolone wczesniejsze leczenie inhi-
bitorami CDK4/6, pod warunkiem wy-
stapienia progresji w trakcie takiego le-
czenia

= Okoto 70% pacjentéw z badania CAPI-
tello-291 byto wczesniej leczonych inhi-
bitorami CDK4/6

AESTIMO

FAKTION

= Kobiety po menopauzie

— Brak miesigczki przez caty czas oraz
po terapii Al trzeciej generacji, bez
analogu GnRH (np. gosereliny) oraz
w trakcie skryningu stezenia estra-
diolu w surowicy i hormonu foliku-
lotropowego (FSH) jako mieszczace
sie w standardowym zakresie labo-
ratoryjnym dla kobiet po menopau-
zie. Jesli estradiol miesci sie w in-
stytucjonalnych zakresach pomeno-
pauzalnych, ale FSH nie, a pa-
cjentka jest klinicznie pomenopau-
zalna od ponad 5 lat, pacjentka
moze zosta¢ uznana za kwalifiku-
jaca sie do badania wg decyzji ba-
dacza, LUB

— Leczenie wczesnego lub przerzuto-
wego raka piersi Al trzeciej genera-
cji i analogiem GnRH, z przerwa-
niem stosowania analogu GnRH na
>6 miesiecy oraz brakiem wznowie-
nia miesigczki oraz w trakcie skry-
ningu stezenia estradiolu w suro-
wicy i FSH jako mieszczace sie w
standardowym zakresie laborato-
ryjnym dla kobiet po menopauzie.

— Pacjentki, ktore otrzymaty Al i ana-
log GNRH w skojarzeniu, a nastep-
nie przeszty obustronng ooforekto-
mie, sa uznawane za kwalifikujace
sie do badania, jesli spetniajg
wszystkie inne kryteria kwalifiko-
walnosci.

= Mezczyzni nie byli wigczani

= Chorzy nie otrzymywali wczesniej ta-

kiego leczenia, poniewaz wczesniejsze
stosowanie inhibitoréw CDK4/6 stano-
wito kryterium wykluczajace z badania

kapiwasertybu: 800 mg/dobe (codzien- * Kapiwasertyb/placebo podawany doustnie (p.o.) 2x dziennie (BID) w dawce 400
mg, w schemacie 4 dni przyjmowania/3 dni przerwy, kazdego 28-dniowego cyklu.

nie przez 4 dni, nastepnie przerwa 3 dni

w kazdym tygodniu, 1 cykl trwa 28 dni).

= Dawka fulwestrantu stosowanego w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub
alpelisybem lub kapiwasertybem:
500 mg/dobe (podawany w 1,15 oraz
29 dniu a nastepnie raz na miesiac).

Legenda:

petna zgodnosc

czesciowa zgodnos¢

= Dawka fulwestrantu: 500 mg/dobe, podawany 1 dnia kazdego 28-dniowego cyklu,

dawka nasycajaca w 15 dniu 1 cyklu

brak zgodnosci

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W obu randomizowanych, podwadjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach, losowo przy-
dzielano pacjentéw w stosunku 1:1 do otrzymywania doustnego kapiwasertybu [CAPI] (w dawce 400
mg dwa razy dziennie przez 4 dni, po ktérych nastepowaty 3 dni przerwy) plus fulwestrant [FULV] (500
mg, podawany domiesniowo co 28 dni — kazdego pierwszego dnia cyklu) lub odpowiadajgcego placebo
[PBO] plus FULV. Jeden cykl zdefiniowano jako 4 tygodnie (28 dni) otrzymywania kapiwasertybu lub pla-

cebo.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby (ocenianej wg RECIST, wersja 1.1), wy-
stgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu. Dozwolone byto zmniejszenie
dawki kapiwasertybu [lub placebo] z 400 mg dwa razy dziennie do 320 mg dwa razy dziennie, a nastep-
nie do 200 mg dwa razy dziennie, jesli byto to wskazane. Zmniejszenia dawki lub przerwy w leczeniu
(czasowe wstrzymanie) dokonywano w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub
wyzszego zwigzanych ze stosowaniem kapiwasertybu lub placebo lub w przypadku zdarzen niepozada-
nych nizszego stopnia, jesli byto to klinicznie wtasciwe. Nie dopuszczano zmniejszenia dawki fulwe-
strantu (w przypadku toksycznosci leczenia, warunkowo dozwolone w badaniu FAKTION, do 250 mg,
nalezy to jednak najpierw oméwic z gtéwnymi badaczami, poniewaz w badaniach randomizowanych
wykazano, ze FULV w dawce 250 mg jest mniej skuteczny niz FULV 500 mg). Pacjenci, ktérzy przerwali
stosowanie kapiwasertybu lub fulwestrantu z przyczyn innych niz progresja choroby, mogli nadal przyj-

mowac pozostate leki. Kontynuacja leczenia po wystgpieniu progresji choroby nie jest dozwolona.

W przypadku wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem nalezy zastosowac leczenie wspomagajgce wg
uznania badacza lub czasowo wstrzyma¢ podawanie leku, opdzni¢ kolejny cykl leczenia lub catkowicie
zakonczy¢ leczenie. Maksymalna przerwa w podawaniu CAPI/PBO wynosi 28 kolejnych dni w kazdym

cyklu leczenia lub miedzy dwoma kolejnymi cyklami.
Po zakonczeniu leczenia pacjenci pozostawali w obserwacji pod katem przezycia.

W badaniach zabroniona byta zamiana (cross-over) z placebo na kapiwasertyb.

Tabela 16. Opis interwencji stosowanych w badaniach CAPItello-291 i FAKTION.
Parametr CAPItello-291 FAKTION
e Interwencja: CAPI+FULV — kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr CAPitello-291 FAKTION

e Kontrola: PBO+FULV — placebo w skojarzeniu z fulwestrantem

Kapiwasertyb/placebo podawany doustnie (p.o.) 2x dziennie (BID) w dawce 400 mg, w schemacie 4 dni przyjmo-
wania/3 dni przerwy, kazdego 28-dniowego cyklu.

Dawkowa- Kapiwasertyb/placebo rozpoczynany od 15 dnia 1 cyklu
nie lekéw (aby utatwi¢ badanie biomarkerow przed randomizacjg).

Fulwestrant w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych (i.m.), 2x 5 ml, po jednym w kazdy posladek (250 mg/5
ml = tgcznie 500 mg), podawany 1 dnia kazdego 28-dniowego cyklu.

Fulwestrant — dawka nasycajaca w 15 dniu 1 cyklu.

Dtugosc cy- 58 dni.
klu
Leczenie kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania
Czas lecze- zgody.
nia Szacowany czas leczenia: 60 tygodni, ale w przypadku
braku PD mozliwa jest kontynuacja terapii.
Cross-over Zabroniona zamiana (cross-over) z placebo na kapiwasertyb.
Dozwolona redukcja dawki kapiwasertybu/placebo.
Etapy redukcji dawki leku doustnego
Dawka startowa CAPI/PBO —400 mg BID
Modyfikacja —Redukcja poziom 1: 320 mg BID
dawki Poziomy redukcji dawki CAPI/PBO — Redukcja poziom 2: 200 mg BID
Fulwestrant —500 mg
) ) o Redukcja dawki fulwestrantu warunkowo dozwolona:
Redukcja dawki fulwestrantu nie jest dozwolona.
250 mg.
= W przypadku wystapienia AEs zwigzanych z lecze-
niem (FULV lub CAPI/PBQ), stosuje sie leczenie we-
dtug uznania badacza. W przypadku nudnosci i wy-
miotéw zalecana jest cyklizyna lub metoklopramid.
Aprepitant i haloperidol s3 dozwolone, ale mogg
» W przypadku wystapienia AEs zwigzanych z lecze- wchodzi¢ w interakcje z CAPI i nalezy je stosowac
niem nalezy zastosowac leczenie wspomagajace wg ostroznie.
uznania badacza lub czasowo wstrzymaé podawa- ®  Zapalenie jamy ustnej i warg wystepuje bardzo cze-
nie leku, opézni¢ kolejny cykl leczenia lub catkowicie  sto u pacjentow przyjmujacych CAPI, w przypadku
zakonczy¢ leczenie. Maksymalna przerwa w poda- jego wystgpienia zaleca sie stosowanie ptyndw do
Modyfikacja waniu CAPI/PBO wynosi 28 kolejnych dni w kazdym ptukania jamy ustnej i kremoéw na bazie steroidow.
leczenia w cyklu leczenia lub miedzy dwoma kolejnymi cy- = Ponadto w razie wystgpienia AEs mozna czasowo
zwigzku z klami. Maksymalna przerwa w dawkowaniu wstrzymac podawanie danego leku lub zakoriczy¢
wyst. AEs CAPI/PBO wynosi 35 dni od planowanego podania jego stosowanie catkowicie (wg decyzji badacza).
FULV. Wszelkie dalsze opSznienia podania CAPI/PBO  Jesli podawanie CAPI/PBO jest wstrzymane >28 ko-
i/lub FULV musza zosta¢ zatwierdzone przez spon- lejnych dni, stosowanie CAPI/PBO nalezy trwale za-
sora lub lekarza prowadzacego badanie. Po prze- koriczyc.
rwie w leczeniu pacjent moze wznowic¢ leczeniew ™ W przypadku toksycznosci zwigzanej z FULV lub gdy
dniu/tygodniu cyklu, w ktérym je przerwat. wystepujg trudnosci z podawaniem wstrzyknigc

obustronnych, moze by¢ dozwolona jednorazowa
redukcja dawki FULV do wczesniej zatwierdzonej
dawki 250 mg co 28 dni, nalezy to jednak najpierw
omowic z gtéwnymi badaczami, poniewaz w bada-
niach randomizowanych wykazano, ze FULV

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Parametr

Zakoriczenie
stosowania =
leku

Zgodnosc
z leczeniem
(treatment
compliance)

CAPltello-291

AESTIMO
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w dawce 250 mg jest mniej skuteczny niz FULV 500
mg.

Jesli kapiwasertyb/placebo zostanie przerwany z przyczyn innych niz progresja choroby, pacjent moze konty-
nuowac przyjmowanie wytgcznie fulwestrantu wedtug uznania badacza.

Podobnie, jesli fulwestrant zostanie przerwany z przyczyn innych niz progresja choroby, pacjentka moze kon-
tynuowacd przyjmowanie wytgcznie kapiwasertybu/placebo wedtug uznania badacza.

Kontynuacja leczenia po wystgpieniu progresji choroby nie jest dozwolona.

W przypadku zakonczenia leczenia, pacjent pozostaje w obserwacji w ramach badania (w miare mozliwosci).

Po zakonczeniu okresu obserwacji w ramach badania i zakoriczeniu udziatu pacjenta w badaniu nie bedzie
zadnych dalszych ocen. Jednak dane dotyczace zgondw beda zbierane do korca trwania badania.

Dane dotyczace dawkowania CAPI/PBO zbierane wraz z powodami pominiecia dawki. Pacjenci sg zobowigzani do
zwrotu butelek z lekiem, ktorych liczba bedzie zliczana i udokumentowana (dokumentowanie zuzytego i niewy-
korzystanego leku).

Wszelkie leki lub szczepionki, w tym leki dostepne bez recepty lub na recepte, witaminy, i/lub suplementy ziotowe,
Leczenie to- ktore pacjent przyjmuje w momencie wigczenia do badania lub podczas badania, muszg zosta¢ odnotowane wraz
warzyszace z: powodami stosowania, datami podawania, w tym datami rozpoczecia i zakoriczenia, informacjami o dawkowa-
niu, w tym dawka i czestotliwosc.

Leczenie
dozwolone =

Trugap® (kapiwasertyb)

Dozwolone leczenie LHRH (zgodnie z lokalnymi wy-
tycznymi)

Terapia przeciwwymiotna dla CAPI/PBO nie jest pla-
nowana, ale standardowa terapia przeciwwymiotna
(w tym antagonista 5-HT3) w razie potrzeby moze
by¢ podawana (profilaktycznie i leczniczo) zgodnie
ze standardami lokalnej praktyki osrodka

Terapia przeciwbiegunkowa w celu objawowego le-

czenia biegunki, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi "

postepowania w przypadku toksycznosci
Erytropoetyna: pacjenci, ktorzy juz otrzymujg ery-
tropoetyne w momencie skryningu, moga ja konty-
nuowac, pod warunkiem ze otrzymuja ja od ponad
1 miesigca w momencie rozpoczecia leczenia w ba-
daniu. Profilaktycznego podawania erytropoetyny
nie nalezy rozpoczynac¢ w trakcie 1. cyklu badania,
ale mozna je rozpocza¢ w trakcie lub po 2. cyklu
Transfuzje krwi dozwolone w dowolnym momencie
badania

[kazda transfuzja krwi przed skryningiem musi by¢
wykonana >14 dni przed oznaczeniem hemoglobiny
podczas skryningu]

Terapia bisfosfonianami lub denosumabem w lecze-

niu przerzutdw do kosci; jednak leki te musza zosta¢ *

rozpoczete przed randomizacjg. Modyfikacja sche-
matu leczenia bisfosfonianami lub denosumabem
wymaga zgody sponsora lub lekarza prowadzgcego
badanie

Kortykosteroidy; nalezy jednak uwaznie monitoro-
wac poziom elektrolitéw i/lub glukozy ze wzgledu
na potencjalne zaburzenia metaboliczne zwigzane z
kortykosteroidami

W razie koniecznosci rozpoczecia terapii przeciwza-
krzepowej w trakcie przyjmowania badanego leku

Radioterapia paliatywna celem tagodzenia objawow
miejsc ogniskowych

Transfuzje krwi dozwolone w dowolnym momencie
badania

GCSF nie nalezy stosowac w profilaktyce wtdérnej
neutropenii wywotanej CAPI

Terapia bisfosfonianami lub denosumabem w lecze-
niu przerzutéw do kosci; jednak leki te muszg zostaé
rozpoczete przed randomizacjg; po rozpoczeciu ba-
dania wprowadzenie takich lekdw musi zosta¢ omé-
wione z badaczem

Domperidon dozwolony w przypadku nudnosci i
wymiotow, jesli alternatywy nie s3 odpowiednie;
lek z odpowiednim monitorowaniem potencjalnych
AEs

Kortykosteroidy; nalezy jednak uwaznie monitoro-
wac poziom elektrolitow i/lub glukozy ze wzgledu
na potencjalne zaburzenia metaboliczne zwigzane z
kortykosteroidami

Metformina w leczeniu hiperglikemii; nalezy zacho-
wac ostroznosé podczas stosowania z CAPI ze
wzgledu na hamowanie OCT2

W razie koniecznosci rozpoczecia terapii przeciwza-
krzepowej w trakcie przyjmowania badanego leku
mozna podac heparyne drobnoczgsteczkowg
(LMWH) wg decyzji lekarza

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr

Leczenie
niedozwo-
lone

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPltello-291

mozna podac¢ heparyne drobnoczasteczkowg
(LMWH) wg decyzji lekarza.

LMWH nalezy tymczasowo przerwac na 12 do 24
godzin przed kazdym wstrzyknieciem fulwestrantu,
a nastepnie wznowic¢ po 12 do 24 godzinach (w za-
leznosci od konkretnego uzytego LMWH). U tych
pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko krwotoku, a
badacz powinien zdecydowac, czy ryzyko to jest
przewazajgce nad mozliwymi korzysciami z konty-
nuowania leczenia. Zaleca sie stosowanie bezpo-
Sredniego ucisku na miejsce wstrzykniecia u tych
pacjentow.

W przypadku stosowania leczenia przeciwptytko-
wego (kwas acetylosalicylowy, tiklopidyna, klopido-
grel itp.) moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko krwa-
wienia po wstrzyknieciu domiesniowym. Badacz po-
winien zdecydowac, czy ryzyko to jest mniejsze niz
potencjalne korzysci wynikajgce z kontynuowania
leczenia. Zaleca sie, aby u tych pacjentow stosowac
bezposredni ucisk w miejscu wstrzykniecia

Opieka wspomagajaca i inne leki, ktore sg uwazane
za niezbedne dla bezpieczenstwa i dobrego samo-
poczucia pacjentki, mogg by¢ podawane wedtug
uznania badacza i odnotowane w dokumentacji
LHRH: Pacjentki przed menopauzg muszg rozpoczgé
jednoczesne leczenie agonistg LHRH >4 tygodnie
przed dniem 1 cyklul, i muszg kontynuowac lecze-
nie agonista LHRH przez caty okres trwania badania.
Pacjenci ptci meskiej mogg otrzymywac jednocze-
sne leczenie LHRH, jesli badacz uzna to za stosowne
Inne leki towarzyszace mogg by¢ podawane zgodnie
ze wskazaniami medycznymi. Szczegdty (w tym
dawki, czestos¢, droga oraz daty rozpoczecia i za-
koriczenia) muszg zosta¢ odnotowane w dokumen-
tacji medycznej pacjenta

AESTIMO

FAKTION

Zabronione leczenie kumarynami, takimi jak warfa-
ryna

Silne inhibitory CYP3A4 nie sg zalecane, poniewaz
moga zwiekszac narazenie na CAPI: Ketokonazol; In-
hibitory proteazy (danoprewir, rytonawir, sakwina-
wir, indanawir, tapranawir, telaprewir, elwitegrawir,
lopinawir, nelfinawir, boceprawir); Kobicistat; Ko-
niwaptan; Nefazodon; Mebefradil; Itrakonazol; Po-
sakonazol; Worykonazol; Klarytromycyna; Telitro-
mycyna; Troleandomycyna

Silne induktory CYP3A4 nie sg zalecane, poniewaz
moga zmniejszac narazenie na CAPI: Fenobarbital;
Karbamazepina; Fenytoina; Ryfampicyna; Ryfabu-
tyna; Mitotan; Enzalutamid; Dziurawiec; Alfentanyl;
Cyklosporyna; Diergotamina; Ergotamina; Fentanyl;
Sirolimus; Takrolimus; Atorwastatyna; Lowastatyna;
Simwastatyna; Ceriwastatyna; Karbamazepina
Niezalecane tgczenie z CAPI lekdw, ktére sg w znacz-
nym stopniu metabolizowane przez CYP2D6: Ami-
tryptylina; Dezypramina; Trymipramina; Doksepina;
Atomoksetyna; Metoprolol; Nefazodon; Nebiwolol;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr

Leczenie
dozwolone
Z ogranicze-
niami

CAPltello-291

Inne leki przeciwnowotworowe, inne leki bedace w
fazie badan i radioterapia, chociaz radioterapia pa-
liatywna w miejscach ogniskowych jest dozwolona
(pod warunkiem, ze pole promieniowania obejmuje
<30% szpiku i nie obejmuje catej miednicy lub kre-
gostupa; progresja choroby w kos$ciach musi zosta¢
wykluczona za pomoca odpowiednich badan obra-
zowych)

Nalezy unikac lekéw lub suplementow ziotowych, o
ktérych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami/induk-
torami CYP3A4, poniewaz moga one zwiek-
sza¢/zmniejszac ekspozycje, a tym samym wptywaé
na toksyczno$é/skuteczno$¢ kapiwasertybu

Nalezy unikac lekdéw, o ktorych wiadomo, ze sg
wrazliwe na hamowanie metabolizmu CYP3A4,
CYP2C9 i/lub CYP2D6 i/lub transportu MATE1 lub
OCT2, a ktére majag waskie okno terapeutyczne, lub
stosowac je ostroznie. Jesli konieczne jest jednocze-
sne podawanie, wymagane jest dodatkowe monito-
rowanie pod katem objawdw toksycznosci zwigza-
nych ze zwiekszong ekspozycja na substraty
Pacjenci nie mogg przyjmowac innych lekéw beda-
cych w fazie badan podczas badania

Jednoczesne podawanie lekow wydtuzajgcych od-
step QT jest ograniczone, chyba ze jest to konieczne
ze wzgledu na leczenie pacjenta. W takim przy-
padku pacjenta nalezy uwaznie monitorowac.
Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, aby nie przyj-
mowali zadnych lekdw, w tym suplementéw zioto-
wych i dietetycznych, bez wczesniejszej konsultacji z
badaczem

Po zamknieciu bazy danych pacjenci, ktérzy w opinii ba-

Leczenie po
zakoriczeniu
badania

dacza nadal odnosza korzysci kliniczne z leczenia, moga
nadal je otrzymywac do czasu progresji. Leczenie to be-
dzie nadal dostarczane przez firme AstraZeneca do czasu

dostepnosci lokalnego komercyjnego dostawcy i pro-
gramu refundacji lub programu wczesnego dostepu.

Zakonczenie leczenia nie jest rownoznaczne z zakoricze-
niem udziatu w badaniu. W przypadku zakonczenia le-
czenia nalezy kontynuowac obserwacje zgodnie z pla-
nem.

| ]
Przyczyny .
zakoriczenia o
leczenia o

Trugap® (kapiwasertyb)

Obiektywna progresja choroby wg RECIT v1.1
Kliniczna progresja choroby/pogorszenie choroby
Nieprawidtowe rozpoczecie leczenia

Zajscie w cigze

Choroba wspotistniejaca, ktéra wedtug oceny bada-
cza wptynie w znacznym stopniu na ocene stanu kli-
nicznego lub bedzie przeciwwskazana do dalszego
dawkowania

Dziatania niepozadane lub nieakceptowalna

AESTIMO

FAKTION

Perfenazyna; Tropisetron; Tolterodyna

Niezalecane taczenie z CAPI lekéw wrazliwych na 13-
czone hamowanie CYP3A4 i CYP2D6: Haloperidol;
Tramadol

Zakoriczenie leczenia nie jest réwnoznaczne z zakon-
czeniem udziatu w badaniu. W przypadku zakorczenia
leczenia nalezy kontynuowac obserwacje zgodnie z pla-
nem.

Decyzja pacjenta

Wzgledy bezpieczeristwa w ocenie badacza i/lub
sponsora, w tym: hiperglikemia 4 stopnia, ALT lub
AST >8 xGGN, lub ALT lub AST >5 xGGN dtuzej niz 2
tyg., lub ALT lub AST >3 XGGN i (catkowita bilirubina
>2 xGGN lub INR >1,5), lub ALT lub AST >3 xGGN

z obecnoscig zmeczenia, nudnosci, wymiotdw, bdlu
lub tkliwosci w prawym gérnym kwadrancie brzu-
cha, goraczki, wysypki i/lub eozynofilii (>5%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr CAPItello-291 FAKTION
toksycznos¢ = Powazne nieprzestrzeganie protokotu badania we-
= QOcena badacza, ze kontynuowanie terapii nie jest dtug oceny badacza i/lub sponsora
juz bezpieczne dla pacjenta lub nie lezy w jego naj- = Utrata z obserwacji
lepszym interesie = Kliniczna progresja choroby
=  Prosba pacjenta = Niezgodnos¢ z protokotem leczenia
= Powazne nieprzestrzeganie protokotu badania we- =  Nieprawidtowe wigczenie, tzn. uczestnik nie spetnia
dtug oceny badacza i/lub sponsora wymaganych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia z ba-
= Kliniczna potrzeba terapii towarzyszacej lub pomoc- dania

niczej (tj. terapii przeciwnowotworowej niesklasyfi-
kowanej w protokole), ktéra nie jest dozwolona w
badaniu

= QOgodlne lub specyficzne zmiany w stanie pacjenta,
ktére wedtug oceny badacza sg niedopuszczalne do
dalszego leczenia

5.3.1 Zuzycie leku

W obydwu badaniach mediana czasu trwania leczenia byta dfuzsza w grupach CAPI+FULV niz
w PBO+FULV, zaréwno dla terapii kapiwasertybem/placebo, jak i fulwestrantu. W badaniu CAPItello-291
mediana czasu leczenia CAPI wyniosta 5,3 miesigca, a placebo 3,5 miesiecy i byty podobne do catkowi-
tego planowanego czasu trwania leczenia (5,4 i 3,6 mies.), wskazujgc na krotkie okresy wstrzymywania
leczenia. Mediana czasu leczenia fulwestrantem wyniosta odpowiednio 5,8 i 3,7 miesiecy. Z kolei w ba-
daniu FAKTION mediana okresu leczenia byta nieco dtuzsza, dla CAPI/PBO wyniosta odpowiednio 7,7
i 4,9 miesiecy, a dla FULV odpowiednio 9,2 i 4,6 miesiecy.

U okoto 35% pacjentéw leczonych CAPI+FULV i okoto 10% otrzymujgcych PBO+FULV w badaniu CAPI-
tello-291 konieczne byto czasowe wstrzymanie leczenia z powodu wystepujgcych AEs. W badaniu FAK-
TION nie przedstawiono takich danych. Z kolei redukcja dawki CAPI/PBO z powodu AEs konieczna byta
U znacznie wiekszego odsetka pacjentow otrzymujgcych CAPI+FULV niz PBO+FULV, 19,7% vs 1,7% w ba-
daniu CAPItello-291, a w FAKTION réznica byta jeszcze wieksza, 41% vs 1%. W badaniu CAPItello-291
80,4% pacjentdw na koricu 2 cyklu leczenia i 76,2% pacjentéw na koricu 11 cyklu otrzymywato kapiwa-

sertyb w dawce 400 mg BID.

W badaniu CAPItello-291 13,6% pacjentow zakonczyto stosowanie CAPI z powodu AEs, w poréwnaniu
do 2,3% w grupie PBO. W badaniu FAKTION odsetek ten wynidst 12% w grupie CAPI+FULV, w poréwna-

niu do O w grupie PBO.

Dane odnosnie zuzycia lekdw w obu badaniach zawiera ponizsza tabela.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 17. Zuzycie leku; CAPI+FULV vs FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

CAPltello-291* FAKTION*
Parametr
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV

DCO 15.08.2022; mediana FU 13,0
mies. (zakres: 0,0-25,0) w grupie DCO 30.01.2019; mediana FU 4,9
. CAPI+FULV i 12,7 mies. (zakres: 0,0- mies. (IQR: 1,6-11,6) dla gtéwnej ana-
(populacja ITT) 22,3) w grupie PBO+FULV dla gtéwnej lizy PFS
analizy PFS w populacji ogdlnej@

Okres obserwacji, mediana [mies.]

CAPI: 5,4 (zakres: APV 3,6 (zakres:

0,1-26,3%); 01-25,0%);
) 164,2 pacjento-
Catkowity planowany czas trwania leczenia, ~211,0 pacjento-lat® lats Szacowany czas leczenia: 14 mies., ale
mediana [mies.] w przypadku braku PD mozliwa jest
(populacja ITT) FULV: 5,75 (zakres: FULV: 3,68 (Zag kontynuacja terapii
0,526 3)5 kres: 0,5-25,1)>;

172,0 pacjento-
233,5 pacjento-lat® , Eig]en o

5,3 (zakres: 0,1- 3,5 (zakres: 0,1-

. ) S):
Czas trwania leczenia, CAPI/PBO 26,0%); 162 ;3’a6c?¢’ento— 7,7 (IQR: 1,5-13,5) 4,9 (IQR: 2,3-10,6)
mediana [mies.] 206,7 pacjento-lats o IF;tSJ
(populacja ITT)
FULV 58 3,7 9,2 (IQR: 3,0-14,1) 4,6 (IQR: 2,8-10,5)
ogotem 138/355 (38,9%)F 43/350 (12,3%)
Czasowe wstrzymanie bd bd
leczenia z powodu AEs CAPI/PBO 22/355 (6,2%) 36/350 (10,3%) : :

CAPI/PBO i FULV 124/355 (34,9%) 9/350 (2,6%)
Redukcja dawki CAPI/PBO z powodu AEs 70/355 (19,7%)t 6/350 (1,7%) 28/69 (41%) 1/71 (1%)

wysypka (14 [20%)]),

Najczestsze AEs skutkujgce redukcjg dawki biegunka (8 [12%])

CAPI bd. bd. oraz nudnosci lub wy- bd.
mioty (3 [4%])
ogétem 46/355 (13,6%)1 8/350 (2,3%)
Zakon iel i
axonczenie leczenia z CAPI/PBO 33/355(9,3%)  2/350 (0,6%) 8/69 (12%) 0
powodu AEs
CAPI/PBO i FULV 13/355 (3,7%) 6/350 (1,7%)
5 bez i3z wczesniej-
szg redukcja dawki; z
tych 8 pacj. wysypke
zgtoszono u 6, bie-
Najczestsze AEs skutkujgce zakoriczeniem CAPI bd. bd. gunke u 3, a hipogli- -
kemie, nudnosci, wy-
mioty, owrzodzenia
jamy ustnej i pocenie
sie u 1 kazdego
PFZVJQC.Ie dpdatkowej dawki CAPI/PBO, przekra- 58/355 (16,3%)° 50/350 (14,3%)° bd. bd.
czajgcej planowana dawke i/lub schemat
Mediana relatywnej intensywnosci dawki CAPI 93,8%"° 99,5° bd. bd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



94

>

HM@ *

-+

AESTIMO

CAPltello-291* FAKTION*
Parametr
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV
Mediana procentowa rzeczywistej podanej CAPI: igbgﬁ/(;&()%’ (95@3 igg;ﬁ/)
dawki w stosunku do dawki zamierzonej s PRI Rl bd. bd.

. L, . FULV: 100% (100,0%- FULV: 100%
(wzgledna intensywnos$¢ dawki) 100,0%)° (100,0%-100,0%)°

dane z Rugo 2024;

dane z Jones 2020;

w dokumencie EPAR 2024 podano mediane okresu obserwacji wynoszaca 14,9 mies. w grupie CAPI+FULV i 14,3 mies. w PBO+FULV;
dane z dokumentu EPAR 2024;

na podstawie danych dotyczacych ekspozycji u pacjentdw, u ktérych odnotowano czasowe wstrzymanie podawania kapiwasertybu z po-
wodu AEs (n = 137) mediana czasu do pierwszej przerwy wyniosta 16 dni (IQR: 15-44, zakres: 4-527);

na podstawie danych dotyczacych ekspozycji u pacjentéw, u ktérych odnotowano zmniejszenie dawki kapiwasertybu z powodu AEs

(n =73) mediana czasu do pierwszej redukcji dawki wyniosta 35 dni (IQR: 29-56, zakres: 8-253); 75% wszystkich redukcji wystapity

w ciggu pierwszych 66 dni po rozpoczeciu leczenia;

mediana czasu do trwatego zakoriczenia leczenia kapiwasertybem wyniosta 29,0 dni (IQR: 15-53, zakres: 8-417);

czestotliwos¢ dodatkowych dawek byta najwyzsza w cyklu 1 (28 pacjentdw), a prawie wszyscy ci pacjenci (27/28) przekroczyli okreslong
dawke, przyjmujac kapiwasertyb/placebo w dniu bez dawkowania, co mogto by¢ konsekwencjg czasu potrzebnego pacjentom na dosto-
sowanie sie do przerywanego schematu dawkowania; 8/58 pacjentow otrzymato catkowitg dodatkowa dawke >400 mg BID kapiwaser-
tybu w okresie dodatkowego dawkowania, u jednego z tych pacjentéw wystgpito powazne zdarzenie dekompensacji metabolicznej cu-
krzycowej zwigzane z przekroczeniem okreslonej dawki.

W dokumencie EPAR 2024 podano, ze aktualizacja danych dotyczgcych bezpieczenstwa obejmowata

dane wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali lek badany w ogdlnej populacji badania CAPItello-291

z DCO 27 marca 2023 r. Mediana catkowitego czasu trwania leczenia pozostata taka sama, 5,4 miesigca

w porownaniu z 3,6 miesigca odpowiednio dla CAPI i placebo, a catkowity czas trwania leczenia wydtuzyt

sie 0 29,1 catkowitego czasu leczenia dla kapiwasertybu (odpowiednio 211,0 i 240,1 catkowitego roku

leczenia w DCO1 i 27 marca 2023 r. DCO) i 0 21,9 catkowitego roku leczenia dla placebo (odpowiednio

164,2 i186,1 catkowitego czasu leczenia).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono nastepujgce dane:

e ze strony badania CAPItello-291: wyniki analizy pierwotnej, przeprowadzonej przy dacie odcie-
cia danych 15 sierpnia 2022 r.; mediana okresu obserwacji dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego wyniosta 13,0 miesigca (zakres: 0,0-25,0) dla grupy CAPI+FULV i 12,7 miesigca (zakres:
0,0-22,3) dla grupy PBO+FULV.

e zestrony badania FAKTION: wyniki analizy pierwotnej, przeprowadzonej przy dacie odciecia da-
nych 30 stycznia 2019 r.; mediana okresu obserwacji dla gtdwnej analizy PFS byta rowna
4,9 mies. (IQR: 1,6-11,6); a dla analizy przezycia: 12 mies. (IQR: 6-17); oraz wyniki uaktualnionej
analizy, przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 25 listopada 2021 r.; mediana okresu ob-
serwacji wyniosta 58,5 mies. (IQR: 45,9-64,1) dla grupy CAPI+FULV i 62,3 mies. (IQR: 62,1-70,3)
dla grupy PBO+FULV.

W obydwu badaniach zaplanowano przeprowadzenie analizy skutecznosci w populacji ITT, tj. wszystkich
losowo przydzielonych pacjentéw, zgodnie z randomizacjg. Liczebnos¢ grup wtaczonych do analizowa-
nych badan wyniosta 708 chorych dla badania CAPItello-291 (CAPI+FULV vs PBO+FULV: 355 vs 353) i 140
chorych dla badania FAKTION (CAPI+FULV vs PBO+FULV: 69 vs 71). Jak opisano powyzej, do obu badan
kwalifikowano pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym hormonozaleznym, HER2-
rakiem piersi, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, bez
wzgledu na status wybranych zmian genetycznych na Sciezce sygnatowej AKT. W analizie wtasnej poszu-
kiwano danych dla odpowiadajgcych populacji docelowej podgrup wyrdznionych w obrebie populacji

ogdlnych analizowanych badan, tj. chorych z mutacjami genéw PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN.

Autorzy proby CAPItello-291 zaplanowali, ze podgrupa chorych z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN
powinna stanowic¢ co najmniej 40% populacji ogdlnej badania. Od pacjentow kwalifikowanych do bada-
nia wymagano udostepnienia prébki tkanki nowotworowej do analizy molekularnej. Status wybranych
zmian genetycznych nie nalezat do czynnikow uwzglednionych w stratyfikacji. Juz po zakonczeniu ran-
domizacji, w laboratorium centralnym wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji (we wszystkich
krajach, z wyjatkiem Chin za pomocg testu FoundationOneCDx [Foundation Medicine], a w Chinach za
pomocy testu OncoScreen Plus [Burning Rock Biotech]) i poszukiwano mutacji aktywujgcych w genach
PIK3CA i AKT1 oraz zmian inaktywujgcych PTEN. Ostatecznie, podgrupa ze zmianami na $ciezce sygna-

towej AKT obejmowata 289 chorych z co najmniej jedng kwalifikujgcg mutacjg w genach PIK3CA, AKT1
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i/lub PTEN (40,8% populacji ogdlnej), w tym 155 pacjentdéw wtgczonych do grupy interwencji oraz 134

pacjentéw — do grupy kontrolnej.

Zgodnie z pierwotnym planem badania FAKTION, od kazdego uczestnika, po wyrazeniu $wiadomej zgody
na udziat w badaniu, wymagano udostepnienia prébek krwi oraz tkanki nowotworowej, ktére analizo-
wano pod katem wystepowania wybranych zmian dotyczacych Sciezki sygnatowej AKT. Poszukiwano
mutacji E542K lub E545K w egzonie 9 oraz 047R lub H1047L w egzonie 20 genu PIK3CA, wykrywanych
za pomocgy pirosekwencjonowania i/lub ilosciowej analizy PCR technikg emulsyjng (Digital Droplet PCR,
ddPCR) w prébce tkanki nowotworowej lub w wolnym pozakomadrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA])
oraz utraty ekspresji PTEN (status ,null”) wykrywanej za pomocg badania immunohistochemicznego
w probce tkanki nowotworowej (guz pierwotny lub przerzut). Analize pod katem wystepowania poszu-
kiwanych zmian genetycznych prowadzono w osrodku centralnym (All Wales Medical Genetics Service
and the Department of Cellular Pathology Szpitala Uniwersyteckiego Walii w Cardiff), przed przeprowa-
dzeniem randomizacji (status mutacji PIK3CA i stan ekspresji PTEN stanowity czynniki stratyfikacyjne,
uwzgledniane na etapie randomizacji). Liczebno$¢ podgrupy ze zmianami PIK3CA/PTEN, wykrywanymi
w opisany powyzej sposdb, wynosita 59 chorych (42,1% populacji ogdlnej), w tym 31 chorych leczonych
CAPI+FULV oraz 28 chorych otrzymujgcych PBO+FULV. Autorzy badania FAKTION w publikacji Howell
2022 opisywali te podgrupe jako original pathway-altered subgroup, a w dalszej czesci niniejszego roz-
dziatu bedzie nazywana jako podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z ory-

ginalnym planem diagnostycznym.

Ponadto, po opublikowaniu wynikéw analizy pierwotnej, zaplanowano przeprowadzenie dodatkowe]
diagnostyki zmian genetycznych, wykorzystujgc wcigz dostepne probki pochodzace od pacjentow wia-
czonych do badania. W celu wykrycia mutacji aktywujacej AKT1 E17K, uwzglednionej w rozszerzonym
panelu diagnostycznym w dostepnych préobkach tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto,
jesli byto to mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych
mutacji punktowych, insercji i delecji, oraz zmian liczby kopii w DNA wyizolowanym z zatopionych w pa-
rafinie probek tkanki nowotworowej (test Foundation One® CDx Clinical Trial NGS Assay [Foundation
Medlicine]) i/lub w osoczu (test GuardantOMNI RUO Assay [Guardant Health]). Zgodnie z rozszerzonym
panelem diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na sciezce sygnatowej AKT kwalifikowano obecnos¢
co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X,
Q546X, M10431, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN, wykrywa-

nych za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (badanie probki tkanki nowotworowej lub osocza).
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Po przeprowadzeniu rozszerzonej diagnostyki mutacje PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN zidentyfikowano w 25%
guzoéw poczatkowo zakwalifikowanych jako guzy bez zmian w obrebie sciezki sygnatowej AKT, a liczeb-
nos$¢ podgrupy z mutacjami gendw sciezki sygnatowej AKT zwiekszyta sie z 59 do 76 pacjentdéw (54,3%
populacji ogdlnej). Ta podgrupa, opisywana przez autorow badania FAKTION jako expanded pathway-
altered subgroup, w dalszej czesci niniejszego rozdziatu bedzie nazywana jako podgrupa ze zmiang na
sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka. Sekwencjonowanie nowej ge-
neracji przeprowadzono dla dostepnych prébek tkanki nowotworowej i/lub osocza pochodzgcych od
112 uczestnikdw badania. Przy uwzglednieniu wytacznie wynikdw NGS, liczebnos$¢ podgrupy chorych
z mutacjg gendw PIK3CA, AKT1i/lub PTEN wyniosta 63 chorych (45,0% populacji ogdlnej), w tym 34 osob
w grupie interwencji oraz 29 oséb w grupie kontrolnej .Autorzy badania FAKTION opisywali te podgrupe
jako NGS-identified pathway-altered subgroup, a w dalszej czesci niniejszego rozdziatu bedzie nazywana

jako podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS.

W badaniu CAPItello-291 réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koricowe stanowity analizy przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS), ocenianego przez badacza w catej populacji oraz w podgrupie pa-
cjentdw z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN. Z kolei, w badaniu FAKTION pierwszorzedowym punk-
tem koricowym byto wytgcznie PFS, oceniane przez badacza w catej populacji, natomiast wyniki u cho-
rych z wybranymi mutacjami genéw wptywajgcych na aktywnosc sciezki sygnatowej AKT stanowity ana-
lize dodatkowa. Ponadto, do punktéw koncowych uwzglednionych w analizie skutecznos$ci poréwnywa-
nych interwencji w badaniach CAPItello-291 i FAKTION nalezaty przezycie catkowite (OS) oraz ocena od-
powiedzi na leczenie. W badaniu CAPItello-291 uwzgledniono réwniez analize czasu do drugiej progresji
choroby (PFS2), czasu do pierwszej nastepnej chemioterapiii (TFSC) oraz ocene punktow koricowych
ocenianych przez pacjenta (PROs). Definicje punktéw korcowych ocenianych w analizowanych bada-
niach sg przedstawione w zafgczniku — w tabelarycznych charakterystykach badan CAPItello-291 oraz

FAKTION.

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono dostepne dane z badan CAPItello-291 i FAKTION dla
odpowiadajgcych populacji docelowej podgrup chorych z mutacjami w genach kodujgcych biatka nale-
zgce do Sciezki sygnatowej AKT, prowadzgcych do aktywacji tej sciezki sygnatowej: PIK3CA, AKT1, PTEN.
Tam gdzie byto to mozliwe, obok przedstawienia danych z analizowanych badan, prezentowano wyniki
obliczen wtasnych — metaanaliz badan CAPItello-291 i FAKTION, z uwzglednieniem réznych wariantow
analiz wykorzystujgcych odmienne zestawy danych wejsciowych. W kazdym przypadku, ze strony bada-

nia CAPItello-291 wykorzystywano jedyne dostepne dane, tj. wyniki analizy pierwotnej dla podgrupy
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chorych z mutacjg w genach PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN, a poszczegdlne warianty roznicowaty wykorzy-
stane dane z badania FAKTION. Dostepne byty wyniki uaktualnionej analizy (DCO: 25.11.2021) dla trzech
podgrup chorych z mutacjami w wybranych genach kodujgcych biatka nalezgce do sciezki sygnatowe]
AKT, réznigcych sie rodzajem metod diagnostycznych wykorzystanych do wykrywania tych zmian gene-
tycznych oraz zakresem poszukiwanych mutacji: podgrupy ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykry-
wang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym, podgrupy ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg rozszerzonej diagnostyki oraz podgrupy ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg NGS oraz wyniki analizy pierwotnej (DCO: 30.01.2019) dla podgrupy ze zmiang
na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym. Jesli takie dane
byty dostepne, przedstawiano réwniez dodatkowe wyniki dotyczace oceny prowadzonej w populacji do-

celowej, w tym analizy w podgrupach lub analizy wrazliwosci.

Dodatkowo, ekstrahowano wyniki uzyskane w populacjach ogdlnych analizowanych badan. Stanowig
one uzupetnienie do wynikéw uzyskanych w populacji docelowej (chorych z mutacjami PIK3CA, AKT1
i/lub PTEN), a takze pozwalajg na poszerzenie zakresu punktow koricowych uwzglednionych w analizie
(przy braku dostepnosci odpowiednich wynikéw dla podgrupy chorych z poszukiwanymi zmianami ge-
netycznymi). Ponadto, tam gdzie ze wzgledu na dostepnos¢ danych przeprowadzenie metaanaliz dla
podgrup ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT nie byto mozliwe, dopuszczano metaanalizy

uwzgledniajgce wyniki dla populacji ogdlnych badan CAPItello-291 i FAKTION.

5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

5.4.1.1 PFS, ocena badacza

Zarowno w badaniu CAPItello-291, jak i w badaniu FAKTION gtéwnym punktem koricowym, uwzglednio-
nym w analizie skutecznosci poréwnywanych interwencji byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, z ang. Progression-Free Survival) oceniane przez badacza. W obu badaniach PFS zdefiniowano jako
czas od randomizacji do daty progresji choroby wg kryteriow RECIST v1.1, w ocenie badacza, lub zgonu
z dowolnej przyczyny. W analizowanych badaniach ocena PFS w populacji ogdlnej stanowita pierwszo-
rzedowy punkt koficowy, jednak zaplanowano takze przeprowadzenie analizy dla podgrupy ze zmiang
w obrebie $ciezki sygnatowej AKT (w badaniu CAPItello-291 byt to réwnorzedny pierwszorzedowy punkt

koricowy, w badaniu FAKTION ocene prowadzono w ramach analizy dodatkowej).
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W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace analizy PFS w populacji docelowej —

pacjentow ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, zaczerpniete z badan CAPItello-291 oraz FAKTION.
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Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291, FAKTION.

CAPI+FULV PBO+FULV
. E?dznie A populacja mediana 6-mies. 9-mies. 12-mies. mediana 6-mies.  9-mies. 12-mies. HR (95% Cl)
(2rédto danych) N | zdarzeri (95% Cl) PFS(95% PFS(95% PFS(95% N |.zdarzeri (95%Cl) PFS(95% PFS(95% PFS (95%
[mies. Cl) Cl) Cl) [mies. Cl) Cl) Cl)

53,4% 42,0% 28,2%
(45,1; (34,0; (21,2; 134

29,6% 21,6% 15,8%
(21,9; (14,9; (10,0  0,50(0,38; 0,65), p<0,0013

podgrupa ze zmiang

CAPltello-291 na sciezce sygnato- 155

121 7,3(5,5; 115 3,1(2,0;

o/ A\1 0/ N2
(Turner 2023) wej AKT BIRT 900 ogpm 497 356 BEB%NT 370 37 290 22,7
podgrupa ze zmiang
na sciezce sygnato-
FAKTION, ana- . . .
liza pierwotna VeI AKT wykrywang -y 9566y bd. bd. 28 bd. 2Ly bd. bd. 0,59 (0,34; 1,03), p=0,064
zgodnie z oryginal- 13,7) 8,4)
(Jones 2020) ; ! ’
nym planem diagno-
stycznym?*
podgrupa ze zmiang 0,47 (0,26; 0,84), p=0,011
. naSciezce sygnato- (analiza skorygowana)
FAKTION, analiza " . .
uaktualniona ") gr'fu’étryﬁl‘a 31 26(83%) (76)'6' bd. bd. bd. 28 15530/) 5'2%1' bd. bd. bd.
(Howell 2022) & ve ' ° ' 0,51 (0,30; 0,89), p=0,018
nym planem diagno- I iesk
stycznym? (analiza nieskorygowana)
podgrupa ze zmiang 0,44 (0,26; 0,72), p=0,0014
FAKTION, uaktu- na $ciezce sygnato- 12,8 (6,6: 4,6(28; (analiza skorygowana)
alniona analiza wej AKT, wykrywang 39 30 (77%) i8 8)I ’ bd. bd. bd. 37 36(97%) ’7 9)’ ’ bd. bd. bd.
(Howell 2022) zgodnie z rozsze- ! ’ 0,46 (0,28; 0,75), p=0,0021
rzong diagnostyka® (analiza nieskorygowana)
. 0,36 (0,20; 0,65), p=0,0007
FAKTION, uaktu- pn(;dfgiizcaezsyzgnr:;?;]-a 13,4 (6,6; 29 3,1(2,8: (analiza skorygowana)
alniona analiza CAKT wyk 34 25 (74%) éO 7’ ’ bd. bd. bd. 29 100% ’7 7’ ’ bd. bd. bd.
(Howell 2022) W& AKT wykrywana 7) (100%)  7.7) 0,35 (0,20; 0,63), p=0,0004
za pomocg NGS (analiza nieskorygowana)

A Zrodto danych: EPAR 2024.
1 wtym 115 zdarzen progresji choroby wg kryteriéw RECIST (progresja dotyczgca zmian docelowych [n=45], progresja zmian innych niz docelowe [n=31], stwierdzenie nowej zmiany nowotworowej [n=76]) oraz
6 zgondw, bez stwierdzenia progresji choroby (EPAR 2024);

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



101 AESTIMO

2 wtym 108 zdarzen progresji choroby wg kryteriow RECIST (progresja dotyczaca zmian docelowych [n=59], progresja zmian innych niz docelowe [n=42], stwierdzenie nowej zmiany nowotworowej [n=63]) oraz
7 zgonodw, bez stwierdzenia progresji choroby (EPAR 2024);

3 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacja wzgledem nastepujgcych czynnikdw: obecnos¢ przerzutéw do watroby (obecne vs brak), wczesniejsze
stosowanie inhibitorow CDK4/6 (tak vs nie);

4 zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, przed przeprowadzeniem randomizacji i rozpoczeciem leczenia, prowadzono analizy pod katem wystepowania mutacji PIK3CA (E542K lub E545K w egzonie 9,
H1047R lub H1047L w egzonie 20), wykrywanych za pomoca pirosekwencjonowania lub ilosciowej analizy PCR technika emulsyjng, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym pozako-
maorkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym;

5 podgrupa opisywana w publikacji jako ,expanded pathway-altered subgroup”. W celu wykrycia mutacji aktywujacej AKT1 E17K, uwzglednionej w rozszerzonym panelu diagnostycznym w dostepnych prébkach
tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych mutacji punktowych, insercji i delecji, oraz zmian
liczby kopii w DNA wyizolowanym z zatopionych w parafinie prébek tkanki nowotworowe;j (test Foundation One® CDx Clinical Trial NGS Assay [Foundation Medicine)) i/lub w osoczu (test GuardantOMNI RUO
Assay [Guardant Health]). Zgodnie z rozszerzonym panelem diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na sciezce sygnatowej AKT kwalifikowano réwniez obecnosé co najmniej jednej z nastepujacych mutacji:
AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M1043I, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN, wykrywanych za pomoca sekwencjonowania nowe;j
generacji (badanie prébki tkanki nowotworowej lub osocza). Po przeprowadzeniu rozszerzonej diagnostyki mutacje PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN zidentyfikowano w 25% guzach poczgtkowo zakwalifikowanych
jako: brak zmiany na Sciezce sygnatowej AKT, a liczebnos$¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami gendw kodujacych biatka nalezace do $ciezki sygnatowej AKT, prowadzacych do aktywacji tego Sciezki sygnatowej
zwiekszyta sie z 59 do 76 pacjentow.

6  sekwencjonowanie nowej generacji wykonano dla dostepnych prébek pochodzacych od 112 uczestnikéw badania: u 89 wynik uzyskano z probek tkanki nowotworowej, u 68 z prébek osocza, u 45 zaréwno z
prébek tkanki nowotworowej, jak i z osocza.
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W badaniu CAPItello-291, wsréd 289 chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT odnotowano 121
zdarzen progresji choroby lub zgonu w grupie interwencji (CAPI+FULV) oraz 134 zdarzenia w grupie kon-
trolnej (PBO+FULV), mediany PFS wyniosty odpowiednio 7,3 oraz 3,1 miesigca. Wyniki przeprowadzone;j
analizy wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii CAPI+FULV w pordwnaniu do PBO+FULV
w odniesieniu do ocenianego punktu korcowego (PFS), HR = 0,50 (95% Cl: 0,38; 0,65), p<0,001. W ba-
daniu FAKTION, w podgrupie chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z orygi-
nalnym planem diagnostycznym wyniki analizy pierwotnej PFS wskazywaty na liczbowo wyzszg skutecz-
nos$¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu kofncowego, chociaz réznica po-
miedzy grupami nie osiggnetfa istotnosci statystycznej, HR = 0,59 (95% Cl: 0,34; 1,03), p=0,064. Jed-
nak w uaktualnionej analizie PFS, uwzgledniajgcej dtuzszy okres obserwacji, obserwowano juz znamien-
nie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV w pordwnaniu do PBO+FULV, HR=0,47 (95% Cl: 0,26; 0,84),
p=0,011. W uaktualnionej analizie, istotnie dtuzszy czas do progresji choroby lub zgonu w grupie inter-
wencji nizw grupie kontrolnej odnotowano rowniez w pozostatych podgrupach chorych ze zmiang w ob-
rebie Sciezki sygnatowej AKT, wyodrebnionych przy zastosowaniu kompleksowej diagnostyki, uwzgled-
niajgcej metody diagnostyczne o wyzszej czutosci. Wartosci hazardu wzglednego dla PFS wyniosty ko-
lejno 0,44 (95% Cl: 0,26; 0,72), p = 0,0014 w analizie przeprowadzonej dla podgrupy ze zmiang w obre-
bie Sciezki sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostykg oraz 0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65),
p=0,0007 dla podgrupy ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wykrywang za pomoca NGS.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki obliczen wtasnych — metaanaliz badan CAPItello-291 i FAKTION.
We wszystkich wariantach metaanaliz uwzgledniono te same dane ze strony badania CAPItello-291: wy-
niki analizy pierwotnej PFS dla podgrupy chorych z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN. Jak opisano powy-
zej, ze strony badania FAKTION uwzgledniano dostepne wyniki analiz dla kolejnych podgrup chorych ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowe]j AKT, przy czym poszczegdlne podgrupy réznity sie zakresem po-
szukiwanych mutacji oraz rodzajem metod diagnostycznych wykorzystanych do ich wykrywania. Nalezy
zaznaczy¢, ze wiekszg wiarygodnoscig charakteryzujg sie metaanalizy, w ktérych ze strony badania FAK-
TION wykorzystywano dane dla podgrup uwzgledniajgcych rozszerzony panel poszukiwanych mutacji
genetycznych, a przy ich wykrywaniu zastosowano metody diagnostyczne o wyzszej czutosci, w tym,
podobnie jak w przypadku badania CAPItello-291 — sekwencjonowanie nowej generacji, (1. i 2. wariant
metaanalizy). Kolejne warianty metaanaliz (3. i 4.) charakteryzujg sie wiekszg liczbg ograniczen, wynika-
jacych z ograniczonego panelu poszukiwanych mutacji oraz mniej czutych metod diagnostycznych za-

stosowanych przy ich wykrywaniu w badaniu FAKTION oraz, przede wszystkim, z rozbieznosci w zakresie
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wyodrebniania analizowanych podgrup pomiedzy obiema badaniami i dlatego powinny by¢ traktowane

przede wszystkim jako dane uzupetniajgce.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza; CAPI+FULV vs PBO+FULV; me-
taanalizy badan CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie

j o
(¢rédto danych) populacja HR (95% Cl)

Wariant metaanalizy
Wariant 1.:
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT,
wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na sciezce sy-

. 1
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,50(0,38; 0,65), p<0,001

Wariant 1. podgrupa ze zmiang na $ciezce sy-
gnatowe]j AKT, wykrywang zgodnie 0,44 (0,26; 0,72), p=0,00143
z rozszerzong diagnostyka?

FAKTION, uaktualniona analiza
(Howell 2022)

0,49 (0,38; 0,62), p<0,0001

Wynik metaanalizy (iedl s, (50652

Wariant 2.:
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomoca NGS, z badania FAKTION

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na sciezce sy-

. 1
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,50(0,38; 0,65), p<0,001

Warfant 2. podgrupa ze zmiang obszarze ob-
rebie $ciezki sygnatowej AKT, wy- 0,36 (0,20; 0,65), p=0,00073
krywang za pomocag NGS*

FAKTION, uaktualniona analiza
(Howell 2022)

0,47 (0,37; 0,60), p<0,0001

Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,3201)

Wariant 3. (dodatkowy):
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym, z badania FAKTION (analiza pierwotna)

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na sciezce sy- . 1
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,50(0,38; 0,65), p<0,001
Wariant 3. (dodatkowy) podgrupa ze zmiang na $ciezce sy-
FAKTION, analiza pierwotna gnafong AKT, Wykrywana.zgodnie 0,59 (0,34: 1,03), p=0,064
(Jones 2020) z oryginalnym planem diagno-
stycznym?

0,52 (0,41; 0,66), p<0,0001

Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,5983)

Wariant 4. (dodatkowy):
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowe] AKT,
wykrywana zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym, z badania FAKTION (analiza uaktualniona)

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na $ciezce sy- . 1
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,50 (0,38; 0,65), p<0,001
Wariant 4. (dodatkowy

FAKTION, analiza uaktualniona podgrupa ze zmiang na dciezce sy-

0,47 (0,26; 0,84), p=0,0111
(Howell 2022) gnatowe]j AKT, wykrywana zgodnie ( b P
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Badanie

Wariant metaanalizy T ——

populacja HR (95% Cl)
z oryginalnym planem diagno-
stycznym?

0,49 (0,39; 0,63), p<0,0001
(model fixed, p=0,8508)

1 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacjg wzgledem nastepujacych czynnikdw:
obecnos¢ przerzutéw do watroby (obecne vs brak), wczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6 (tak vs nie);

2 podgrupa opisywana w publikacji jako ,expanded pathway-altered subgroup”. W celu wykrycia mutacji aktywujgcej AKT1 E17K, uwzgled-
nionej w rozszerzonym panelu diagnostycznym w dostepnych prébkach tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto, jesli byto to
mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych mutacji punk-towych, insercji i delecji, oraz
zmian liczby kopii w DNA wyizolowanym z zatopionych w parafinie probek tkanki nowotworowej (test Foundation One® CDx Clinical Trial
NGS Assay [Foundation Medicine]) i/lub w osoczu (test GuardantOMNI RUO Assay [Guardant Health)]). Zgodnie z rozszerzonym panelem
diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na $ciezce sygnatowej AKT kwalifikowano réwniez obecnos¢ co najmniej jednej z nastepujacych
mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M10431, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja
lub utrata genu PTEN, wykrywanych za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (badanie probki tkanki nowotworowej lub osocza).
Po przeprowadzeniu rozszerzonej diagnostyki mutacje PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN zidentyfikowano w 25% guzach poczatkowo zakwalifiko-
wanych jako: brak zmiany na Sciezce sygnatowej AKT, a liczebno$¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami gendw kodujg-cych biatka nalezace
do Sciezki sygnatowej AKT, prowadzacych do aktywacji tego $ciezki sygnatowej zwiekszyta sie z 59 do 76 pacjentdw;

3 analiza skorygowana;

4 sekwencjonowanie nowej generacji wykonano dla dostepnych prébek pochodzacych od 112 uczestnikéw badania: u 89 wynik uzyskano
z prébek tkanki nowotworowej, u 68 z prébek osocza, u 45 zaréwno z probek tkanki nowotworowej, jak i z osocza;

5  zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, przed przeprowadzeniem randomizacji i rozpoczeciem leczenia, prowadzono analizy pod
katem wystepowania mutacji PIK3CA (E542K lub E545K w egzonie 9, H1047R lub H1047L w egzonie 20), wykrywanych za pomoca pirose-
kwencjonowania lub ilosciowej analizy PCR technika emulsyjng, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym poza-
komdrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym.

Wynik metaanalizy

Wyniki metaanaliz, uwzgledniajgcych badania CAPItello-291 i FAKTION, byty spdjne i wskazywaty na
istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii CAPI+FULV w porédwnaniu do PBO+FULV w zakresie zmniejszenia
ryzyka progresji choroby lub zgonu w analizowanym okresie. Warto$¢ hazardu wzglednego dla PFS wy-
niosta 0,49 (95% Cl: 0,38; 0,62), p<0,0001 dla wariantu uwzgledniajgcego podgrupe ze zmiang na sciezce
sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION oraz 0,47 (95% Cl:
0,37;0,60), p<0,0001 dla wariantu uwzgledniajgcego podgrupe ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej
AKT, wykrywang za pomocg NGS, z badania FAKTION. W dodatkowych wariantach analiz, wykorzystuja-
cych wyniki badania FAKTION dla podgrupy chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang

zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym uzyskano zblizone wyniki.

Dodatkowo, wyniki opisanych powyzej, podstawowych wariantow metaanaliz uwzgledniajgcych naste-
pujace podgrupy badania FAKTION: podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie
z rozszerzong diagnostyka (1. wariant) oraz podgrupa ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wy-

krywang za pomocg NGS (2. wariant) przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza; CAPI+FULV vs PBO+FULV; 1. wa-
riant metaanalizy badan CAPItello-291 oraz FAKTION: podgrupa ze zmiang na Sciezce
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sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION (Turner 2023, Howell
2022).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze —.— 0,50(0,38; 0,65) 79,2%
zmiang na $ciezce sygnatowej AKT

zmiang na $ciezce sygnatowej AKT,
rozszerzona diagnostyka

Wynik metaanalizy (model fixed, + 0,49(0,38;0,62) 100,0%

p=0,6634)

Badanie FAKTION, podgrupa ze i : 0,44 (0,26;0,72) 20,8%

0,25 0,5 1 2

Ny,
>

A
K
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 4. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza; CAPI+FULV vs PBO+FULV; 2. wa-
riant metaanalizy badan CAPItello-291 oraz FAKTION: podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnato-
wej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykry-
wang za pomoca NGS, z badania FAKTION (Turner 2023, Howell 2022).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze —— 0,50(0,38; 0,65) 82,1%
zmiang na Sciezce sygnatowej AKT

Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang

Badanie FAKTION, ze zmiang na i : 0,36(0,20; 0,65) 17,9%
za pomoca NGS :

Wynik metaanalizy (model fixed, * 0,47 (0,37; 0,60) 100,0%
p=0,3201)
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W kolejnej tabeli zebrano dodatkowe wyniki dotyczgce oceny PFS, przedstawione przez autordow anali-
zowanych badan. Ze strony badania CAPItello-291 dostepne byty analizy wrazliwosci dla docelowej po-
pulacji chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT oraz wyniki dla podgrup pacjentéow wyod-
rebnionych w zaleznosci od lokalizacji mutacji w wybranych genach kodujgcych biatka nalezgce do
Sciezki sygnatowej AKT. Dodatkowo, przedstawiono réwniez wyniki dla populacji ogdlnych badan CAPI-

tello-291 i FAKTION, obejmujacych chorych z oraz bez mutacji PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN.
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Tabela 20. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza, dodatkowe wyniki; CAPI+FULV
vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie

(Zzrédto danych) populacja mediana (95%

i HR (95% CI)
N | zdarzer N | zdarzes Mediana (95%

Cl) [mies.] Cl) [mies.]

dodatkowe wyniki badania CAPItello-291:
analiza podgrup wyodrebnionych w zaleznosci od lokalizacji mutacji w wybranych genach kodujacych biatka nalezace do
Sciezki sygnatowej AKT

jakakolwiek
CAPItello-291 zmiana na

(Howell 2024]) $ciezce sygnato- 155° bd. bd. 1347 bd. bd 0,50(0,38;0,65)
wej AKT

(Zﬁi\itee//”;é%) W'k;’”g‘éfqa 1100 bd. bd. 928 bd. bd. 0,51(0,37; 0,70)

(Z‘(‘;ﬁ’f}/”z"éﬁ) tlomuiada 21n ba, bd. 16"  bd. b, 0,43 (0,21; 0,88)

Grem MR W s s W omemun

CAPItelio-291 n;;gaeczjﬂfjc? 116" bd. bd. 103  bd. bd. 0,51 (0,37; 0,69)

(Howell 2024]) AKT1/PTEN
mutacja AKT1
z/bez mutacji  bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,55 (0,26, 1,17),
PIK3CA/PTEN

CAPItello-291
(EPAR 2024))

mutacja PTEN
z/bez mutacji  bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,45 (0,24, 0,84)
AKT1/PIK3CA

CAPItello-291
(EPAR 2024))

mutacja PIK3CA
i/lub AKT1 bez
wzgledu na bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,50 (0,38, 0,66)
obecnos¢ muta-
cji PTEN

CAPItello-291
(EPAR 2024))

CAPItello-297  Mutacia PIKSCA

(EPAR 2024]) i/lub Alle bez bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,50 (0,38, 0,67)
mutacji PTEN
dodatkowe wyniki badania CAPItello-291:
analizy wrazliwosci dla podgrupy chorych ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT
podgrupa ze
zmiang na
Sciezce sygnato-
CAPItello-291  wej AKT — ana- 121 115 0,50(0,39; 0,66),
(EPAR 2024)  liza wratliwosci " (78,1%) of B (e 24 p<0,001
uwzgledniajaca
wptyw btedu

wynikajacego z
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(zrédto danych) REpUEEa mediana (95%

FAKTION, analiza

FAKTION, analiza

N - >

CAPI+FULV PBO+FULV

N | zdarzer mediana (95% HR (95% Cl)
Cl) [mies.] ’ Cl) [mies.]

Badanie

N | zdarzen

czasu prowadze-
nia oceny!

podgrupa ze
zmiang na
Sciezce sygnato-
wej AKT —ana-
liza wrazliwosci
CAPItello-291  uwzgledniajaca 155 121 73 134 117 33 0,51 (0,39; 0,66),
(EPAR 2024) wptyw btedu (78,1%) (87,3%) p<0,001
wynikajgcego z
wykluczenia pa-
cjentéw z bada-
nia (attrition
bias)?

dodatkowe wyniki badar CAPItello-291 i FAKTION:
analiza populacji ogdlnych badar, uwzgledniajacych pacjentéw z oraz bez zmian na éciezce sygnatowej AKT

CAPItello-291 populacja 258 ) 293 ) 0,60 (0,51; 0,71),

(Turner 2023) ogolna3 355 (72,7%") 7.2(55;7,4) 353 (83,0%") 36(2837) p<0,0014
0,58 (0,39; 0,85),
p=0,0049 (analiza

populacja skorygowana®)
pierwotna | 69 49 (71%) 10,3(5,0;13,2) 71 63(89%) 4,8(3,1;7,7)

(Jones 2020) ogomna 0,58 (0,39; 0,84),
p=0,0044 (analiza

nieskorygowana)

0,56 (0,38; 0,81),
p=0,0023 (analiza
i skorygowana®)
uaktualniona pzpz:‘;ga 69 54(78%) 10,3(50;13,4) 71 64 (90%) 458 (3,1;7,9)
(Howell 2022) & 0,55 (0,38; 0,80),
p=0,0019 (analiza

nieskorygowana)

zrédto danych: Turner 2023,

zrédto danych: EPAR 2024;

w analizie uwzgledniono punkt Srodkowy pomiedzy datg progresji choroby i datg poprzedniej oceng zmian wg kryteriéw RECIST v1.1;

w analizie uwzgledniano pacjentdw, u ktérych wystapita progresja choroby lub zgon bez progresji, nastepujace bezposrednio po opusz-
czeniu 2 lub wiecej badan. Obserwacje pacjentéw, ktorzy rozpoczeli kolejng linie leczenia przed stwierdzeniem progresji choroby lub zgo-
nem ucinano w momencie ostatniego mozliwego do oceny badania przed rozpoczeciem terapii;

dla populacji ogdlnej badania CAPItello-291 przedstawiono dodatkowe wyniki w dokumencie EPAR: dla grupy CAPI+FULV: |. zdarzen pro-
gresji wg kryteridw RECIST: 249, |. zgondw: 9; 6-mies. PFS 51,8% (95% Cl: 46,4,; 57,0); 9-mies. PFS: 40,9% (95% Cl: 35,6; 46,1), 12-mies.
PFS: 28,5% (23,7; 33,5); dla grupy PBO+FULV: |. zdarzen progresji wg kryteriow RECIST: 281, I. zgondw: 12; 6-mies. PFS 32,0% (95% Cl:
27,0,; 37,0); 9-mies. PFS: 24,4% (95% CI: 19,9; 29,1), 12-mies. PFS: 18,4% (14,4; 22,8) (EPAR 2024);

analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacjg wzgledem nastepujacych czynni-
kéw: obecno$¢ przerzutédw do watroby (obecne vs brak), weczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6 (tak vs nie), region geograficzny.
analiza skorygowana wzgledem czynnikoéw stratyfikacyjnych.

Autorzy badania CAPItello-291 przeprowadzili analize wptywu lokalizacji mutacji w poszczegdlnych ge-

nach kodujgcych biatka nalezgce do $ciezki sygnatowej AKT na skutecznos¢ poréwnywanych interwenc;ji

(CAPI+FULV vs PBO+FULV), wyodrebniajgc podgrupy chorych z mutacjami w genach AKT1, PIK3CA i/lub

PTEN. Najczesciej stwierdzang nieprawidtowoscig byta mutacja PIK3CA, obecna u 219 pacjentow (75,8%

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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chorych z jakgkolwiek zmiang na Sciezce sygnatowej AKT), przy czym u 202 chorych byta to jedyna
zmiana w obrebie Sciezki sygnatowej AKT. Wyniki analiz przeprowadzonych wsrdd chorych z mutacjg
PIK3CA z lub mutacji AKT1/PTEN oraz chorych tylko z mutacjg PIK3CA wskazywaty na istotng statystycz-
nie przewage CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu koricowego (PFS), wartosci HR
byty réwne odpowiednio 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,69) oraz 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,70). W pozostatych anali-
zowanych grupach obserwowano zblizone wyniki, wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ leczenia
CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV, utrzymujacy sie w catej populacji chorych ze zmianami w obrebie
Sciezki sygnatowej AKT, bez wzgledu na gen, w ktorym stwierdzono mutacje prowadzaca do aktywacji
tego $ciezki sygnatowej, a dla wiekszosci analiz obserwowane rdznice osiggnety istotnos¢ statystyczna.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwage niewielka liczebnos¢ niektérych podgrup stanowigcg pewne ograni-

czenie prowadzonych analiz.

Ponadto, w analizach uwzgledniajgcych populacje ogdlne badan CAPItello-291 i FAKTION odnotowano
istotnie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie wydtuzania czasu do progresji cho-
roby lub zgonu, wartosci HR wyniosty odpowiednio 0,60 (95% Cl: 0,51; 0,71), p<0,001 oraz 0,56 (95% Cl:
0,38;0,81), p=0,002 (analiza uaktualniona).

5.4.1.1.1 Analiza w podgrupach

W badaniu CAPItello-291 przeprowadzono analize PFS (w ocenie badacza) w podgrupach wyréznionych
w obrebie grupy chorych ze zmianami w obrebie sciezki sygnatowej AKT, w zaleznosci od wybranych

cech klinicznych i demograficznych— wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza, analiza w podgrupach;
CAPI+FULV vs PBO+FULV, badanie CAPItello-291 (Turner 2023).

CAPI+FULV PBO+FULV
podgrupa HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Wszyscy pacjenci ze zmiang 121/155 (78,1%) 115/134 (85,8%) 0,50 (0,38, 0,65)
na $ciezce sygnatowej AKT
Wiek
<65 lat 89/110 (80,9%) 79/89 (88,8%) 0,58 (0,43, 0,79)
665 lat 32/45 (71,1%) 36/45 (80,0%) 0,53 (0,33, 0,86)
Rasa
Azjatycka 35/48 (72,9%) 30/35 (85,7%) 0,59 (0,36, 0,96)
Biata 60/75 (80,0%) 65/76 (85,5%) 0,59 (0,42, 0,84)
Inna 26/32 (81,3%) 20/23 (87,0%) 0,41 (0,22, 0,75)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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CAPI+FULV PBO+FULV
podgrupa HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Region
Region 11 67/80 (83,8%) 68/76 (89,5%) 0,48 (0,34, 0,68)
Region 22 21/29 (72,4%) 18/24 (75,0%) 0,80 (0,43, 1,52)
Region 3° 33/46 (71,7%) 29/34 (85,3%) 0,58 (0,35, 0,96)
Status menopauzalny*
Okres przed- lub okotome- 19/23 (82,6%) 25/29 (86,2%) 0,83 (0,45, 1,50)

nopauzalny

Okres pomenopauzalny 100/130 (76,9%) 90/105 (85,7%) 0,49 (0,37, 0,66)

Obecno$c¢ przerzutéw do watroby

Tak 59/70 (84,3%) 50/53 (94,3%) 0,47 (0,32, 0,70)
Nie 62/85 (72,9%) 65/81 (80,2%) 0,57 (0,40, 0,81)
Obecnos¢ przerzutéw do narzagdéw wewnetrznych
Tak 84/103 (81,6%) 85/98 (86,7%) 0,60 (0,45, 0,82)
Nie 37/52 (71,2%) 30/36 (83,3%) 0,47 (0,29, 0,78)
Przerzuty wytgcznie do kosci
Tak 17/25 (68,0%) 13/16 (81,3%) 0,47 (0,23, 1,00)
Nie 104/130 (80,0%) 102/118 (86,4%) 0,58 (0,44, 0,76)
Opornos¢ na leczenie endokrynologiczne

Pierwotna 47/60 (78,3%) 46/55 (83,6%) 0,56 (0,37, 0,85)
Wtdrna 74/95 (77,9%) 69/79 (87,3%) 0,56 (0,40, 0,78)

Wczesniejsze stosowanie inhibitorow CDK4/6

Tak 93/114 (81,6%) 85/94 (90,4%) 0,49 (0,36, 0,66)

Nie 28/41 (68,3%) 30/40 (75,0%) 0,65 (0,38, 1,08)

Woczesniejsze stosowanie chemioterapii w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowe;j

Tak 25/30 (83,3%) 20/23 (87,0%) 0,55 (0,31, 1,01)

Nie 96/125 (76,8%)

Region 1: USA, Kanada, Europa Zachodnia, Australia i Izrael;
Region 2: Ameryka tacinska, Europa Wschodnia, Rosja;
Region 3: Azja;

dotyczy tylko kobiet.

95/111 (85,6%) 0,56 (0,42, 0,74)

AW N

Wyniki analizy w podgrupach spdéjnie wskazywaty na wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do
PBO+FULV w zakresie wydtuzania czasu do progresji choroby lub zgonu, utrzymujaca sie bez wzgledu na
cechy demograficzne leczonych pacjentéw oraz charakterystyke kliniczng choroby, dla wigkszosci ana-

lizowanych podgrup osiggnety istotnos¢ statystyczng. Dodatkowo, wyniki analizy PFS w podgrupach

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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wyroznionych w obrebie grupy chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT przedstawiono na poniz-

szym wykresie.
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza; analiza w podgrupach; CAPI+FULV
vs PBO+FULV; badanie CAPItello-291 (Turner 2023).

Parametr HR (95% Cl) Waga (%)
Wszyscy pacjenci ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT _._ 0,50(0,38;0,65) 100,0%
Wiek
<65 lat _._ 0,58(0,43;0,79) 68,9%
265 lat —— 0,53 (0,33; 0,86) 31,1%
Rasa
Azjatycka — 0,59 (0,36; 0,96) 28,7%
Biata _._ 0,59(0,42;0,84) 52,2%
Inna - 0,41(0,22;0,75) 19,0%
Region
Region 1 _._ 0,48(0,34; 0,68) 54,0%
Region 2 = 0,80 (0,43; 1,52) 18,3%
Region 3 — 0,58 (0,35; 0,96) 27,7%
Status menopauzalny
Okres przed- lub okotomenopauzalny = 0,83 (0,45; 1,50) 18,0%
Okres pomenopauzalny _._ 0,49(0,37;0,66) 81,3%
Obecnos¢ przerzutéw do watroby
Tak —i— 0,47 (0,32;0,70) 42,6%
Nie _._ 0,57(0,40;0,81) 57,4%
Obecnos¢ przerzutéw do narzgdow wewnetrznych
Tak _._ 0,60(0,45;0,82) 69,6%
Nie — 0,47(0,29;0,78) 30,4%
Przerzuty wytacznie do kosci
Tak = 0,47 (0,23; 1,00) 14,2%
Nie _._ 0,58(0,44;0,76) 85,8%
Opornos$¢ na leczenie endokrynologiczne
Pierwotna —i— 0,56 (0,37;0,85) 39,8%
Wtérna —i— 0,56 (0,40; 0,78) 60,2%
Woczedniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6
Tak —i— 0,49 (0,36; 0,66) 72,0%
Nie — & 0,65 (0,38; 1,08) 28,0%
Weczesdniejsze stosowanie chemioterapii w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej
Tak . 0,55 (0,31; 1,01) 18,3%
Nie ‘ ‘ _._ ~ 0,56(0,42;0,74) 81,7%

< 0,125 0,25 0,5 1 2 >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Trugap® (kapiwasertyb)
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5.4.1.2 PFS, ocena BIRC

W badaniu CAPItello-291, obok oceny prowadzonej przez badacza (podstawowy sposdb oceny PFS),
analizowano czas przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej
komisji (BIRC, z ang. Blinded Independent Central Review). Zaplanowano przeprowadzenie oceny PFS
w ten sposob dla podgrupy pacjentéw z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN oraz dla populacji ogdlnej

badania — wyniki przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena BIRC, CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie
CAPItello-291.

Badanie CAPIHFULV PBO+FULV
(zrédto da- populacja N 1 adarset mediana (95% N | adarek mediana (95% HR (95% Cl)
nych) ‘ Cl) [mies.] ‘ Cl) [mies.]

podgrupa ze

CAPItello-291 o ha iciesce 155 98 73(55;9,4) 134 88 3,3(2,0; 4,6)

0,51 (0,38; 0,68),

(Turner 2023) sygnatowe] AKT p<0,001
CAPItello-291 o _ _ 0,61 (0,50; 0,73)?,
(Turner 2023) populacja ogélna 355 215 7,3(5,5;,7,7) 353 238 3,7 (2,6; 3,8) £<0,001

1 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacja wzgledem nastepujacych czynni-
kéw: obecnosé lub brak przerzutéow do watroby i wezesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6;

2 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacjg wzgledem nastepujacych czynni-
kéw: obecno$é lub brak przerzutéw do watroby, wczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 i region geograficzny.

Zgodnie z oceng prowadzong przez BIRC, wsrdd pacjentéw z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN odno-
towano 98 zdarzen progresji lub zgonu w grupie interwencji oraz 88 zdarzen w grupie kontrolnej, me-
diana PFS wyniosta odpowiednio 7,3 oraz 3,3 miesiecy. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotnie wydtu-
zenie czasu do progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentow leczonych CAPI+FULV w pordwnaniu do
grupy PBO+FULV, wartos$¢ HR wyniosta 0,51 (95% Cl: 0,38; 0,68), p<0,001. W populacji ogdlnej badania
CAPItello-291, obejmujacej chorych z oraz bez zmian na $ciezce sygnatowej AKT réwniez odnotowano
istotng statystycznie przewage CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie PFS, HR = 0,61 (95% CI: 0,50; 0,73),
p<0,001. Ogdtem, wyniki analizy PFS wg oceny BIRC byty spdjne z wynikami oceny prowadzonej przez
badaczy.

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Zarowno w badaniu CAPItello-291, jak i w badaniu FAKTION w analizie skutecznos$ci poréwnywanych
interwencji uwzgledniono ocene przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), zdefiniowanego jako

czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane zaczerpniete z badan CAPItello-291 oraz FAKTION,

dotyczgce analizy OS w docelowej populacji pacjentow ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT.
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Tabela 23. Przezycie catkowite (OS); CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291, FAKTION.

AESTIMO

CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie laci %
(2rédto danych) IPEIREE N P mediana (95%  18-mies.0S | mediana (95%  18-mies. OS HR (95% Cl)
: Cl) [mies. (95% Cl) ’ Cl) [mies. (95% Cl)
podgrupa ze zmiang
CAPItello-291 P 73,2% (64,8; 62,9% (53,1; ) .
(Turner 2023) na suezcg sygnato- 155 41 bd. 80,0) 134 46 bd. 71,2) 0,69 (0,45; 1,05)
wej AKT
podgrupa ze zmiang
liza pierwotna o) "0l WYRIYWANg gy bd. 30,5 (17,6; NO) bd. 28 bd. 18,7 (14,1; 21,2) bd. 0,53 (0,21; 1,33), p=0,17
zgodnie z oryginal-
(Jones 2020) -
nym planem diagno-
stycznym?
podgrupa ze zmiang 0,50 (0,27; 0,92), p=0,025
uaktualniona L7 R MYEVEERR 31 20 (64%) g bd. 28 24(86%) 20,9 (155;36,1) bd.
(Howell 2022) “8 ve ) 0,51 (0,28; 0,94), p=0,030
nym planem diagno- (analiza nieskorygowana)
stycznym?
podgrupa ze zmiang 0,46 (0,27, 0,79), p=0,0047
FAKTION, analiza na Sciezce sygnato- (analiza skorygowana)
uaktualniona  wej AKT, wykrywang 39 25 (64%) 38,9 (23,3; 50,7 bd. 37 32 (86%) 20,0 (14,8; 31,4) bd.
(Howell 2022) zgodnie z rozsze- 0,49 (0,29; 0,84), p=0,0091
rzona diagnostyka? (analiza nieskorygowana)
. 0,44 (0,24; 0,81), p=0,0076
. podgrupa ze zmiana g &5 S0 2) DY
FALj;TI!tOuI\alinaIZ?wgza na sciezce sygnafo- 21(61%) 39,0 (22,3; 50,7) bd 29 25 (86%) 20,9 (14,1; bd (onaliza skorygowana)
wej AKT, wykrywana ? ’ T ' ° 35,4)) '

(Howell 2022)

za pomocg NGS*

1 analiza skorygowana;
2 zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, przed przeprowadzeniem randomizacji i rozpoczeciem leczenia, prowadzono analizy pod katem wystepowania mutacji PIK3CA (ES42K lub E545K w egzonie 9,
H1047R lub H1047L w egzonie 20), wykrywanych za pomocg pirosekwencjonowania lub ilo$ciowej analizy PCR technikg emulsyjng, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym pozako-

0,43 (0,24; 0,78), p=0,0056
(analiza nieskorygowana)

madrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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3 podgrupa opisywana w publikacji jako ,expanded pathway-altered subgroup”. W celu wykrycia mutacji aktywujacej AKT1 E17K, uwzglednionej w rozszerzonym panelu diagnostycznym w dostepnych prébkach
tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych mutacji punktowych, insercji i delecji, oraz zmian
liczby kopii w DNA wyizolowanym z zatopionych w parafinie prébek tkanki nowotworowej (test Foundation One® CDx Clinical Trial NGS Assay [Foundation Medicine]) i/lub w osoczu (test GuardantOMNI RUO
Assay [Guardant Health]). Zgodnie z rozszerzonym panelem diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na sciezce sygnatowej AKT kwalifikowano réwniez obecno$¢ co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji:
AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M1043I, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN, wykrywanych za pomoca sekwencjonowania nowej
generacji (badanie prébki tkanki nowotworowej lub osocza). Po przeprowadzeniu rozszerzonej diagnostyki mutacje PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN zidentyfikowano w 25% guzach poczatkowo zakwalifikowanych
jako: brak zmiany na $ciezce sygnatowej AKT, a liczebnos¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami gendw kodujacych biatka nalezace do $ciezki sygnatowej AKT, prowadzacych do aktywacji tego sciezki sygnatowej
zwiekszyta sie z 59 do 76 pacjentow;

4 sekwencjonowanie nowej generacji wykonano dla dostepnych probek pochodzacych od 112 uczestnikdw badania: u 89 wynik uzyskano z prébek tkanki nowotworowej, u 68 z prébek osocza, u 45 zaréwno z
probek tkanki nowotworowej, jak i z osocza.

NO — nie osiggnieto.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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W badaniu CAPItello-291, wsrdd 289 chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT odnotowano 41 zgo-
néw w grupie interwencji (CAPI+FULV) oraz 46 zgondw w grupie kontrolnej (PBO+FULV). Prawdopodo-
bienstwo 18 miesiecznego przezycia oszacowano na 73,2% dla grupy interwencji i 62,9% dla grupy kon-
trolnej. Przy poréwnaniu analizowanych interwencji, kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage
CAPI+FULV nad PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego (OS), chociaz réznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej, HR = 0,69 (0,45; 1,05). Z kolei, w wyrdznionej w obrebie populacji
ogdlnej badania FAKTION podgrupie grupie chorych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wykry-
wang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym za pomocg pirosekwencjonowania i/lub emulsyj-
nego PCR (ddPCR) obserwowano nizsze ryzyko zgonu podczas terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do sto-
sowania PBO+FULV, warto$¢ HR wyniosta 0,53 (95% CI: 0,21; 1,33), p=0,17 dla analizy pierwotnej (wynik
nieistotny statystycznie) oraz 0,50 (95% Cl: 0,27; 0,92), p=0,025 dla uaktualnionej analizy (wynik istotny
statystycznie). W pozostatych analizach przeprowadzonych przy dtuzszym okresie obserwacji, w ktorych
uwzgledniono inaczej zdefiniowane podgrupy chorych ze zmiang w obrebie sciezki sygnatowej AKT, row-
niez odnotowano istotne wydtuzenie czasu do zgonu z dowolnej przyczyny wsrdd pacjentdw z mutacja
leczonych CAPI+FULV w pordownaniu do chorych otrzymujgcych PBO+FULV. Wartosci HR wynosity 0,46
(95% Cl: 0,27; 0,79), p=0,0047 dla podgrupy chorych ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywana
zgodnie z rozszerzong diagnostykg oraz 0,44 (95% Cl: 0,24; 0,81), p=0,0076 dla podgrupy chorych ze

zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki obliczenrt wtasnych — metaanaliz badan CAPItello-291 i FAKTION.
Podobnie, jak w przypadku analizy PFS, we wszystkich wariantach metaanaliz uwzgledniono te same
dane ze strony badania CAPItello-291, a ze strony badania FAKTION wykorzystano wyniki analiz dla pod-
grup z mutacjami sciezki sygnatowej AKT réznigcych sie zakresem poszukiwanych mutacji oraz rodzajem
metod diagnostycznych wykorzystanych do ich wykrywania. Ponownie, wiekszg wiarygodnoscig charak-
teryzujg sie metaanalizy, w ktérych z badania FAKTION wykorzystano dane dla podgrup uwzgledniaja-
cych rozszerzony panel poszukiwanych mutacji genetycznych, a przy ich wykrywaniu zastosowano me-
tody diagnostyczne o wyzszej czutosci, w tym, podobnie jak w przypadku badania CAPItello-291 — se-
kwencjonowanie nowej generacji (1.i 2. wariant metaanalizy) lub wytgcznie NGS (2. wariant). Kolejne
warianty metaanaliz (3. i 4.) powinny by¢ traktowane przede wszystkim jako dane uzupetniajgce (ze
wzgledu na wiekszg liczbe ograniczen, wynikajgcych z ograniczonego panelu poszukiwanych mutacji

oraz mniej czutych metod diagnostycznych zastosowanych przy ich wykrywaniu w badaniu FAKTION

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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oraz, przede wszystkim, z rozbieznosci w zakresie wyodrebniania analizowanych podgrup pomiedzy

obiema badaniami).

Tabela 24. Przezycie catkowite (PFS), CAPI+FULV vs PBO+FULV; metaanalizy badan CAPItello-291 i FAK-
TION.

Wariant metaanalizy (iréif:ilr::ych) populacja HR (95% Cl)

Wariant 1.:
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT,
wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na sciezce sy- ) N
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,69 (0,45; 1,05)
Wariant 1. : g
) ) podgrupa ze zmiang na $ciezce sy-
FAKTION, uaktual |
ON, uaktualniona analiza =, 4\ AKT sgodnie 2 rozsze- 0,46 (0,27; 0,79), p=0,00473
(Howell 2022) )
rzong diagnostyka?
. . 0,59 (0,42; 0,82)
Wynik metaanalizy ;
(model fixed, p=0,2452)

Wariant 2.:
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg NGS, z badania FAKTION

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na sciezce sy- ) N
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,69 (0,45; 1,05)
Wariant 2. . o
) . podgrupa ze zmiang na $ciezce sy-
FAKTION, uaktual |
ON, uaktualniona analiza -1\ e AT wykrywana za po- 0,44 (0,24; 0,81), p=0,0076
(Howell 2022)
mocag NGS*
. . 0,60 (0,42; 0,84)
Wynik metaanalizy }
(model fixed, p=0,2342)

Wariant 3. (dodatkowy):
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym, z badania FAKTION (analiza pierwotna)

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na $ciezce sy- . .
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,69(0,45; 1,05)

podgrupa ze zmiang na sciezce sy-
FAKTION, analiza pierwotna gnafong AKT, Wykrywana.zgodnie 0,53 (0,21: 1,33), p=0,17
(Jones 2020) z oryginalnym planem diagno-
stycznym?

Wariant 3. (dodatkowy)

Wvnik met i 0,66 (0,45; 0,97), p=0,0338
nik metaanaliz
Y Y (model fixed, p=0,6106)

Wariant 4. (dodatkowy):
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs podgrupa ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
wykrywana zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym, z badania FAKTION (analiza uaktualniona)

CAPItello-291 podgrupa ze zmiang na $ciezce sy-
(Turner 2023) gnatowej AKT 0,69 (0,45, 1,05)

Wariant 4. (dodatkowy . A
FAKTION, analiza uaktualniona podgrupa ze zmiang na $ciezce sy- 0,50 (0,27; 0,92), p=0,0253

(Howell 2022) gnatowej AKT, wykrywana zgodnie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Badanie

Wariant metaanalizy T ——

populacja HR (95% Cl)
z oryginalnym planem diagno-
stycznym?

0,62 (0,44; 0,88), p=0,0075

Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,3969)

1 analiza skorygowana;

2 podgrupa opisywana w publikacji jako ,,expanded pathway-altered subgroup”. W celu wykrycia mutacji aktywujacej AKT1 E17K, uwzgled-

nionej w rozszerzonym panelu diagnostycznym w dostepnych prébkach tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto, jesli byto to

mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych mutacji punktowych, insercji i delecji, oraz
zmian liczby kopii w DNA wyizolowanym z zatopionych w parafinie probek tkanki nowotworowej (test Foundation One® CDx Clinical Trial

NGS Assay [Foundation Medicine]) i/lub w osoczu (test GuardantOMNI RUO Assay [Guardant Health]). Zgodnie z rozszerzonym panelem

diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na $ciezce sygnatowej AKT kwalifikowano rowniez obecnosé co najmniej jednej z nastepujgcych

mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M10431, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja
lub utrata genu PTEN, wykrywanych za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (badanie probki tkanki nowotworowej lub osocza). Po
przeprowadzeniu rozszerzonej diagnostyki mutacje PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN zidentyfikowano w 25% guzach poczatkowo zakwalifikowa-
nych jako: brak zmiany na $ciezce sygnatowej AKT, a liczebno$¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami genéw kodujgcych biatka nalezace do

Sciezki sygnatowej AKT, prowadzacych do aktywacji tego $ciezki sygnatowej zwiekszyta sie z 59 do 76 pacjentow;

analiza skorygowana;

4 sekwencjonowanie nowej generacji wykonano dla dostepnych prébek pochodzacych od 112 uczestnikow badania: u 89 wynik uzyskano
z prébek tkanki nowotworowej, u 68 z prébek osocza, u 45 zaréwno z probek tkanki nowotworowej, jak i z osocza;

5  zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, przed przeprowadzeniem randomizacji i rozpoczeciem leczenia, prowadzono analizy pod
katem wystepowania mutacji PIK3CA (E542K lub E545K w egzonie 9, H1047R lub H1047L w egzonie 20), wykrywanych za pomoca pirose-
kwencjonowania lub iloSciowej analizy PCR technikg emulsyjng, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym poza-
komdrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym.

w

Jak wspomniano powyzej, najbardziej wiarygodne wyniki prezentujg metaanalizy uwzgledniajgce dane
dla podgrupy pacjentéw z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN z badania CAP/tello-291 oraz dla nastepuja-
cych podgrup z badania FAKTION: chorych ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie
z rozszerzong diagnostyka (1. wariant metaanalizy) oraz chorych ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg NGS (2. wariant metaanalizy). W obu wymienionych analizach odnotowano istot-
nie zmniejszenie ryzyka zgonu podczas terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV, wartosci HR
wyniosty odpowiednio 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82) oraz 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,84). Zblizone wyniki odnoto-
wano w dodatkowych wariantach analiz, uwzgledniajgcych dane z badania FAKTION dla podgrupy cho-

rych ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym.

Dodatkowo, wyniki opisanych powyzej, podstawowych wariantow metaanaliz przedstawiono na poniz-

szych wykresach.

Wykres 6. Przezycie catkowite (OS), CAPI+FULV vs PBO+FULV; 1. wariant metaanalizy badan CAPItello-
291 oraz FAKTION: podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagno-
styka, z badania FAKTION (Turner 2023, Howell 2022).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze . 0,69 (0,45; 1,05) 79,2%
zmiang na $ciezce sygnatowej AKT
Badanie FAKTION, podgrupa ze = 0,46 (0,27;0,79) 20,8%

zmiang na sciezce sygnatowej AKT,
rozszerzona diagnostyka

Wynik metaanalizy (model fixed, + 0,59(0,42;0,82) 100,0%
p=0,2452)

r T 1

0,25 0,5 1 2

< N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 7. Przezycie catkowite (OS), CAPI+FULV vs PBO+FULV; 2. wariant metaanalizy badan CAPItello-
291 oraz FAKTION: podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT z badania CAPItello-291 vs
podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS, z badania FAK-
TION (Turner 2023, Howell 2022).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)

+

zmiang na Sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomoca NGS

Wynik metaanalizy (model fixed, + 0,60 (0,42; 0,84) 100,0%
p=0,2342)

r T T 1
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze 0,69 (0,45; 1,05) 82,1%
zmiang na sciezce sygnatowej AKT E
Badanie FAKTION, podgrupa ze - E 0,44 (0,24, 0,81) 17,9%

Dodatkowo, w kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczace oceny przezycia catkowitego w popula-

cjach ogodlnych badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 25. Przezycie catkowite (OS); dodatkowe wyniki, CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291, FAKTION.

AESTIMO

dodatkowe wyniki badar CAPItello-291 i FAKTION:

analiza populacji ogdlnych badan, uwzgledniajacych pacjentdw z oraz bez zmian na $ciezce sygnatowej AKT

64,3% 65,0% 56,5%
CAPItello-291 87 73,9% ’ 108 ! !
populacja ogdélna 355 oA bd. ! (55,5; 353 oA bd. (58,7; (48,3; 0,74 (0,56; 0,98)*
(Turner 2023) (24,5%") (683;787) Lo (30,6%") 70,6) 63,9
FAKTION, analiza ) )
pierwotna populacja ogdlna 69  21(30%) 26’;)2(2?'4’ bd. bd. 71 31 (44%) 20’;)1(2?’1' bd. bd. 0,59 (0,34; 1,05), p=0,071
(Jones 2020) ’ !
AKTION ! 0,66 (0,45; 0,97), p=0,035
, analiza . . (analiza skorygowana?)
vaktualniona  populacjaogdlna 69 49 (71%) 29'339%?7' bd. bd. 71 59 (83%) 23';‘2(%3'7' bd. bd.

0,66 (0,45; 0,96), p=0,030
(analiza nieskorygowana)

(Howell 2022

A zrédto danych: EPAR 2024,
1 analiza skorygowana;
1 analiza skorygowana wzgledem czynnikdéw stratyfikacyjnych.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Do daty odciecia danych (15 sierpnia 2022), w populacji ogdlnej badania CAPItello-291 odnotowano
87 zgondw w grupie interwencji oraz 108 zgondw w grupie kontrolnej, prawdopodobienstwo pozosta-
wiania bez zdarzenia po 18 i 24 miesigcach oszacowano na, odpowiednio 73,9% i 64,3% w grupie pa-
cjentow leczonych CAPI+FULV oraz 65,0% i 56,5% w grupie chorych otrzymujgcych PBO+FULV. W anali-
zowanym okresie obserwacji, ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny byto nizsze w grupie pacjentow leczo-
nych CAPI+FULV wzgledem grupy kontrolnej, roznica pomiedzy grupami osiggneta istotnosé staty-
styczng, HR =0,74 (95% Cl: 0,56; 0,98). W analizie OS przeprowadzonej w populacji ogdlnej badania
FAKTION, kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage terapii CAPI+FULV nad PBO+FULV juz w ana-
lizie pierwotnej, chociaz réznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie: HR = 0,59 (95% Cl:0,34;
1,05), p = 0,071 (autorzy zwracajg uwage na niedojrzatos¢ danych i stosunkowo kroétki okres obserwacji
pod katem przezycia). W uaktualnionej analizie, uwzgledniajgcej dtuzszy okres obserwacji (dojrzatosc
danych: 77%), odnotowano wyzszg skutecznos$é¢ CAPI+FULV w pordwnaniu do PBO+FULV w zakresie
ocenianego punktu koricowego, roznica pomiedzy grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng, HR = 0,66

(95% Cl: 0,45; 0,97), p=0,035.

5.4.3 Czas do drugiej progresji choroby (PFS2)

W badaniu CAPItello-291, w ramach analizy skutecznosci leczenia skojarzonego kapiwasertybem + ful-
westrantem w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem uwzgledniono ocene czasu do drugiej pro-
gresji choroby (PFS2, z ang. Progression-Free Survival 2). Wspominany punkt koricowy definiowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progresji choroby, tj. zgonu lub progresji choroby nastepu-

jacej po rozpoczeciu leczenia prowadzonego po pierwszej progresji choroby.

W kolejnej tabeli zebrano dostepne wyniki odnosnie oceny PFS2 w badaniu CAPItello-291: dla populacji
docelowej pacjentdw ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN), a dodat-
kowo takze dla populacji ogdlnej badania, obejmujgcej chorych z oraz bez zmian w obrebie $ciezki sy-

gnatowej AKT.

Tabela 26. Czas do drugiej progresji choroby (PFS2); CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPItello-291.

Badanle CAPI+FULV PBO+FULYV
(2rodto da- populacja |. zdarzei,  mediana |. zdarzed,,  mediana HR (95% Cl)
nych) n (%) [mies.] n (%) [mies.]

podgrupa ze
zmiang na $ciezce 155 792 (51,0%) 15,5 134 873 (64,9%) 10,8
sygnatowej AKT?

CAPItello-291
(Rugo 2024a)

0,52 (0,38; 0,71),
p<0,0014

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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S, CAPHFULV PBO+FULV
(Zrodto da- populacja |. zdarze,  mediana |. zdarze,  mediana HR (95% CI)
nych) n (%) [mies.] n (%) [mies.]
CAPItello-291 o N 2076 0,70 (0,57; 0,86),
(Rugo 2024a) populacja ogdlna* 355 176° (49,6%) 14,7 353 (58,6%) 12,5 £<0,001A

A Zrodto danych: EPAR 2024;

1 dodatkowe wyniki dotyczace oceny PFS w podgrupie z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN przedstawiono w dokumencie EPAR: 6-mies.
PFS2: dla grupy CAPI+FULV: 86,7% (95% Cl: 80,2; 91,2), dla grupy PBO+FULV: 72,2% (95% ClI: 63,5; 79,2; 9-mies. PFS2: dla grupy
CAPI+FULV: 76,6% (95% Cl: 68,9; 82,6), dla grupy PBO+FULV: 55,1% (95% Cl: 45,9; 63,3); 12-mies. PFS2: dla grupy CAPI+FULV: 64,4%
(95% Cl: 56,0; 71,6), dla grupy PBO+FULV: 44,6% (95% Cl: 35,6; 53,2) (EPAR 2024);

2 wtym: 57 zdarzen drugiej progresji choroby i 22 zgony bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024);

w tym: 62 zdarzenia drugiej progresji choroby i 25 zgondw bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024);

4 dodatkowe wyniki dotyczgce oceny PFS w populacji ogdlnej przedstawiono w dokumencie EPAR: 6-mies. PFS2: dla grupy CAPI+FULV:
85,3% (95% Cl: 81,1; 88,7); dla grupy PBO+FULV: 77,8% (95% Cl: 72,9; 82,0); 9-mies. PFS2: dla grupy CAPI+FULV: 73,4% (95% CI: 68,3;
77,9), dla grupy PBO+FULV: 63,5% (95% ClI: 58,0; 68,5); 12-mies. PFS2: dla grupy CAPI+FULV: 62,8% (95% Cl: 57,2; 67,9), dla grupy
PBO+FULV: 52,2% (95% ClI: 46,5; 57,6) (EPAR 2024);

5 wtym: 132 zdarzenia drugiej progresji choroby i 44 zgony bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024);

6  wtym: 155 zdarzen drugiej progresji choroby i 52 zgony bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024).

w

Wsréd pacjentdw z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN mediana czasu do zdarzenia (zgon z dowolnej
przyczyny lub progresja choroby nastepujgca po rozpoczeciu leczenia prowadzonego po pierwszej pro-
gresji choroby) wyniosta 15,5 miesiecy w grupie interwencji oraz 10,8 miesiecy w grupie kontrolnej, co
przektadato sie na istotne statystycznie wydtuzenie czasu do zdarzenia w grupie pacjentéw leczonych
CAPI+FULV wzgledem grupy otrzymujacej PBO+FULV, HR = 0,52 (95% Cl: 0,38; 0,71). Prawdopodobien-
stwo przezycia 12-miesiecznego oszacowano na 64,4% dla grupy CAPI+FULV oraz 44,6% dla grupy
PBO+FULV. W populacji ogdlnej, obejmujacej chorych z oraz bez zmian na $ciezce sygnatowej AKT réw-
niez odnotowano istotng statystycznie przewage CAPI+FULV nad PBO+FULV w odniesieniu do ocenia-

nego punktu koricowego (PFS2), HR = 0,70 (95% Cl: 0,57; 0,86).

5.4.4 Czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC)

W ramach analizy eksploracyjnej, w badaniu CAPItello-291 oceniano czas do pierwszej nastepnej che-
mioterapii — TFSC (Time to First Subsequent Chemotherapy), definiowany jako czas od randomizacji do
wystgpienia wczesniejszego z nastepujgcych zdarzen: zgon lub rozpoczecie stosowania chemioterapii.
W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny TFSC w badaniu CAPItello-291: dla populacji
docelowej pacjentéw ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN), a dodat-
kowo takze dla populacji ogdinej badania, obejmujgcej chorych z oraz bez zmian w obrebie Sciezki sy-

gnatowej AKT.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 27. Czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC); CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPI-

tello-291.
S CAPHFULY PBO+FULY
(Zrodto da- populacja |. zdarzed,  mediana |. zdarze,  mediana HR (95% Cl)
nych) n (%) [mies.] n (%) [mies.]

podgrupa ze
zmiang na $ciezce 155 103 (66,5%) 11,0 134 100 (74,6%) 6,0 0,56 (0,42; 0,74)
sygnatowej AKT

CAPItello-291
(Rugo 2024a)

CAPltello-291

H A o) 0, .
(Rugo 2024a) populacja ogdlna 355 217 (61,1%) 11,0 353 248 (70,3%) 6,8 0,63 (0,52; 0,75)

Wsrod pacjentow z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN odnotowano 103 zdarzenia (66,5%) (rozpocze-
cie stosowania chemioterapii lub zgon) w grupie interwencji oraz 100 zdarzen (74,6%) w grupie kontrol-
nej, mediana TFSC wyniosta odpowiednio 11,0 oraz 6,0 miesiecy. W analizowanej grupie chorych odno-
towano istotnie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w odniesieniu do ocenia-
nego punktu koncowego, HR = 0,56 (95% ClI: 0,42; 0,74). W populacji ogdlinej badania, obejmujacej cho-
rych z oraz bez zmian na $ciezce sygnatowej AKT réwniez odnotowano istotng statystycznie przewage

CAPI+FULV nad PBO+FULV w odniesieniu do TFSC, HR = 0,63 (95% Cl: 0,52; 0,75).

5.4.5 Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw, u pacjentéw witgczonych do badania CAPItello-291
zaplanowano nastepujacy schemat wykonania badan TK i/lub MRI: podczas skryningu (w ciggu 4 tygodni
przed randomizacjg), co 8 tygodni przez pierwsze 18 miesiecy trwania badania, a nastepnie co 12 tygo-
dni do czasu stwierdzenia progresji choroby. Ocena zmian nowotworowych byta prowadzona przez lo-
kalnego badacza na podstawie wynikéw wymienionych badan obrazowych, zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1. Scyntygrafie kosci wykonywano podczas skryningu, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych. Z kolei, w badaniu FAKTION ocena zmian nowotworowych byta prowadzona przez lokalnych ra-
diologdéw (bez potwierdzenia centralnego), na podstawie badania TK klatki piersiowej, brzucha, w razie
wskazan, takze miednicy, wykonywanych w wybranych punktach czasowych: w ciggu 28 dni przed zare-
jestrowaniem, nastepnie co 8 tygodni do 7. cyklu leczenia, a pdzniej co 12 tygodni do stwierdzenia pro-

gresji choroby.

W obu badaniach, w ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencji (CAPI+FULV vs
PBO+FULV) zaplanowano ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response

Rate) w wyrdznionych w obrebie populacji pacjentéw z chorobg mierzalng podgrupach ze zmiang na

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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sciezce sygnatowej AKT, a ORR definiowano jako odsetek pacjentéw z catkowitg lub czesciowg odpowie-
dzig, wg kryteriéw RECIST v1.1, w ocenie badacza. Dla opisywanego punktu koricowego (ORR), ze strony
badania FAKTION dostepne byty jedynie wyniki analizy pierwotnej dla podgrupy ze zmiang na $ciezce
sygnatowej AKT, wyodrebnionej zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, tj. obejmujacej chorych
z ograniczonym zakresem poszukiwanych zmian, wykrywanych za pomocg pirosekwencjonowania i/lub

ddPCR oraz badania immunohistochemicznego.

W kolejnej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczgce analizy ORR w docelowej populacji pa-
cjentow ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT: wspomniane powyzej wyniki zrédtowe z badan CAPItello-
291 i FAKTION oraz wyniki obliczert wiasnych — metaanalize wymienionych badan. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze ograniczenia przedstawionej metaanalizy, wynikajgce z rozbieznosci pomiedzy obiema ba-
daniami w zakresie wyodrebniania podgrup ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT (opisanych

szczegotowo przy opisie PFS).

Tabela 28. Obiektywna odpowiedz na leczenie; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291, FAK-

TION.
Badanie CAPI+FULV  PBO+FULV
. populacja OR (95% Cl) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
dito d h
(zroédto danych) n/N (%) n/N (%)
ORR
podgrupa ze
CAPItello-291 ZS;Z?JE;;'T(ZTC? 38/132 12/124 4o ga g oa 297 (163;543) Ol(llNgT(?';(()f'lzj)
(Turner 2023) choroba mie- (28,8%) (9,7%) p =0,0004 p < 0,0001
rzalng
podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT,
0,37 (0,10; 0,63)
FAKTION wykrywana zgod- 0 0 7,65(1,37;42,71), 4,50(1,12;18,14) '~ '
(Jones 2020)  nie z oryginalnym 9/19 (47%)  2/19 (11%) p=0,0202 p =0,0345 NNT =3 (2; 10)
) p =0,0061
planem diagno-
stycznym?i cho-
robag mierzalna
4,33(2,24;8,38), 3,19 (1,84; 5,53), 0;%1()(86113;N01(13Tg)é
_ _ p<0,0001 p<0,0001 PSS
Wynik metaanalizy , , (4;9)
(model fixed, (model fixed, ledel e
p=0,4832) p=0,5929) 03 ’

1 analiza wykonana z wykorzystaniem regresji logistycznej, z dopasowaniem wzgledem nastepujacych czynnikéw: wczesniejsze stosowanie

inhibitorow CDK4/6 (tak vs nie);

2 zgodnie z pierwotnym planem diagnostycznym, przed przeprowadzeniem randomizacji i rozpoczeciem leczenia, prowadzono analizy pod
katem wystepowania mutacji PIK3CA (E542K lub E545K w egzonie 9, H1047R lub H1047L w egzonie 20), wykrywanych za pomoca pirose-
kwencjonowania lub ilo$ciowej analizy PCR technikg emulsyjng, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym poza-
komarkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym;

3 analiza metoda regresji logistycznej.
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W badaniu CAPItello-291, w analizie przeprowadzonej wsrdd chorych z chorobg mierzalng i zmiang na
sciezce sygnatowej AKT, odsetki pacjentéw z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig na leczenie wynosity
28,8% w grupie interwencji oraz 9,7% w grupie kontrolnej. Na Istotng przewage terapii CAPI+FULV nad
PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu koricowego (ORR) wskazywaty zaréwno wyniki obliczen wta-
snych (RB =2,97 [95% Cl:1,63; 5,43], p = 0,0004; RD = 0,19 [95% CI: 0,10; 0,28], p < 0,0001), jak i analiz
przeprowadzonych przez autoréow badania (OR = 3,93 [95% Cl: 1,93; 8,04]). W badaniu FAKTION row-
niez odnotowano istotnie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV w odniesieniu do oce-
nianego punktu korncowego (ORR); OR =7,65 (95% Cl: 1,37; 42,71), p=0,0203, RB = 4,50 (95% Cl: 1,12;
18,14), p = 0,0345, RD = 0,37 (95% CI: 0,10; 0,63), p = 0,0061, NNT = 3.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii CAPI+FULV
w porownaniu do PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu koricowego (obiektywna odpowiedz na le-
czenie); OR =4,33 (95% Cl: 2,24; 8,38), p<0,0001, RB = 3,19 (95% Cl: 1,84; 5,53), p<0,0001; RD =0,21
(95% Cl: 0,13; 0,30), p<0,0001, NNT =5.

Dodatkowo, opisane powyzej dane dotyczace analizy ORR wérdd pacjentdw ze zmiang w obrebie $ciezki

sygnatowej AKT podsumowano na ponizszych wykresach.

Wykres 8. Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR) — ocena ilorazu szans (OR); CAPI+FULV vs
PBO+FULV; metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie OR (95% CI) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze — B 3,93(1,93;8,04) 87,1%
zmiang na Sciezce sygnatowej AKT i
choroba mierzalng

Badanie FAKTION, podgrupa ze 7,65(1,37;42,71) 12,9%
zmiang na sciezce sygnatowej AKT i
chorobg mierzal-ng
Wynik metaanalizy (model fixed, 4,33(2,24;8,38) 100,0%
p=0,4832)
1 10 100
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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Wykres 9. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena korzysci wzglednej (RB); CAPI+FULV vs
PBO+FULV; metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)
Badanie CAPItello-291, podgrupa ze zmiang .' 2,97 (1,63;5,43) 87,1%
na Sciezce sygnatowej AKT i chorobg !
mierzalng :
Badanie FAKTION, podgrupa ze zmiang na : - 4,50(1,12;18,14) 12,9%
Sciezce sygnatowej AKT i chorobg mierzal-ng E
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,5929) " 3,19(1,84;5,53) 100,0%
1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 10. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena réznicy ryzyka (RD); CAPI+FULV vs
PBO+FULV; metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, podgrupa ze . 0,19(0,10;0,28) 87,1%
zmiang na $ciezce sygnatowej AKT i
chorobg mierzalng

Badanie FAKTION, podgrupa ze zmiang na E - 0,37(0,10; 0,63) 12,9%
$ciezce sygnatowej AKT i choroba '
mierzalna :
Wynik metaanalizy (model fixed, : 0,21(0,13;0,30) 100,0%
p=0,2129) ‘
0 0,2 0,4 0,6 0,8
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Dodatkowo, ze strony badania CAPItello-291 dostepne byty szczegdtowe wyniki dotyczgce odpowiedzi
na leczenie obserwowanej u pacjentow z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN: odsetki pacjentéw, u ktérych

jako najlepszg odpowiedZ odnotowano odpowied? catkowitg (CR), odpowiedz czesciowg (PR), chorobe
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stabilng (StD) lub progresje choroby (PD) oraz odsetek pacjentéw z korzyscig kliniczng, CBR (z ang. Clini-
cal Benefit Rate), definiowany jako odsetek 0séb uzyskujgcych CR, PR lub StD (bez kolejnej terapii prze-

ciwnowotworowej) utrzymujacej sie =24 tygodnie po randomizacji — dane przedstawiono w kolejnej ta-

beli.

Tabela 29. Najlepsza odpowiedz na leczenie i korzys¢ kliniczna; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CA-
Pltello-291.

Badanie
(zrédto danych)

CAPItello-291

(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

oceniany para-
metr

CR

PR

StD (=8 tyg.)

PD

Nieocenialny

CBR?

CAPI+FULV
populacja
n/N (%)

PBO+FULV

n/N (%)

Najlepsza odpowiedz na leczenie

podgrupa ze
zmiang w obsza-
rze szlaku AKT

3/155 (1,9%)

podgrupa ze
zmiang w obsza-
rze szlaku AKT

35/155 (22,6%)

podgrupa ze
zmiang na $ciezce 84/155 (54,2%)
sygnatowej AKT

podgrupa ze
zmiang na $ciezce 31/155 (20,0%)
sygnatowej AKT

podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT

2/155 (1,3%)

Korzys¢ kliniczna

podgrupa ze
zmiang na $ciezce 87/155 (56,1%)
sygnatowej AKT

0/134 (0,0%)

12/134 (9,0%)

55/134 (41,0%)

62/134 (46,3%)

5/134 (3,7%)

37/134 (27,6%)

RB (95% CI)*  RD (95% CI)*
6,06 (0,32; 0,02 (-0,01;
116,23) 0,04)
p=0,2321 p=0,1353

0,14 (0,05; 0,22)
NNT = 8 (5; 19)
p=0,0011

2,52 (1,37; 4,66)
p=0,0031

0,13 (0,02; 0,25)

1,32 (L,03; 169) [ oo (5: 59)

p=0,0289 p =0,0243
0,26 (-0,37;-
0,43 (0,30; 0,62) 0,16)
p<0,0001! NNH=4(3;7)
p <0,0001
0,35(0,07;1,75) 002 -0.06;
=0,1998 0,0)
P=5 p=0,1921

0,29 (0,18; 0,39)
NNT =4 (3; 6)
p <0,0001

2,03 (1,49; 2,76)
p <0,0001

1 ryzyko wzgledne;

2 CBR(z ang. Clinical Benefit Rate) definiuje sie jako odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowied? catkowita, odpowiedz czesSciowa lub cho-
robe stabilng (bez kolejnej terapii przeciwnowotworowej) utrzymujaca sie 224 tygodnie po randomizacji;

CR — odpowied? calkowita (z ang. Complete Response), PR — odpowied?Z czesciowa (z ang. Partial Response), StD — choroba stabilna (z ang.

Stable Disease), PD — progresja choroby (z ang. Progressive Disease), CBR — korzys¢ kliniczna (z ang. Clinical Benefit Rate).

W grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV obserwowano istotnie wyzsze prawdopodobieristwo uzyska-
nia odpowiedzi czesciowej (PR), definiowanej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej PBO+FULV, RB =2,52 (95% Cl: 1,37; 4,66), p =0,0031; RD =0,14 (95% Cl: 0,05; 0,22),
p =0,0011, NNT = 8. Prawdopodobienstwo osiggniecia choroby stabilnej, utrzymujgcej sie przez > 8 ty-
godni réwniez byto istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, RB = 1,32 (95% Cl: 1,03;
1,69), p=0,0289, RD =0,13 (95% Cl: 0,02; 0,25), p =0,0243, NNT = 8. Nie odnotowano znamiennych

roznic pomiedzy grupami w zakresie prawdopodobienistwa uzyskania odpowiedzi catkowitej, jednak CR
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odnotowano jedynie u pojedynczych analizowanych pacjentdw, co ogranicza mozliwosci wnioskowania
na tej podstawie. Ogétem, prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej, obejmujgcej odpowiedz
catkowity, odpowiedZ czesSciowg i chorobe stabilng byto istotnie wyisze w grupie interwencji
(CAPI+FULV) niz w grupie kontrolnej (PBO+FULV), RB = 2,03 (95% Cl: 1,49; 2,76), p < 0,0001; RD =0,29
(95% CI: 0,18; 0,39), p < 0,0001, NNT = 4.

Wsrod pacjentow leczonych kapiwasertybem z fulwestrantem obserwowano istotnie nizsze ryzyko
stwierdzenia progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 0,43

(95% Cl: 0,30; 0,62), p < 0,0001, RD =-0,26 (95% ClI: -0,37; -0,16), p < 0,0001, NNH = 4.

Ponadto, dostepne byty wyniki odnosnie oceny odpowiedzi na leczenie dla populacji ogdlnych badan
CAPItello-291 i FAKTION, obejmujacych chorych z oraz bez zmian w obrebie szlaku AKT. Ze wzgledu na
ograniczong dostepno$¢ odpowiednich danych dla poszukiwanej podgrupy docelowej z badania FAK-
TION, przeprowadzono metaanalizy uwzgledniajgce wyniki dla populacji ogdlnych badan CAPItello-291

i FAKTION. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia przeprowadzonych analiz.

Ze strony badania CAPItello-291, dla wiekszosci punktéw koricowych uwzglednionych w ocenie odpo-
wiedzi na leczenie, dostepne byty wyniki dla populacji ogdlnej badania, tj. wszystkich chorych poddanych
randomizacji (N=708), a dla ORR — wytgcznie dla pacjentow z chorobg mierzalng (N=630, 89,0% populacji
ogolnej). Ze strony badania FAKTION przedstawiono dwa zestawy danych uwzgledniajgce zblizone grupy
chorych: populacje ogdlng badania, tj. wszystkich chorych poddanych randomizacji (N=140) oraz wy-
tacznie pacjentéw z chorobg mierzalng (N=99, 70,7% populacji ogdlnej). W przedstawionych w ponizsze]
tabeli metaanalizach uwzgledniono dostepne wyniki badania CAPItello-291 oraz wyniki badania FAK-

TION dla grupy chorych zgodnej z grupg uwzgledniong ze strony badania CAPItello-291.

Tabela 30. Odpowied? na leczenie; dodatkowe wyniki; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-
291, FAKTION.

Badanie . CAPI+FULV PBO+FULV
(zrédio da- °°er’;'r‘;’12‘t’rpa populacja OR(95%Cl)  RB(95%Cl)*  RD (95% Cl)*
nych) n/N (%)  n/N (%)
ORR
o _ 0,11 (0,05; 0,17)
CAPItello-291 ORR paqenq zcho- 71/310 39/320 219 (1,42; 3,36)! 1,88 (1,31; 2,69) NNT = 10 (7; 21)
(Turner 2023) robg mierzalng  (22,9%) (12,2%) p = 0,0006
p = 0,0004
FAKTION pacjenciz cho-  20/49 506(181; 5 151,49, 7,74) 022 (0120,45)
(Jones 2020) ORR robg mierzaln (41%) 6/50 (12%) 14,11), =0,0035 NNT =4 (3;9)
2 2 ° p=0,00202 p=5 p = 0,0006

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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’B?danle oceniany. pa- ' CAPI+FULV PBO+FULV
(zrédto da- - populacja
nych) n/N (%)  n/N (%)
FAKTION # populacja 20/69 o
(Jones 2020) ORR ogdlna (29%) 6/71 (8%)
Wynik metaanalizy
CBR
CAPItello-291 CBR populacja 182/355  111/353
(Turner 2023) ogdlna (51,3%) (31,4%)
FAKTION CBR populacja 38/69 29/71
(Jones 2020) ogodlna (55%) (41%)
FAKTION # CBR pacjenciz cho-  27/49 18/50
(Jones 2020) robg mierzalng  (55%) (36%)

Wynik metaanalizy

CAPItello-291
(Turner 2023)

FAKTION
(Jones 2020)

FAKTION
(Jones 2020)

CAPItello-291
(Turner 2023)

FAKTION
(Jones 2020)

FAKTION #
(Jones 2020)

CR

CR

PR

PR

PR

populacja
ogdlna

populacja
ogdlna

pacjenci z cho-
roba mierzalng

populacja
ogdlna

populacja
ogdlna

pacjenci z cho-
robg mierzalng

Wynik metaanalizy

Trugap® (kapiwasertyb)

0/69 (0%)

0/49 (0%)

OR(95%Cl)  RB(95% CI)*
442(L65 5 131147.803)
11,84), =0,0045

p=0,00312 P=5

2,48 (1,67; 3,69), 2,08 (1,50; 2,89),

p<0,0001 p<0,0001
(model fixed, (model fixed,
p=0,1404) p=0,1947)

1,63 (1,36; 1,96)
p <0,0001

1,78 (0,91; 3,47), 1,35(0,95;1,92)

Odpowied? calkowita (CR)

4/355
(1,1%)

1/353
(0,3%)

0/71 (0%)

0/50 (0%)

p=0,093 p =0,0959
2,18 (0,97; 4,89), 1,53 (0,98; 2,40)
p=0,058 p =0,0624
1,57 (1,34; 1,85,
p<0,0001
(model fixed,
p=0,3476)
3,98 (0,45;
n.o. 35,41)
p=0,2158
n.o. -
n.o. -

Odpowied? czesciowa (PR)

68/355  38/353

(19,2%)  (10,8%)
20/69 101 (8%)
(29%) ?
20/49 \
1% 6/50012%)

1,78 (1,23; 2,57)
n.o.

p =0,0022
- 3,43 (1,47; 8,03)
o p = 0,0045
3,40 (1,49; 7,74)
n.o.

p =0,0035

2,00 (1,43; 2,80),
p=0,0001
(model fixed,
p=0,1644)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,21 (0,08; 0,33)
NNT = 5 (4; 13)
p =0,0013

0,18 (0,01 0,36),
p=0,0425,
NNT=6 (3; 165)
(model random,
p=0,0418)

0,20(0,13; 0,27)
NNT =6 (4; 8)
p <0,0001

0,14 (-0,02; 0,31)
p=0,0888

0,19 (0,00; 0,38)
p=0,0519

0,19 (0,12; 0,25),
p<0,0001,
NNT=6 (4; 9)
(model fixed,
p=0,5391)

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1789

0,08 (0,03; 0,14)
NNT = 12 (8; 32)
p =0,0016

0,21 (0,08; 0,33)
NNT = 5 (4; 13)
p =0,0013

0,29 (0,12; 0,45)
NNT =4 (3; 9)
p = 0,0006

0,13 (0,01; 0,25),
p=0,0271,
NNT=8 (5; 68)
(model random,
p=0,0787)
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Badanie . CAPI+FULV PBO+FULV
(zrédto da- °°er';'rf]';¥rpa populacja OR (95% Cl) RB(95% CI)*  RD (95% Cl)*
nych) n/N (%)  n/N (%)
Choroba stabilna (StD)
CAPItello-291 5D (28 tyg.) populacja 187/355  152/353 o 1,22 (1,05; 1,43) %:lg (_0,10126-69,41;;
(Turner 2023) 2o Ve ogolna (52,7%)  (43,1%) © p=0,0109 g
p = 0,0101
FAKTION . populacja 35/69 43/71 o 0,84 (0,62; 1,13) ‘0'18 (()‘70)'26;
“ 0 0 i - ’
(Jones 2020) ogdlna (51%) (61%) p =0,2450 0 =0,2392
FAKTION * $tD pacjencizcho-  17/49  27/50 o 0,64 (0,40; 1,02) _0'13 é—oo),39,-
i 0, o, e = ?
(Jones 2020) robg mierzalng  (35%) (54%) p =0,0603 p =0,0487
1,04 (0,72; 1,50), 0,01 (-0,18;
_ _ p=0,8549 0,20), p=0,8904
Wynik metaanalizy
(model random, (model random,
p=0,0272) p=0,0336)
Progresja choroby (PD)
-0,19 (-0,26;-
CAPItello-291 PD populacja 83/355  149/353 o 0,55 (0,44; 0,69) 0,12)
(Turner 2023) ogdlna (23,4%) (42,2%) e p < 0,00013 NNH =6 (4; 9)
p <0,0001
-0,14 (-0,27;
FAKTION - populaca 11/69 21/71 - 0,54 (0,28;1,03) ‘ (()é)), ;
A 0, 0, o = 3 4
(Jones 2020) ogolna (16%)  (30%) p=0,0623 b =0,0508
FAKTION # PD pacjenciz cho-  10/49 17/50 no 0,60(0,31; 1,18) _0'13(();10)'31;
i 0 [o) o = 3 !
(Jones 2020) roba mierzalng  (20%) (34%) p =0,1380 0=0,1239
0,55 (0,45; 0,68), . 18 (0.24;-
£<0,00013 0,12), p<0,0001,
Wynik metaanalizy e NNT=6 (5; 9)
(model fixed, .
~0,0379) (model fixed,
p=s 0=0,5037)
Brak oceny
CAPItello-291 ) ) populacja 13/355 13/353 0,99 (0,47; 2,11) 0,00 (-0,03; 0,03)
Nieocenialny , n.o.
(Turner 2023) ogdlna (3,7%) (3,7%) p =0,9883 p =0,9883
L . 1,03 (0,07;
FAKTION N | | ! o -0,04; 0,04
Uones 3000)  cooven g VSO U7LA%  no 1613 O
¥ & p=0,9838 P=5
) ) 5,14 (0,25;
FAKTION Brakujace populacja ’ S 0,03 (-0,02; 0,08)
, 2/69 (3%) 0/71 (0%) n.o. 105,22) -
(Jones 2020) dane ogdlna D= 0,2876 p=0,2319
FAKTION Niemozliwe pacjenci z cho- o o
(Jones 2020) dooceny  robg mierzalng 0/49 (0%) - 0/50 (0%) n-o. ) )
) L 5,10 (0,25;
B - - ;0,11
FAKTION rakujace paqenq z cho 2/49 (4%) 0/50 (0%) no. 103,59) 0,04 (-0,03; 0,11)
(Jones 2020) dane robg mierzalng b = 0,2889 p=0,2268

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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n.o. — nie oceniano;

#  wynik nieuwzgledniony w metaanalizie;

1 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem regresji logistycznej, z dopasowaniem wzgledem nastepujacych czynnikdéw: obecnosé¢ przerzu-
téw do watroby (tak vs nie), wczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6 (tak vs nie) wsrdd pacjentdw z chorobg mierzalng;

2 analiza metoda regresiji logistycznej;

3 ryzyko wzgledne.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz uwzgledniajacych populacje ogdlne badan CAPItello-291 i FAK-

TION, obejmujgce chorych z oraz bez zmian w obrebie szlaku AKT, wskazywaty na istotnie wyzsze praw-

dopodobienistwo osiggniecia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie interwencji w poréwnaniu

do grupy kontrolnej, RB = 2,08 (95% Cl: 1,50; 2,89), p<0,0001, RD = 0,18 (95% Cl: 0,01 0,36), p=0,0425.

Ponadto, odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia korzysci klinicznej oraz uzy-

skania odpowiedzi cze$ciowe] i znamienne mniejsze ryzyko progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi

podczas terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV, odpowiednio: RB = 1,57 (95% Cl: 1,34; 1,85),

p<0,0001, RD = 0,19 (95% Cl: 0,12; 0,25), p<0,0001; RB = 2,00 (95% Cl: 1,43; 2,80), p=0,0001, RD = 0,13

(95% ClI: 0,01; 0,25), p=0,0271 oraz RR=0,55 (0,45; 0,68), p<0,00012, RD =-0,18 (-0,24; -0,12),

p<0,0001. Nie odnotowano istotnych rdéznic pomiedzy porownywanymi grupami (CAPI+FULV vs

PBO+FULV) w zakresie prawdopodobieristwa osiggniecia choroby stabilnej, RB =1,04 (95% Cl: 0,72;

1,50), p=0,8549, RD = 0,01 (95% Cl: -0,18; 0,20), p=0,8904. W badaniu CAPItello-291 odnotowano jedy-

nie pojedyncze przypadki odpowiedzi catkowitej, a w badaniu FAKTION CR nie zaobserwowano u zad-

nego pacjenta.

Dodatkowo, na ponizszych wykresach podsumowano wyniki metaanaliz oceniajgcych odpowied? na le-
czenie w populacji ogélnej, obejmujgcej chorych ze zmiang w obrebie szlaku AKT oraz bez takiej zmiany,

wraz z danymi zrodtowymi uwzglednionymi w obliczeniach.

Wykres 11. Odpowied? na leczenie (ORR) — ocena ilorazu szans (OR); CAPI+FULV vs PBO+FULV; metaa-
naliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie OR (95% Cl) Waga (%)

Badanie CAPItello-291, — 2,19(1,42;3,36) 86,4%
pacjenciz choroba

Badanie FAKTION, T 5,06 (1,81;14,11) 13,6%
pacjenciz choroba '

Wynik metaanalizy — — 2,48(1,67;3,69) 100,0%
(model fixed, p=0,1404) ‘ ‘
1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Wykres 12. Odpowiedz na leczenie (ORR, CBR, PD, Std) — ocena korzysci wzglednej (RB); CAPI+FULV vs
PBO+FULV; metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)
o
Badanie CAPItello-291, pacjenci z chorobg mierzalng —.i— 1,88(1,31;2,69) 86,4%
Badanie FAKTION, pacjenci z chorobg mierzalng —é—'— 3,40(1,49;7,74) 13,6%
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,1947) I“ 2,08(1,50; 2,89) 100,0%
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna i.' 1,63(1,36; 1,96) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna '—.'g— 1,35(0,95; 1,92) 16,5%
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,3476) ‘. 1,57(1,34; 1,85) 100,0%
"
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna —.i— 1,78(1,23;2,57) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna —g—.— 3,43(1,47; 8,03) 16,5%
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,1644) . ’I* 2,00(1,43;2,80) 100,0%
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna ;. 1,22(1,05;1,43) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna —.—'E' 0,84 (0,62;1,13) 16,5%
Wynik metaanalizy (model random, p=0,0272) *I’ 1,04 (0,72; 1,50) 100,0%

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Wykres 13. Odpowiedz na leczenie (PD) — ocena ryzyka wzglednego (RR); CAPI+FULV vs PBO+FULV;
metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
PD i
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna —.— 0,55 (0,44; 0,69) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna -' 0,54 (0,28; 1,03) 16,5%
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,9379) + 0,55(0,45; 0,68) 100,0%

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 14. Odpowiedz na leczenie (ORR, CBR, PD, StD) — ocena roznicy ryzyka (RD); CAPI+FULV vs
PBO+FULV; metaanaliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
ORR |
Badanie CAPItello-291, podgrupa pacjentdw z —.—i 0,11(0,05;0,17) 86,4%
chorobg mierzalng :
Badanie FAKTION, podgrupa pacjentdw z chorobg —f—'— 0,29(0,12; 0,45) 13,6%
mierzalng :
Wynik metaanalizy (model random, p=0,0418) + 0,18(0,01;0,36) 100,0%
CBR 5
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna —.— 0,20(0,13;0,27) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna ‘—.—f— 0,14 (-0,02; 0,31) 16,5%
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,5391) “ 0,19(0,12;0,25) 100,0%
PR |
Badanie CAPItello-291, populacja ogdlna ‘.—i 0,08(0,03; 0,14) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogbina —— 0,21(0,08;0,33) 16,5%
Wynik metaanalizy (model random, p=0,0787) + 0,13(0,01; 0,25) 100,0%
StD 5
Badanie CAPItello-291, populacja ogélna —- 0,10 (0,02;0,17) 83,5%
Badanie FAKTION, populacja ogdlna —_— -0,10 (-0,26; 0,07) 16,5%
Wynik metaanalizy (model random, p=0,0336) + 0,01(-0,18; 0,20) 100,0%
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 15. Odpowiedz na leczenie (PD) — ocena rdznicy ryzyka (RD); CAPI+FULV vs PBO+FULV; metaa-
naliza badan CAPItello-291 oraz FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
PD ;
Badanie CAPItello-291, populacja : -0,19(-0,26;-0,12) 83,5%
ogdlna :
Badanie FAKTION, populacja ogdlna : -0,14 (-0,27; 0,00) 16,5%
Wynik metaanalizy (model fixed, -0,18(-0,24;-0,12) 100,0%
p=0’5037) f T T T T T

<&
<

N,
>
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.5.1 Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W badaniach CAPItello-291 i FAKTION, w ramach analizy odpowiedzi na leczenie oceniano réwniez czas
trwania odpowiedzi, DoR (z ang. Duration of Response), definiowany jako czas od pierwszej udokumen-
towanej odpowiedzi na leczenie (czesciowej lub catkowitej) do daty udokumentowanej progresji cho-

roby lub zgonu (w przypadku braku progresji).

W kolejnej tabeli zebrano dostepne dane dotyczgce oceny DoR w analizowanych badaniach: wyniki ba-
dania CAPItello-291 dla podgrupy pacjentéw z chorobg mierzalng i mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN
oraz, dodatkowo, wyniki badan CAPItello-291 i FAKTION dla grup pacjentdw z chorobg mierzalng, obej-

mujacych zaréwno pacjentdw ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, jak i pacjentdw bez takich zmian.

Tabela 31. Czas trwania odpowiedzi (DoR); CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie -
arsaTe CEmvEh populacja mediana (95% Cl) mediana (95% Cl)
(zrodto danych) N N
[mies.] [mies.]

podgrupa ze zmiang na

CAPltello-291 Sciezce sygnatowej AKT i cho- 132 9,4 (7,4;19,5) 124 8,6 (3,8;9,2)

(Turner 2023) )
robg mierzalna
-291
(Cgi:glgozgg) pacjenci z chorobg mierzalng 310 9,8 (7,6; 19,5) 320 8,4 (5,3; 17,6)
(JOF:;(STIZ%I;IO) pacjenci z chorobg mierzalng 49 7,06 (3,84; 9,92) 50 5,03 (2,66; NO)

NO — nie osiggnieto.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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W badaniu CAPItello-291, w ramach analizy przeprowadzonej wsrdd chorych z chorobg mierzalng i mu-
tacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN mediana czasu trwania odpowiedzi byta rowna 9,4 miesigca dla grupy

interwencji i 8,6 miesigca dla grupy kontrolne;.

5.4.5.2 Odpowiedz na leczenie, ocena BIRC

W badaniu CAPItello-291, obok analizy odpowiedzi na leczenie prowadzonej zgodnie z oceng badaczy,
przedstawiono wyniki analizy prowadzonej zgodnie z oceng niezaleznej zaslepionej komisji centralnej
(BIRC). Dostepne wyniki dla podgrupy chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA,
AKT1 i/lub PTEN) oraz, dodatkowo, populacji ogdlnej badania, obejmujgcej chorych z oraz bez poszuki-

wanych zmian genetycznych, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Obiektywna odpowiedz na leczenie; ocena BIRC; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPI-

tello-291.
: ] CAPI+FULV  PBO+FULV
Badanie oceniany para- .
e G me‘{rp populacja RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
4 n/N (%) n/N (%)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

CAPItello-291
(Turner 2023)

Podgrupa chorych ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN)

ORR

CR

PR

StD (>8 tyg.)

PD

Nieocenialny

ORR

CR

Trugap® (kapiwasertyb)

podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT

podgrupa ze

zmiang na $ciezce 1/155 (0,6%)

sygnatowej AKT

podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT

podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT

podgrupa ze
zmiang na sciezce
sygnatowej AKT

podgrupa ze

zmiang na $ciezce 3/155 (1,9%)

sygnatowej AKT

populacja ogdlna

populacja ogdlna 2/355 (0,6%)

38/155
(24,5%)

37/155
(23,9%)

82/155
(52,9%)

31/155
(20,0%)

69/355
(19,4%)

10/134 (7,5%)

0/134 (0,0%)

10/134 (7,5%)

54/134
(40,3%)

60/134
(44,8%)

9/134 (6,7%)

Populacja ogdlna

30/353 (8,5%)

0/353 (0,0%)

3,29 (1,70; 6,34)
p = 0,0004

2,60 (0,11; 63,20)
p =0,5580

3,20 (1,65; 6,18)
p = 0,0005

1,31(1,02; 1,69)
p =0,0358

0,45 (0,31; 0,64)
p < 0,0001

0,29 (0,08; 1,04)

p=0,0579

2,29 (1,53; 3,42)
p < 0,0001

4,97 (0,24; 103,19)

p = 0,3000

0,17 (0,09; 0,25)
NNT = 6 (4; 12)
p < 0,0001

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,4925

0,16 (0,08; 0,24)
NNT =7 (5; 12)
p < 0,0001

0,13 (0,01; 0,24)
NNT = 8 (5; 86)
p =0,0307

-0,25 (-0,35;-0,14)
NNH =5 (3; 8)
p < 0,0001

-0,05 (-0,10; 0,00)
p =0,0490

0,11 (0,06; 0,16)
NNT = 10 (7; 17)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2459

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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CAPI+FULV PBO+FULV

Badanie oceniany para- .
ek i, me‘érp populacja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
0,10 (0,05; 0,15)
CAPItello-291 o 67/355 2,22 (1,48; 3,33) T e
PR populacja ogdlna o 30/353 (8,5%) N NNT =10 (7; 19)
(Turner 2023) (18,9%) p =0,0001 p <0,0001
CAPltello-291 (+81tyg) populacja ogdina 182/355 157/353 1,15 (0,99; 1,35) 0,07 (-0,01; 0,14)
(Turner 2023) =elye.)  populaca og (51,3%) (44,5%) p=0,0714 p = 0,0698
CAPItello-291 oD vopulagja ogolna 86/355 145/353 0,59 (0,47; 0,74) -0&1,\17H(-_0%2?5;?(;,é)0)
0, 0, = ]
(Turner 2023) (24,2%) (41,1%) p<0,0001 p <0,0001
CAPItello-291 , . o 0,89 (0,47; 1,68)  -0,01 (-0,04; 0,03)
0, 0,
(Turner 2023) Nieocenialny  populacja ogdlna 17/355 (4,8%) 19/353 (5,4%) 0=0,7194 0=0,7192

W podgrupie pacjentdw z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN, w opisywanej analizie prowadzonej wedtug
oceny BIRC, podobnie jak w analogicznej analizie prowadzonej wg oceny badaczy, w grupie interwencji
zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
odpowiedzi czesciowej (PR) i choroby stabilnej utrzymujacej sie przez co najmniej 8 tygodni oraz zna-
miennie nizsze ryzyko stwierdzenia progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi w pordéwnaniu do
grupy kontrolnej, oraz pojedyncze przypadki odpowiedzi catkowitej, wystepujace ze zblizong czestoscig
w poréwnywanych grupach. W analizie przeprowadzonej w populacji ogdlnej badania odnotowano zbli-

zone wyniki dla wiekszosci punktéw koncowych.

Ogodtem, wyniki analizy odpowiedzi na leczenie prowadzonej zgodnie z oceng niezaleznej zaslepionej
centralnej komisji (BIRC) byty spdjne z wynikami analogicznych analiz prowadzonych wedtug oceny ba-

daczy.

5.4.6 Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs)

W badaniu CAPItello-291 uwzgledniono ocene punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta (PROs,
z ang. Patient-reported outcomes), wyniki analizy PROs dla daty odciecia danych 15.08.2022 odnale-
ziono w publikacji gtéwnej Turner 2023, publikacji petnotekstowej Oliveira 2024 i w abstrakcie konfe-

rencyjnym Rugo 2024b.

Zgodnie z informacjami podanymi w wymienionych publikacjach, ocene jakosci zycia prowadzono na
podstawie nastepujgcych kwestionariuszy, wypetnianych przez pacjentéw: EORTC-QLQ-C30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer [EORTC] Core Quality of Life Questionnaire [QLQ-
C30]) oraz EORTC-QLQ-BR23 (European Organization for Research and Treatment of Cancer [EORTC]

Quality of Life Questionnaire breast module [BR23]). Wymagano, aby wigczeni pacjenci wypetniali

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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wymienione kwestionariusze w wybranych punktach czasowych: w pierwszym dniu 1. cyklu, nastepnie
co 4 tygodnie do czasu wystgpienia drugiej progresji choroby, i w momencie zakoriczenia leczenia. Cho-
rzy powinni wypetnia¢ wszystkie kwestionariusze na urzgdzeniach elektronicznych w domu lub
w osrodku leczniczym (jesli ocena byta prowadzona w tym samym czasie, w ktérym zaplanowano wizyte
pacjenta w osrodku). Pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie z innej przyczyny niz progresja choroby, wy-
petniali wymienione kwestionariusze w momencie zakonczenia leczenia, a nastepnie do czasu pierwszej

progresji choroby wystepujacej podczas stosowania kolejnej terapii.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan oceniajacych jakos¢ zycia pacjentéw, uwzglednia-
nych w punktacji dla pieciu domen funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych,
funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne) oraz trzech do-
men objawow (zmeczenie, bél oraz nudnosci i wymioty). Do ocenianych wskaznikéw nalezy rowniez
uwzgledniajgca dwie pozycje skala ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia, GHS/Qol oraz pie¢ ocenianych
pojedynczo objawdw chorobowych (duszno$é, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka).
Wynik dla wymienionych skal prezentowany jest w zakresie od 1 do 100 punktéw, wyzsza punktacja
wskazuje na lepsze funkcjonowanie/jakos¢ zycia (dla skali GHS/QoL i domen funkcjonalnych) lub wieksze
nasilenie objawdw chorobowych (dla domen objawdw). Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogél-
nego stanu zdrowia (global health status, GHS/Qol) dodatnia zmiana wyniku oznacza zatem poprawe
funkcjonowania i ogdlnego stanu zdrowia; dla skali objawdéw (symptom scales) ujemna zmiana wyniku
oznacza poprawe (zmniejszenie nasilenia objawdw). Klinicznie istotna zmiana zdefiniowana jest jako cat-

kowita zmiana wyniku o =210 punktow.

Kwestionariusz EORTC BR-23 to zwalidowany kwestionariusz, stanowigcy modut EORTC QLQ-C30, celo-
wany na ocene pacjentdow z rakiem piersi. Obejmuje 23 pytania uwzgledniane w czterech domenach
funkcjonalnych (wizerunek ciata, funkcjonowanie seksualne, zainteresowanie zyciem seksualnym, roko-
wanie) oraz czterech domenach objawéw (zdarzenia niepozadane, objawy ze strony piersi, objawy ze

strony ramienia, martwienie sie wypadaniem wtosow).

W badaniu CAPItello-291 wsréd parametréw analizowanych na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-

C30 i EORTC QLQ-BR23 uwzgledniono $rednig zmiane wyniku punktowego w stosunku do wartosci po-

czatkowej oraz mediane czasu do pogorszenia (TTD, z ang. Time To Deterioration), definiowanego jako

utrzymujace sie zmniejszenie wyniku o 210 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej. W analizie $redniej

zmiany punktacji, wyznaczanej za pomocg metody najmniejszych kwadratow, wykorzystano model mie-

szany dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, z ang. Mixed Model Repeat Measures). Mediane TTD
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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wyznaczano za pomocg metody Kaplana-Meiera, a wartosci hazardu wzglednego wraz z 95% przedzia-

tami ufnosci konstruowano wykorzystujac stratyfikowany model proporcjonalnych hazardéw Coxa.
W badaniu FAKTION nie prowadzono oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

W tabeli ponizej zebrano dostepne dane odnosnie oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza

EORTC QLQ-C30 u pacjentow ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN).

Tabela 33. Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie
CAPItello-291 (Oliveira 2024).

$rednia zmiana w stos.

TTD
do wart. pocz.
Ocenian
Y MD (95% Cl) CAPI+FULV, N=138 PBO+FULY, N=114 HR (95% Cl)
parametr
CAPHFULV  PBO+FULV |. zda- Mediana (95% Cl) |.zda- Mediana (95%
rzen [mies.] rzen Cl) [mies.]
GHS/QoL -0,60 -3,73 3,12 (-0,97; 7,21) 43 18,5(12,9; NO) 36 13,8 (7,4, NO) 0,62 (0,39;0,98)

NO - nie osiagnieto.

Srednia zmiana wyniku punktowego GHS/QoL EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej wynio-
sta -0,60 pkt. dla grupy interwencji oraz -3,73 pkt. dla grupy kontrolnej. W obu przypadkach nie przekro-
czono granicy istotnosci klinicznej (10 pkt.) i ogdlna jakos¢ zycia zostata zachowana na poziomie wzgled-
nie podobnym do wyjsciowego. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w za-

kresie $redniej zmiany wyniku GHS/QolL MD = 3,12 (95% Cl: -0,97; 7,21).

Na potrzeby analiz przeprowadzonych przez autoréw badania ,pogorszeniem” okreslano utrzymujgce
sie zmniejszenie wyniku uzyskanego w analizowanym kwestionariuszu o 210 punktéw wzgledem warto-
$ci wyjéciowej. Tak zdefiniowane pogorszenie w skali GHS/QoL odnotowano u 43 chorych leczonych
CAPI+FULV oraz u 36 pacjentdw otrzymujgcych PBO+FULV. Mediana czasu do zdarzenia wynosita
18,5 mies. w grupie interwencji i 13,8 mies. w grupie kontrolnej. Przedktadato sie to na znamienne wy-
dtuzenie czasu do pogorszenia (TTD, z ang. Time To Deterioration) w grupie interwencji wzgledem grupy

kontrolnej, HR = 0,62 (95% Cl: 0,39; 0,98).

Szczegdtowe wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia prowadzonej na podstawie kwestionariusza EORTC
QLQ-C30, a takze EORTC QLQ-BR23 byty dostepne wytgcznie dla populacji ogdlnej badania CAPItello-
291, obejmujacej chorych z oraz bez zmian w obrebie szlaku AKT. Autorzy badania podali jednak infor-
macje, ze dla wszystkich analizowanych punktéw korcowych ocenianych przez pacjenta (PROs) wyniki
uzyskane dla podgrupy chorych z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN byty zgodne z wynikami dla populacji
ogdlnej badania.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace oceny jakosci zycia w populacji ogdlnej badania CAPI-

tello-291, na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BR23.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 34. Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC QLQ-BR23; dodatkowe wyniki; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPItello-
291 (Oliveira 2024, Rugo 2024b).

Warto$é poczatkowa, $red- Srednia zmiana w stos. do wart. pocz. ..
nia (SD) (Oliveira 2024) (95% CI)! (Rugo 2024b) D {{oreflie 202
Oceniany para- MD (95% Cl) 2 HR (95% CI)3
metr (Oliveira 2024) CAPIFULY il (Oliveira 2024)
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV  Mediana (95%  Mediana (95% C)
|. zdarzeri X l. zdarzen .
Cl) [mies.] [mies.]

Kwestionariusz EORTC-QLQ-30

66,3 (21,0) 67,7(19,5)  -2,52(-4,49;-0,55) -5,62 (-7,86;-3,37)

249 (138,NO) o 12,0 (10,2;
[N=313] [N=308] [N=3009] [N=287%]

GHS/HRQoL [N=309]5 15,7) [N=306]5

3,10(0,21; 5,98) 97 0,70(0,53; 0,92)°

Domena funkcjonalna (Functional domain)

o AT A ARUAD ANOTOD gazsi o mssew % wiisno owawios
Zﬁg}f;'fyffl 7?N6:(3212f ) 7?,\]8:(32058]7 ) _5'61[&1%%4_]3'14) _5'96[,&_5'278?;]3'17) 0,35(3,22;3,91) 116 14,7(11,2;NO) 123  11,1(8,2;14,8) 0,76 (0,59;0,99)
ﬁf;”ﬁg’;f;‘jvvﬁe S?g,i%f ! 85[3,'\]0:(31088']0 ) _2'17[&_:3'3%%):]0'53) _4'05[,51_329817;;]2’18) 187(-048;4,23) 95 175(138N0) 115 12,8(9,3;16,7) 0,67(0,51;0,88)
Fsgkr;ﬁ;e%a 7?&1(32113:]6) 7[1N9:(32()1511) '0’56[&':252%;]1'62) '3’05“&'5’25807;;]0'60) 2,49 (-0,67; 5,65) 82  NO(148;NO) 81 16’275(’175’8; 0,81(0,59; 1,10)
i?;tg;r;mae S?g,iffgf ! 8[1Ni(32048]5 ! _4'45[&_33%%{]2'41) _5'39[&_:7'22?;]3'13) 0,94(-193;3,80) 119 148(11,9;NO) 106 13?6('3'1‘ 0,89 (0,69; 1,17)

Domena objawdw (Symptom domain)

. 31,4 (23,0) 33,8(22,4)  4,26(1,93:6,59) 5,61(2,98;8,23) , , , ,
Zmeczenie N=313] N=308] N=3001] (N=2871] -1,34(-4,73;2,04) 146  11,9(9,2;15,7) 143  7,7(6,4;11,1) 0,84 (0,66; 1,06)
, 28,6 (26,2) 26,9 (26,00 0,37 (-1,82;2,55) 5,88 (3,38; 8,37) _ , 13,0 (11,0; ,

B4l (N<313] (N=308] N=300/] (No257 5,51(-8,65-2,37) 102  21,1(12,9;NO) 105 18.3) 0,77 (0,58; 1,01)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Oceniany para-
metr

Nudnosci i wy-

mioty

Dusznosci

Bezsennos¢

Zmniejszenie
apetytu

Zaparcia

Biegunka

Warto$¢ poczatkowa, Sred-
nia (SD) (Oliveira 2024)

CAPI+FULV

5,4 (13,6)
[N=313]

17,7 (24,9)
[N=313]

31,8(29,8)
[N=313]

16,1 (24,8)
[N=313]

15,3 (24,1)
[N=313]

5,5 (15,3)
[N=313]

PBO+FULV

7,3 (14,9)
[N=308]

16,8 (23,5)
[N=308]

30,5 (27,8)
[N=308]

16,6 (23,8)
[N=308]

14,3 (22,5)
[N=308]

6,6 (14,4)
[N=308]

Domena funkcjonalna (Functional domain)

Wizerunek
ciata

Funkcjonowaie
seksualne

Zainteresowa-
nie zyciem sek-
sualnym

Rokowanie

78,1 (23,7)
[N=305]

87,8 (17,9)
[N=305]

56,8 (24,3)
[N=88]

44,6 (31,7)
[N=305]

Trugap® (kapiwasertyb)

75,8 (25,5)
[N=301]

87,9 (19,2)
[N=301]

57,7 (29,7)
[N=85]

44,6 (31,1)
[N=301]

Srednia zmiana w stos. do wart. pocz. TTD (Oliveira 2024)

(95% CI)* (Rugo 2024b)
MD (95% Cl) 2 g
(Oliveira 2024) CAPI+FULV PBO+FULV
UL e ., Mediana (95% . Mediana (95% Cl)
|. zdarzen k |. zdarzen .
Cl) [mies.] [mies.]
3,01(1,77;4,25)  2,28(0,85; 3,71) ) ) )
[N=3004] (N=2874] 0,73 (-1,04; 2,50) 90 17,4 (16,5; NO) 83 22,0(13,9; NO)
3,72 (1,21;6,23) 6,45 (3,60; 9,30) ) ) )
[N=3004] (N=2874] 2,73 (-6,40; 0,94) 82 22,1 (15,6; NO) 78 18,4 (13,8; NO)
-2,99 (-5,52;-0,45) -1,21(-4,12;1,70) ) ) )
[N=3004] [N=2874] 1,78 (-5,48; 1,93) 66 23,0 (21,3; NO) 71 23,9 (13,7; NO)
4,11 (1,96; 6,26) 0,90 (-1,54; 3,34) . ) )
[N=3004] [N=287%] 3,21 (0,15; 6,27) 91 NO (16,5; NO) 82 25,7 (12,8; NO)
-5,89 (-8,01;-3,78) 3,48 (1,01; 5,96) . ) )
[N=300/] [N=2877] 9,38 (-12,50;-6,25) 143 NO (22,1; NO) 62 NO (NO; NO)
21,24 (18,80; 23,67) 2,75 (-0,04; 5,55) 18,49 (14,96; ) )
[N=300%)) [N=2874] 22,01) 36 11,2 (8,4; 15,7) 52 23,0(18,3; NO)
Kwestionariusz EORTC-QLQ-BR23
) 20,3 (12,9;
bd. bd. bd. 78 20,2 (15,7; NO) 81 24.8)
bd. bd. bd. 23 NO (NO; NO) 23 NO (NO; NO)
bd. bd. bd. 9 NO (15,8; NO) 7 NO (11,0; NO)
bd. bd. bd. 55 NO (NO; NO) 59 18,5 (13,8; NO)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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HR (95% CI)?
(Oliveira 2024)

0,88 (0,65; 1,19)

0,85 (0,62; 1,16)

0,73 (0,52; 1,02)

0,94 (0,70; 1,28)

0,43 (0,28; 0,64)

2,75(2,01; 3,81)

0,77 (0,56; 1,06)

0.81(0,45; 1,46)

NDO (NDO; NDO)

0,78 (0,53; 1,13)
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Warto$¢ poczatkowa, Sred- Srednia zmiana w stos. do wart. pocz.

TTD (Oliveira 2024)

nia (SD) (Oliveira 2024) (95% CI)* (Rugo 2024b)
Oceniany para- MD (95% Cl) 2 S PBOSFULY HR (95% CI)3
metr (Oliveira 2024) * * (Oliveira 2024)
CAPI+FULV PBO+FULV CAPI+FULV PBO+FULV . Mediana (95% . Mediana (95% CI)
. zdarzen . |. zdarzen .
Cl) [mies.] [mies.]
Domena objawéw (Symptom domain)
Zdarzenia nie- 16,0 (13,1) 16,2 (13,7)
' ! ’ ’ bd. bd. bd. 20,3 (17,5; NO NO (12,9; NO 0,91 (0,67; 1,25
Sosadane [N=30%] Hi=301] /3 (17,5; NO) (12,9:NO) 0,91 (0,67; 1,25)
Objawy ze 13,4 (16,8) 13,1(16,1)
' ! ’ ’ bd. bd. bd. 20,3 (23,0; NO 0,74 (0,45; 1,19
strony piersi [N=305] [N=301] 3(23,0;NO) 740,45, 1,19)
Objawy ze
) 17,0(19,1 17,9 (20,7
strony ramier- ( ) ( ) bd. bd. bd. 89 19,3 (15,6; NO) 83 19,4 (13,0, NO) 0,81 (0,60; 1,10)
) [N=305] [N=301]
nia
Martwienie sie
39,4 (32,6 30,7 (29,8
wypadaniem 4(32,6) /7(29,8) bd. bd. bd. 13 NO (15,6; NO) 21 19,3 (11,0, NO) 0,57(0,27; 1,12)
. [N=105] [N=114]
wioséw
1 obliczone za pomocg modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (mixed model repeat measure) w trakcie leczenia (on-treatment scores). Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogdlnego
stanu zdrowia (global health status, GHS/Qol) dodatnia zmiana wyniku oznacza poprawe funkcjonowania i ogdlnego stanu zdrowia; dla skali objawéw (symptom scales) ujemna zmiana wyniku oznacza
poprawe (zmniejszenie nasilenia objawdw). Klinicznie istotna zmiana zdef. jako catkowita zmiana wyniku o 210 punktéw. Klinicznie istotna poprawa w zakresie domeny funkcjonalnej oraz GHS/Qol to
zwiekszenie punktacji 0 210 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej; a klinicznie istotne pogorszenie — zmniejszenie punktacji o 210 pkt.; klinicznie istotna poprawa w zakresie domeny objawdw to zmniejszenie
punktacji o0 210 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej; a klinicznie istotne pogorszenie — zwiekszenie punktacji o 210 pkt;
2 dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogdlnego stanu zdrowia (global health status, GHS/Qol) srednia zmiana wyniku >0 wskazuje zmiane potencjalnie na korzy$¢ CAPI+FULV; dla skali objawéw $rednia
zmiana wyniku <0 wskazuje zmiane potencjalnie na korzys¢ CAPI+FULV;
3 HR<1 wskazuje zmiane potencjalnie na korzy$¢ CAPI+FULV;
4w analizie uwzgledniono wytacznie pacjentow w wynikiem wyjsciowym oraz co najmniej jednym wynikiem uzyskanym po rozpoczeciu leczenia;
5  zanalizy wykluczono pacjentéw bez mozliwego do oceny wyniku wyjsciowego, lub z wyjsciowym wynikiem GHS/QOL <10 pkt;

LS — metoda najmniejszych kwadratéw (z ang. least squares); NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Ogdtem, dostepnosé danych dotyczgcych analizy jakosci zycia byta wysoka, odsetki pacjentéw wypetnia-
jacych kwestionariusz EORTC QLQ-C3 wynosity 86% (300/349) dla grupy CAPI+FULV oraz 84% (288/344)
dla grupy PBO+FULV; dla kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 byto to odpowiednio: 84% (293/349) oraz
82% (282/344).

Ogdlng jakosc zycia, wyrazang jako wskaznik GHS/QolL EORTC QLQ-C30 poczatkowo oceniono na srednio
66,8 pkt. dla grupy interwencji i 67,7 pkt. dla grupy kontrolnej. Przez caty czas trwania badania w obu
grupach punktacja w skali GHS/QoL utrzymywata sie na podobnym poziomie ($rednia zmiana byta réwna
-2,52 pkt. dla grupy CAPI+FULV i -5,62 dla grupy PBO+FULV, w Zadnej z grup nie zostata zatem przekro-
czona granica istotnodci klinicznej). Srednia réznica pomiedzy grupami w zakresie wielkosci zmiany
punktacji GHS/QoL (MD, mean difference) wyniosta 3,10 pkt. (95% Cl: 0,21; 5,98). Dla domen funkcjo-
nalnych rowniez srednia zmiana punktacji wyniosta <10 pkt zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie
kontrolnej, a wielkos¢ zmiany byta poréwnywalna dla obu analizowanych grup. Wsrdod domen objawéw
uwzglednionych w analizie, odnotowano istotne zwiekszenie nasilenia biegunki w grupie CAPI+FULV.
W grupie interwencji srednia zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej byta réwna 21,24 pkt. przy
sredniej zmianie rownej 2,75 pkt. w grupie kontrolnej, co przektadato sie na istotne statystycznie roznice
pomiedzy grupami, na niekorzysé CAPI+FULV, MD = 18,49 (95% Cl: 14,96; 22,01). Dla pozostatych ana-
lizowanych domen objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz pojedynczych symptomoéw
(dusznosé, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia) zmiany punktacji wzgledem wartosci poczatko-
wej nie byly istotne klinicznie (Srednia rdznica <10 pkt.). W wiekszosci przypadkow wielko$¢ zmiany
w obu grupach byta zblizona, istotne statystycznie réznice na korzy$¢ CAPI+FULV odnotowano dla na-
stepujgcych domen: bél (MD =-5,51 [95% ClI: -8,65; -2,37]), zaparcia (MD =-9,38 [95% Cl: -12,50; -
6,25]).

W ramach analizy GHS/Qol, pogorszenie definiowane jako utrzymujace sie zmniejszenie wyniku
0 > 10 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowano u 97 chorych leczonych CAPI+FULV oraz
u 109 pacjentow otrzymujacych PBO+FULV. Mediana czasu do zdarzenia wynosita 24,9 mies. dla grupy
interwencji i 12,0 mies. dla grupy kontrolnej, co przedktadato sie na istotne wydtuzenie czasu do pogor-
szenia (TTD) w grupie interwencji wzgledem grupy kontrolnej, HR = 0,70 (95% Cl: 0,53; 0,92). Dla wiek-
szo$ci domen funkcjonalnych oraz domen objawdéw uwzglednionych w analizie odnotowano brak réznic
pomiedzy porownywanymi grupami w zakresie czasu do pogorszenia (funkcjonowanie fizyczne, funk-
cjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosé,

bezsennos¢ i zmniejszenie apetytu. W niektdorych analizach zaobserwowano istotne skrécenie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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(biegunka) lub istotne wydtuzenie czasu do TTD (petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie poznawcze,

zaparcia) w grupie interwencji wzgledem grupy kontrolnej.

W ramach analizy prowadzonej na podstawie wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 nie odnoto-
wano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czasu do pogorszenia dla naste-
pujacych domen funkcjonalnych i domen objawdw: wizerunek ciata, funkcjonowanie seksualne, roko-
wanie, zdarzenia niepozgdane, objawy ze strony piersi, objawy ze strony ramienia, martwienie sie wy-

padaniem wtoséw.

Ponadto, w analizie PROs uwzgledniono kwestionariusz PGI-TT (Patient Global Impression of Treatment
Tolerability), wypetniany przez pacjentow w pierwszym dniu 1. cyklu, co 2 tygodnie do 12. tygodnia ba-
dania, nastepnie co 4 tygodnie do czasu zakoriczenia leczenia i po 4 tygodniach od przyjecia ostatniej
dawki leku. Kwestionariusz PGI-TT obejmuje jedng pozycje, odzwierciedlajgcg ogdlng tolerancje leczenia
przez chorego. W odpowiedzi na pytanie: ,W ciggu ostatnich 7 dni, jak bardzo ucigzliwe byty skutki
uboczne leczenia przeciwnowotworowego?” pacjent wybiera jedng z nastepujgcych odpowiedzi: ,bar-
dzo” (very much), ,znacznie” (quite a bit), ,troche” (somehwat), ,,nieznacznie” (a little bit) lub ,wcale”

(not at all).

W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczgce oceny tolerancji leczenia przez pacjentdw na podsta-
wie wynikéw kwestionariusza PGI-TT. Analizy przeprowadzono dla populacji ogdlnej badania, tj. chorych

z oraz bez zmian w obrebie szlaku AKT.

Tabela 35. Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariusza PGI-TT; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPItello-
291 (Oliveira 2024).

CAPI+FULV PBO+FULV
Oceniany parametr RR/RB (95% Cl) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci doswiadczajacy uciazliwych skutkéw ubocznych leczenia

Odsetek pacjentéw doswiadczajg- 2,68 (2,02; 3,56) 0,28 (0,21; 0,35)
cych ucigzliwych skutkdow ubocz-  134/302 (44,4%*) 50/302 (16,6%*) ! < (') 060'1 NNT =4 (3;5)
nych leczenia? — 15. dzien 1. cyklu P<5 p <0,0001
Odsetek pacjentéw doswiadczaja- 1,03 (1,46; 2,55) 0,17 (0,10; 0,25)
cych ucigzliwych skutkdéw ubocz-  109/300 (36,3%*) 56/297 (18,9%*) ! < (,J 060’1 NNT =6 (5; 10)
nych leczenia? — 1. dzien 2. cyklu p<t p <0,0001

Odsetek pacjentéw doswiadczaja-

1,65 (1,24; 2,20)

0,13 (0,06; 0,21)

cych uciazliwych skutkéw ubocz-  93/273 (34,1%*) 55/266 (20,7%*) - 0.0007 NNT =8 (5; 17)
nych leczenia? — 1. dzien 3. cyklu P=5 p = 0,0004
Odsetek pacjentéw doswiadczajg-
o , 1,37 (1,00; 1,89) 0,08 (0,00; 0,16)
- 0/ % 0/ %
cych ucigzliwych skutkdéw ubocz 71/237 (30,0%*) 47/215 (21,9%*) b =0,0529 b = 0,0482

nych leczenia? — 1. dzien 4. cyklu
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CAPI+FULV PBO+FULV
Oceniany parametr RR/RB (95% CI) RD (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
Odsetek pacjentéw doswiadczajg- ) ) )
cych uciazliwych skutkdw ubocz-  65/220 (29,5%*) 41/180 (22,8%*) 1,30(0,93; 1,82) 0,07(:0,02;0.15)
) L p=0,1310 p=0,1228

nych leczenia? — 1. dzien 5. cyklu
Odsetek pacjentéw doswiadczaja-

S . 0,84 (0,50; 1,41) -0,02 (-0,10; 0,05)

- 0/ % 0/ %

cych uciazliwych skutkow ubocz 24/184 (13,0%*) 25/161 (15,5%*) b =0,5100 0=0,5113

nych leczenia? — 1. dzien 6. cyklu
Pacjenci z niewielkim nasileniem lub brakiem ucigzliwych skutkéw ubocznych leczenia

Odsetek pacjentow z niewielkim
nasileniem lub brakiem uciazli- 0 0 1,01 (0,89; 1,13) 0,00 (-0,09; 0,10)
wych skutkéw ubocznych leczenia? 139/184 (76%) 121/161 (75%) p =0,9335 p =0,9335
—1. dzien 6. cyklu

1 obejmuje pacjentdw, ktdrzy udzielili odpowiedzi: ,wcale” lub ,nieznacznie”;
2 obejmuje pacjentow, ktdrzy udzielili odpowiedzi: ,bardzo”, ,znacznie” lub ,troche”.

Wyjsciowo, w obu grupach wiekszos$¢ pacjentdw raportowata, ze skutki uboczne leczenia byty ucigzliwe

,hieznacznie” lub ,wcale”.

Na poczatkowym etapie leczenia, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych ucigzliwych skutkéw ubocznych
leczenia byt istotnie wyzszy w grupie pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone kapiwasertybem
z fulwestrantem w pordéwnaniu do grupy chorych leczonych fulwestrantem w monoterapii, RR = 2,68
(95% Cl: 2,02; 3,56) w 15. dniu 1. cyklu, RR =1,93 (95% Cl: 1,46; 2,55) w 1. dniu 2. cyklu, RR=1,65
(95% Cl: 1,24; 2,20) w 1. dniu 3. cyklu. Przy dtuzszym czasie leczenia, odsetek pacjentéw leczonych
CAPI+FULV raportujacych ucigzliwe skutki uboczne leczenia zmniejszyt sie, zblizajac sie do odsetka cho-
rych z ,bardzo”, ,znacznie” lub ,troche” ucigzliwymi objawami w grupie PBO+FULV, w zwigzku z czym
nie obserwowano juz istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu
koncowego, RR = 1,37 (95% Cl: 1,00; 1,89) w 1. dniu 4. cyklu,, RR = 1,30 (95% Cl: 0,93; 1,82) w 1. dniu 5.
cyklu,, RR =0,84 (95% Cl: 0,50; 1,41) w 1. dniu 6. cyklu.

W 1. dniu 6. cyklu leczenia wiekszos¢ pacjentow wypetniajgcych kwestionariusz PGI-TT raportowata brak
(,wcale”) lub ,nieznacznie” uciazliwe skutki uboczne leczenia (76% w grupie interwencjivs 75% w grupie
kontrolnej), nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu konco-

wego, RB =1,01(0,89; 1,13).

Ponadto, w analizie PROs uwzgledniono oceniang przez pacjentdow wersje oceny wystepowania zdarzen
niepozadanych. Zgodnie z planem badania, chorzy wypetniali kwestionariusz PRO-CTCAE (Patient Repor-
ted Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events) w wybranych punktach

czasowych: w pierwszym dniu 1. cyklu, co 2 tygodnie do 12. tygodnia, nastepnie co 4 tygodnie do
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zakonczenia leczenia oraz 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia. Pacjenci oceniali nasilenie i/lub czestos¢
wystepowania nastepujgcych objawdw doswiadczanych podczas leczenia przeciwnowotworowego, wy-
branych na podstawie analizy profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem fulwestrantu
i/lub kapiwasertybu oraz przy uwzglednieniu innych wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy:
owrzodzenia jamy ustnej lub gardta, biegunka, wysypka, swigd skory, dretwienie lub mrowienie dtoni

i stop.

Dane dotyczgce oceny wybranych objawdw, przez pacjentéw na podstawie wynikdw kwestionariuszem

PRO-CTCAE przedstawiono w kolejnej tabeli (dane byty dostepne jedynie dla populacji ogdlnej).

Tabela 36. Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariusza PRO-CTCAE; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CA-
Pitello-291 (Oliveira 2024).

Oceniany punkt koricowy Wyniki

= W 15. dniu 1. cyklu odsetek pacjentdw raportujgcych wystepowanie luznych
lub wodnistych stolcow ,,czesto” (frequently) lub ,prawie zawsze” (almost
constantly) byt o0 29% wyzszy w grupie CAPI+FULV niz w grupie PBO+FULV

= QOdsetek pacjentéw raportujgcych wystepowanie luznych lub wodnistych

Biegunka stolcdw ,,czesto” (frequently) lub ,prawie zawsze” (almost constantly)

zmniejszat sie w kolejnych cyklach leczenia

= QOdsetek pacjentéw w grupie CAPI+FULV, raportujgcych wystepowanie luz-
nych lub wodnistych stolcow czesciej niz,,okazjonalnie” (occasionally) byt
najwyzszy w 15. dniu 1.cyklu (91/293, 31%) i zmniejszat sie w kolejnych cy-
klach leczenia

= W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pa-

Wysypka cjentéw raportowata brak wystepowania wysypki

= W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pa-
Swiad skory cjentéw okreslata nasilenie swigdu skéry jako ,brak” (none) lub ,tagodne”
(mild)

= W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pa-
Owrzodzenia jamy ustnej lub gardta cjentow okres$lata nasilenie owrzodzen jamy ustnej lub gardta jako ,brak”
(none) lub ,tagodne” (mild)

= W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pa-
Dretwienie lub mrowienie dtoni i stop cjentéw okreslata nasilenie dretwienia lub mrowienia dtoni i stép jako
,brak” (none) lub ,tagodne” (mild)

W grupie interwencji (CAPI+FULV) odsetek pacjentéw raportujgcych wystepowanie luznych lub wodni-
stych stolcéw czesciej niz ,,okazjonalnie” byt najwyzszy w 15. dniu 1.cyklu i zmniejszat sie w kolejnych

cyklach leczenia.

W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pacjentow raportowata brak
wystepowania wysypki oraz ,brak” (none) lub ,tagodne” (mild) nasilenie $wigdu skory, owrzodzen jamy

ustnej lub gardta oraz dretwienia lub mrowienia dtoni i stép.
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5.5  Bezpieczenstwo

W obu analizowanych badaniach odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczenstwa. Dla obu
z nich zaprezentowano dane z najnowszego odciecia danych: w prébie CAPItello-291 byta to data 15
sierpnia 2022 r., co odpowiadato medianie okresu obserwacji 13,0 (zakres: 0,0-25,0) miesiecy w grupie
CAPI+FULV i 12,7 (zakres: 0,0-22,3) miesigca w grupie PBO+FULV, a w badaniu FAKTION byta to data 25
listopada 2021 r., co odpowiadato medianie okresu obserwacji 58,5 (IQR: 45,9-64,1) miesigca dla
CAPI+FULV i 62,3 (IQR: 62,1-70,3) miesigca dla PBO+FULV. Tylko w przypadku poszczegdlnych SAEs
w prébie FAKTION wykorzystano dane wczesniejsze, a mianowicie dla daty 30 stycznia 2019 r., co odpo-
wiadato medianie okresu obserwacji wynoszacej 4,9 mies. (IQR: 1,6-11,6) dla gtdwnej analizy PFS (pu-

blikacja Jones 2020).

Dodatkowo zaprezentowano takze dane odnos$nie trzech zdarzen — AEs prowadzgcych do zgonu i zwiek-
szonego stezenia kreatyniny z dokumentu EPAR 2024 dla badania CAPItello-291 oraz AEs prowadzacych
do zgonu i nadwrazliwosci z publikacji Jones 2020 dla badania FAKTION, gdyz zostaty one wytypowane

do uwzglednienia w analizie bezpieczeristwa w poréwnaniu posrednim niniejszego raportu.

5.5.1 Populacja ITT

5.5.1.1 Ogodlne kategorie AEs

Informacje na ten temat odnaleziono w obu analizowanych prébach dotyczgcych poréwnania kapiwa-

sertybu z placebo, obu w skojarzeniu z fulwestrantem. Dane zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa — ogdlne kategorie AEs; CAPI+FULV vs PBO+FUL; badania CAP/tello-
2911 FAKTION.

Grupa
Zdarzenia niepo- .
iadane, @ (%) Badanie CAPI+FULV, PBO+FULV, RR (95% C]), p* RD (95% C]), p*
n/N (%) n/N (%)
. 0,14 (0,10; 0,19)
CAPItello-291 343/355 (96,6%) 288/350 (82,3%) 1'1; il(’)lgégizl‘) NNH =7 (6; 11)
Jakiekolwiek AEs ' p <0,0001
1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
0, 0,
FAKTION 69/69 (100%) 69/71 (99%) 0=0,2511 0=0,2367
. 0,08 (0,03; 0,13)
Jakiekolwiek SAEs  CAPItello-291 57/355 (16,1%) 28/350 (8,0%) 2,01 (1,31; 3,08) NNH =13 (8; 31)
p =0,0014 p = 0,0009
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Grupa
Zdarzenia niepo- .
sadane, n (%) Badanie CAPI+FULV, PBO+FULV, RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
n/N (%) n/N (%)
AEs prowadzace . 0,11 (0,07; 0,15)
do zakonczenia le- 46/355 (13,0%)” 8/350 (2,3%) 5,67(2,72; 11,84) NNH =10 (7; 15)
) p < 0,0001
czenia p <0,0001
AEs prowadza‘ce 124/355 . 3,40 (2,42; 4,77) 0,25 (0,19; 0,31)
do przerwania (34,9%)** 36/350 (10,3%) <0.0001 NNH =5 (4; 6)
dawkowania g p<t p < 0,0001
AEs prowadzace 70/355 6/350 (1.7% 11,50 (5,06; 26,13) Oﬁﬁfﬂ:é;’_’gf)
n ; 0/ )% * , 170 - ,
do redukcji dawki (19,7%) p <0,0001 p <0,0001

5,92 (0,72; 48,88)
p =0,0990

0,01 (0,00; 0,03)

CAPItello-291 p =0,0581

6/355 (1,7%) 1/350 (0,3%)
AEs prowadzgce

do zgonu 5,14 (0,25; 105,22)

p=0,2876

0,03 (-0,02; 0,08)

FAKTION
© p=0,2319

2*%1/69 (%*) 0/71 (0%)
3,94 (0,44; 35,11)

p=0,2187

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1810

SAEs prowadzace

CAPItello-291
do zgonu

4717355 (1,1%)  17/350 (0,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** mediana czasu do pierwszej przerwania dawkowania CAPI wynosita 16 dni (IQR: 15; 44), zakres: 4-527);

*** mediana czasu do pierwszej redukcji dawki CAPI wynosita 35 dni (IQR: 29; 56), zakres: 8-253); 75% obserwowanych redukcji wystgpito w
ciggu pierwszych 66 dni;

#  zgon z powodu nietypowego zakazenia ptucnego (bez progresji choroby) zostat uznany za mozliwie zwigzany z prowadzonym leczeniem,
a drugi, udar zakrzepowy madzgu, wystapit rok po zakorczeniu terapii;

A mediana czasu do pierwszego zakoriczenia terapii CAPI wynosita 29 dni (IQR: 15; 53), zakres: 8-417);

AN w grupie CAPI+FULV byty to: ostry zawat miesnia sercowego, krwotok mdzgowy, zachtystowe zapalenie ptuc i posocznica, a w grupie
kontrolnej: COVID-19; zadne z tych AEs nie zostato uznane przez lokalnych badaczy za zwigzane z terapig CAPI lub FULV.

Biorgc pod uwage metaanalizy, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan CAPItello-291
i FAKTION, stwierdzono, ze nie ma istotnych rdznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych podczas terapii CAPI+FULV w odniesieniu do grupy kontrolnej, RR = 1,10 (95% Cl: 0,941,
1,29), p = 0,2498. Znamiennie wieksze ryzyko wystapienia odnotowano natomiast w ocenie AEs prowa-
dzgcych do zgonu, RR = 5,66 (95% Cl: 1,00; 31,95), p = 0,0496, NNH = 61 (95% Cl: 33; 499). Z kolei infor-
macje z badania CAPItello-291 wskazuja, ze w grupie CAPI+FULV istotnie czesciej niz w grupie PBO+FULV
wystepowaty: jakiekolwiek SAEs (RR = 2,01 [95% ClI: 1,31; 3,08], p =0,0014, NNH = 13 [95% Cl: 8; 31]),
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia (RR = 5,67 [95% Cl: 2,72; 11,84], p < 0,0001,
NNH =10 [95% Cl: 7; 15]), AEs prowadzace do przerwania dawkowania (RR = 3,40 [95% Cl: 2,42; 4,77],
p <0,0001, NNH =5 [95% Cl: 4; 6]) i zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki (RR = 11,50
[95% Cl: 5,06; 26,13], p < 0,0001, NNH =6 [95% CI: 5; 8]). Nie stwierdzono natomiast znamiennych réz-
nic w ocenie SAEs prowadzacych do zgonu, RR = 3,94 (95% Cl: 0,44; 35,11), p = 0,2187. Wyniki przepro-

wadzonych metaanaliz zaprezentowano graficznie na ponizszych wykresach.
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Wykres 16. Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek AEs; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; ba-
dania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 -.- 1,17 (1,11; 1,24) 49,8%
FAKTION g 1,03 (0,98; 1,08) 50,2%
Wynik metanalizy _* 1,10(0,94; 1,29) 100,0%
random; p < 0,0001, 12 =95,1% p= 0,2498

0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 17. Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek AEs; roznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; bada-
nia CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 | —— 0,14/(0,10; 0,19) 50,2%
FAKTION —— 0,03 (-0,02; 0,07) 49,8%
Wynik metanalizy ‘ 0,09(-0,05; 0,22) 100,0%
random; p <0,0001, 12 =94,1% i i . p= 0,2037

0,1 0 0,1 0,2 0,3
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Trugap® (kapiwasertyb)
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Wykres 18. Czestos¢ wystepowania AEs prowadzgcych do zgonu; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 - 5,92 (0,72; 48,88) 67,1%
FAKTION i 5,14 (0,25; 105,22) 32,9%
Wynik metanalizy + 5,66 (1,00; 31,95) 100,0%
fixed; p = 0,9406, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p =0,0496

0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 19. Czestos¢ wystepowania AEs prowadzacych do zgonu; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 —.— 0,01 (0,00; 0,03) 83,4%

FAKTION — 0,03 (-0,02; 0,08) 16,6%

Wynik metanalizy + 0,02 (0,00; 0,03) 100,0%
fixed; p =0,5398, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NNH = 61 (33; 499)
P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 p=0,0257 N
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.1.2 Poszczegdlne SAEs

Kolejna tabela prezentuje szczegdtowe informacje na temat ciezkich (serious) AEs odnotowanych w obu
analizowanych prdébach. Dla zadnego z analizowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano
istotnych rdznic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji — zaréwno biorgc pod uwage przeprowa-
dzone metaanalizy, jak i dane z pojedynczych badan. Szczegdtowe wyniki wykonanych metaanaliz za-

mieszczono na wykresach pod ponizszg tabela.
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Tabela 38. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne SAEs; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-

291 i FAKTION.

Zdarzenia
niepozadane

Wymioty

Hiperkalcemia

Bol w konczy-
nach

Wysiek optuc-
nowy

Gorgczka

Bl plecéw

Zakazenia
skoérne

Bél brzucha

Badanie

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

4/355 (1,1%)

0/69 (%)

1/355 (0,3%)

0/69 (0%)

1/355 (0,3%)

0/69 (0%)

1/355 (0,3%)

1/69 (1%)

1/355 (0,3%)

0/69 (0%)

1/355 (0,3%)

0/69 (0%)

1/355 (0,3%)

1/69 (1%)

0/355 (0%)

1/69 (1%)

PBO+FULV,
n/N (%)

2/350 (0,6%)

1/71 (1%)

2/350 (0,6%)

1/71 (1%)

1/350 (0,3%)

1/71 (1%)

1/350 (0,3%)

0/71 (0%)

1/350 (0,3%)

1/71 (1%)

0/350 (0%)

2/71 (3%)

0/350 (0%)

0/71 (0%)

1/350 (0,3%)

1/71 (1%)

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*

1,97 (0,36; 10,70) 0,01 (-0,01; 0,02)

p=0,4313 p=0,4209
034 (001 827) 001005
=0,5099 0,02)

P=5 p=0,4727
0,49 (0,04; 5,41) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5628 p=0,5554

0,34 (0,01;8727) 01005
=0,5099 0,02)
P=5 p=0,4727
0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9920 p =0,9920

0,34 (0,01;8727) 001005
=0,5099 0,02)
P=5 p=0,4727

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9920 p =0,9920

3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)

p=0,4879 p=0,4661
0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9920 p=0,9920
0,34 (0,01;8727) 001005
=0,5099 0,02)
P=5 0 =0,4727
2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791
021(0,01;421) 203007
=0,3045 0,02)
P=5 p=0,2367

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4879 p =0,4661

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759

1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9838 p =0,9838

Wynik metaana-

lizy: RR (95% ClI),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

1,28 (0,32; 5,18),
p=0,7271,
model fixed:

p = 0,3406,
12=0,0%

0,43 (0,06; 2,89),
p =0,3853,
model fixed:

p =0,5437,
12=0,0%

0,60 (0,08; 4,56),
p =0,6245,
model fixed:
p=0,6226,
12=0,0%

1,68 (0,22;
12,53),
p=0,6149,
model fixed:
p=0,5952,
12=0,0%

0,60 (0,08; 4,56),
p =0,6245,
model fixed:
p=0,6226,
12=0,0%

0,67 (0,11; 4,04),
p = 0,6646,
model fixed:
p=0,2341,

12=29,4%

3,02 (0,32;
28,83),

p =0,3368,

model fixed:

p =0,9853,
12=0,0%

0,61 (0,08; 4,52),
p=0,6244,
model fixed:
p=0,5947,

12=0,0%

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia

.. Badanie
niepozadane

CAPItello-

291
Niedokrwi-

stos¢
FAKTION

Biegunka

Wysypka pla-
misto-grud-
kowa

Ciezkie uszko-
dzenie nerek

Hiperglikemia

Obnizona
liczba ptytek
krwi

Posocznica

Astenia CAPItello-

291

Zachtystowe
zapalenie ptuc

Nudnosci

COvID-19

Uszkodzenie
nerek spowo-
dowane lecze-

niem

Zakazenie typu
herpes zoster

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Ostry zawat
miesnia serco-
wego

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

0/355 (0%)

0/69 (0%)

6/355 (1,7%)

5/355 (1,4%)

3/355 (0,8%)

3/355 (0,8%)

0/355 (0%)

2/355 (0,6%)

2/355 (0,6%)

2/355 (0,6%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

PBO+FULY,
n/N (%)

1/350 (0,3%)

1/71 (1%)

1/350 (0,3%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

3/350 (0,9%)

1/350 (0,3%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

2/350 (0,6%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

0/350 (0%)

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

0,33 (0,01;8,04) 0,00(-0,01;0,00) 34 (0 04 3,20)

p=0,4951

0,34 (0,01; 8,27)

p =0,5099

p=0,4759

-0,01 (-0,05;
0,02)
p=0,4727

5,92 (0,72; 48,88) 0,01 (0,00; 0,03)

p = 0,0990

10,85 (0,60;
195,40)
p=0,1061

6,90 (0,36;
133,12)
p =0,2008

6,90 (0,36;
133,12)
p = 0,2008

0,14 (0,01; 2,72)

p=0,1943

p =0,0581

0,01 (0,00; 0,03)
NNH =71 (37;
1473)

p =0,0395

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1315

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1315

-0,01 (-0,02;
0,00)
p=0,1301

1,97 (0,18; 21,65) 0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,5786

4,93 (0,24;
102,32)
p =0,3026

4,93 (0,24;
102,32)
p=0,3026

p=0,5702

0,01 (0,00; 0,02)
p = 0,2466

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2466

0,49 (0,04; 5,41) 0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,5628

p = 0,5554

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,9920

p =0,9920

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)

p =0,9920

p =0,9920

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)

p =0,9920

p =0,9920

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)

p =0,9920

p =0,9920

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)

p =0,5062

p=0,4791

p =0,3429,

model fixed:

p =0,9853,
12=0,0%

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Zdarzenia
niepozadane

Ostra niewy-
dolno$¢ odde-
chowa

Gruczolakorak
jelita grubego

Reakcja anafi-
laktyczna

Bol stawdw

Migotanie
przedsionkow

Bakteryjne za-
palenie jelita
grubego

Rak przejscio-

wokomorkowy

pecherza mo-
czowego

Wzrost tempe-
ratury ciata

Krwotok mo-
zgowy

Zawat mozgu

Udar naczy-
niowo-mo-
zgowy

Zakrzepica zyt
gtebokich

Odwodnienie

Ztuszczajgce
zapalenie
skory uogol-
nione

Cukrzycowa
kwasica keto-
nowa

Cukrzycowa
dekompensa-
cja metabo-
liczna

Badanie

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

PBO+FULY,
n/N (%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

RR (95% Cl), p*

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

RD (95% Cl), p*

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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155

Zdarzenia
niepozadane

Wysypka pole-
kowa

Nadwrazliwo$é
na leczenie

Reakcja pole-
kowa z eozy-
nofilig i obja-
wami ogdlnou-
strojowymi

Rak endome-
trium

Rumien wielo-
postaciowy

Zmeczenie

Ztamanie kosci
udowej

Reaktywacja
zapalenia wa-
troby typu B

Jeczmien

Zakazny wy-
siek optuc-
nowy

Ropien w miej-
scu wstrzyk-
nigcia

Kamica ner-
kowa

Martwica kosci
szczeki

Zapalenie
otrzewnej

Bakteryjne za-
palenie ptuc

Pneumoko-
kowe zapale-
nie ptuc

Odmiednicz-
kowe zapale-
nie nerek

Badanie

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

PBO+FULY,
n/N (%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

RR (95% Cl), p*

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p = 0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

2,96 (0,12; 72,36)
p =0,5062

RD (95% Cl), p*

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4791

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Zdarzenia

.. Badanie
niepozadane

Wysypka

Wysypka ru-
mieniowa

Wysypka grud-
kowa

Niewydolnos¢
nerek

Wiéknienie za-
otrzewnowe

Zapalenie
jamy ustnej

Dodatkowe
skurcze nadko-
morowe

Omdlenie

Toksycznosé
spowodowana
réznymi czyn-

nikami

Goraczka zwig-
zana z nowo-
tworem

Zakazenie
uktadu moczo-
wego

Bl trzewny

Zwiekszona ak-
tywnos$¢ ami-
notransferazy
asparaginiano-

wej

Stan splatania

Zakazenie cy-
tomegalowiru-
sem

Nietolerancja
urzadzenia

Zawroty gtowy

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

1/355 (0,3%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

PBO+FULY,
n/N (%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,5062 p=0,4791

2,96 (0,12; 72,36) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5062 p=0,4791

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4951 p=0,4759

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4951 p=0,4759

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Zdarzenia
niepozadane

Ztamanie szyjki
kosci udowe;j

Ztamanie
przedramienia

Ztamanie kosci
ramiennej

Niedroznos¢
jelit

Niedrobnoko-
morkowy rak
ptuc

Ztamanie pa-
tologiczne

Odma optuc-
nowa

Niewydolnos¢
oddechowa

Rak drobnoko-
morkowy ptuc

Zablokowana
nefrostomia

Bl kosci
Dusznosé

Zapalenie zo-
tadka i jelit

Krwotok

Zakazenie

Zakazenie dol-
nych drég od-
dechowych

Ostabienie
konczyny dol-
nej

Bél w klatce
piersiowy,

Badanie

FAKTION

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

0/355 (0%)

1/69 (1%)

1/69 (1%)

0/69 (0%)

0/69 (1%)

1/69 (1%)

0/69 (1%)

2/69 (3%)

1/69 (1%)

1/69 (1%)

PBO+FULY,
n/N (%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

0/71 (0%)

0/71 (0%)

3%/71 (%*)

1/71 (1%)

0/71 (0%)

1/71 (1%)

1/71 (1%)

0/71 (0%)

1/71 (1%)

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
b =0,4951 b =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
b =0,4951 b =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4951 p =0,4759
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
p = 0,4879 b =0,4661
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,4879 p = 0,4661

-0,04 (-0,10;
015(001;2,79) 04010
=0,2018 0,01)
P=5 p=0,1213
0,34 (0,01;8727) 01005
=0,5099 0,02)
P=y p=0,4727
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
p = 0,4879 p = 0,4661
0,34 (0,01;8727) 01005
=0,5099 0,02)
P=5 p=0,4727

2,06 (0,19; 22,18) 0,01 (-0,03; 0,06)

p=0,5519

p =0,5441

3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)

p=0,4879

p =0,4661

1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)

p=0,9838

p=0,9838

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wynik metaana-

Zdarzenia , CAPI4FULV, PBO+FULY, . " . . lizy: RR (95% Cl),
dpne  RENE n/N (%) n/N (%) RR (35% Cl), p* ~ RD(35% CI), P* \\H/NNT (95%
Cl), p*
niezwigzany z
sercem
, 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
BG| 1/69 (1%) 0/71 (0%) 04875 o 04661 nd.
. 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Ropien krocza 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
Bl korze- \ . 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
niowy 1/69 (1%) 0/71 (0%) p = 0,4879 b =0,4661 nd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wykres 20. Czestos¢ wystepowania ciezkich wymiotéw; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —— 1,97 (0,36; 10,70) 57,7%
FAKTION L T 0,34 (0,01; 8,27) 42,3%
Wynik metanalizy + 1,28(0,32; 5,18) 100,0%
fixed; p =0,3406,12=0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p=0,7271

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wykres 21. Czestos¢ wystepowania ciezkich wymiotéw; rdznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; ba-
dania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 _‘._ 0,01 (-0,01;0,02) 83,4%

FAKTION i -0,01 (-0,05; 0,02) 16,6%
Wynik metanalizy + 0,00(-0,01; 0,02) 100,0%
fixed; p =0,3374,12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ p=0,7288
-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 22. Czestos¢ wystepowania ciezkiej hiperkalcemii; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULY;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 . 0,49 (0,04; 5,41) 57,7%
FAKTION i 0,34 (0,01; 8,27) 42,3%
Wynik metanalizy ‘ 0,43 (0,06;2,89) 100,0%
fixed; p = 0,8581,12=0,0% : ‘ p =0,3853

0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 23. Czestos¢ wystepowania ciezkiej hiperkalcemii; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 4{7 0,00 (-0,01; 0,01) 83,4%
FAKTION — -0,01 (-0,05; 0,02) 16,6%
Wynik metanalizy 4— 0,00(-0,02;0,01) 100,0%
fixed; p =0,5437,12 = 0,0% ! i i i : p=0,3664

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 24. Czestos¢ wystepowania ciezkiego bolu w koriczynach; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 L 0,99 (0,06; 15,70) 40,5%
FAKTION = 0,34 (0,01; 8,27) 59,5%
Wynik metanalizy ‘ 0,60(0,08; 4,56) 100,0%
fixed; p =0,6228,12 = 0,0% ! : : ‘ p=0,6245

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 25. Czestos¢ wystepowania ciezkiego bolu w konczynach; roznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (-0,01; 0,01) 83,4%
FAKTION -0,01 (-0,05; 0,02) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p =0,4047,12 = 0,0% i i i : p=0,6141

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



161 AESTIMO

Wykres 26. Czestos¢ wystepowania ciezkiego wysieku optucnowego; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 ‘ 0,99 (0,06; 15,70) 67,1%
FAKTION — 3,09 (0,13; 74,47) 32,9%
Wynik metanalizy ‘ 1,68(0,22;12,53) 100,0%
fixed; p =0,5952, 12 = 0,0% ! : : ‘ p=0,6149

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 27. Czestos¢ wystepowania ciezkiego wysieku optucnowego; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (-0,01; 0,01) 83,4%
FAKTION 0,01 (-0,02; 0,05) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p =0,3919, 12 = 0,0% i i i : p=0,6164

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 28. Czestos¢ wystepowania ciezkiej gorgczki; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; bada-
nia CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 L 0,99 (0,06; 15,70) 40,5%
FAKTION = 0,34 (0,01; 8,27) 59,5%
Wynik metanalizy ‘ 0,60(0,08; 4,56) 100,0%
fixed; p =0,6228,12 = 0,0% ! : : ‘ p=0,6245

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 29. Czestos¢ wystepowania ciezkiej gorgczki; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (-0,01; 0,01) 83,4%
FAKTION -0,01 (-0,05; 0,02) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p =0,4047,12 = 0,0% i i i : p=0,6141

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 30. Czestos¢ wystepowania ciezkiego boélu plecéw; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 = 2,96 (0,12; 72,36) 17,0%
FAKTION o 0,21 (0,01; 4,21) 83,0%
Wynik metanalizy + 0,67(0,11; 4,04) 100,0%
fixed; p =0,2341,12 = 29,4% ! : X : ‘ p =0,6646

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 31. Czestos¢ wystepowania ciezkiego bolu plecéw; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (0,00; 0,01) 83,4%
FAKTION L -0,03(-0,07; 0,02) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p =0,0918, 12 = 64,8% i i i i : p=0,6563

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 32. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen skornych; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 . 2,96 (0,12; 72,36) 50,5%
FAKTION L 3,09 (0,13; 74,47) 49,5%
Wynik metanalizy ‘ 3,02(0,32; 28,83) 100,0%
fixed; p = 0,9853, 12 = 0,0% ! : ‘ p=0,3368

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 33. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen skérnych; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (0,00; 0,01) 83,4%
FAKTION 0,01 (-0,02; 0,05) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(0,00; 0,01) 100,0%
fixed; p =0,4901, 12 = 0,0% i i i : p=0,3138

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 34. Czestos¢ wystepowania ciezkiego bl brzucha; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 B 0,33 (0,01; 8,04) 60,5%
FAKTION — 1,03 (0,07; 16,13) 39,5%
Wynik metanalizy ‘ 0,61(0,08; 4,52) 100,0%
fixed; p =0,5947,12 = 0,0% ! : : ‘ p=0,6244

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 35. Czestos¢ wystepowania ciezkiego bélu brzucha; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 0,00 (-0,01; 0,00) 83,4%
FAKTION 0,00 (-0,04; 0,04) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p =0,8482,12 = 0,0% i i i i : p=0,6237

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 36. Czestos¢ wystepowania ciezkiej niedokrwistosci; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 0,33 (0,01; 8,04) 50,5%
FAKTION . 0,34 (0,01; 8,27) 49,5%
Wynik metanalizy 0,34 (0,04; 3,20) 100,0%
fixed; p = 0,9853, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ p=0,3429

0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 37. Czestos¢ wystepowania ciezkiej niedokrwistosci; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 - 0,00 (-0,01; 0,00) 83,4%
FAKTION . -0,01 (-0,05; 0,02) 16,6%

Wynik metanalizy — — 0,00(-0,01; 0,00) 100,0%
fixed; p =0,5054, 12 = 0,0% ‘ ‘ ! ‘ ‘ p=0,3157
-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Oprocz tego w préobie FAKTION (publikacja Jones 2020) podano takze informacje na temat SAEs zwigza-
nych z leczeniem (serious adverse reactions), do ktérych nalezaty: ciezkie uszkodzenie nerek (2 przypadki
w grupie CAPI+FULV i O w grupie kontrolnej), biegunka (3 vs 0), hiperglikemia (1 vs 0), utrata przytom-
nosci (1 vs 0), wysypka (1 vs 0), wysypka plamisto-grudkowa (1 vs 0), posocznica (1 vs 0) i wymioty (1 vs
0). Na podstawie obliczert autoréw raportu wykazano, ze rdéznice miedzy grupami interwencji nie byty
znamienne: RR =5,14 (95% Cl: 0,25; 105,22), p =0,2876 dla ciezkiego uszkodzenia nerek, RR =7,20
(95% Cl: 0,38; 136,86), p = 0,1889 dla biegunki i RR = 3,09 (95% Cl: 0,13; 74,47), p = 0,04879 dla pozo-

statych wymienionych wyzej zdarzen.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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5.5.1.3 Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

Informacje na temat czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopieni nasilenia
odnaleziono zarowno w badaniu CAP/tello-291 (gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji
Turner 2023), jak i probie FAKTION (publikacja Howell 2022). W pierwszym z nich przedstawiono dane
na temat zdarzen niepozgdanych odnotowanych u co najmniej 10% pacjentéw dla jakiegokolwiek stop-
nia nasilenia w grupie CAP+FULV, a w drugim AEs raportowanych u co najmniej 10% chorych w populacji
ITT badz jakiejkolwiek toksycznosci w > 3 stopnia nasilenia, bez wzgledu na przyczyne. Dodatkowo za-
prezentowano takze dane odnosnie dwdéch zdarzen — zwiekszonego stezenia kreatyniny z dokumentu
EPAR 2024 dla badania CAPItello-291 oraz nadwrazliwosci z publikacji Jones 2020 dla badania FAKTION,

gdyz zostaty one wytypowane do uwzglednienia w poréwnaniu posrednim niniejszego raportu.

Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia; CAPI+FULV vs

PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Wynik metaana-

Zdarzenia . CAPI4FULY, PBO+FULY, . . lizy: RR (95% Cl),
e AR n/N (%) n/N (%) RR (95% CI), p*  RD (35% CI). P* "\ \1/NNT (95%
Cl), p*
0,52 (0,46; 0,59) .
CAPItello- . o 3,62(2,91;4,51) v 00 2,97 (1,93; 4,56),
o 257/355 (72,4%)  70/350 (20,0%) < 0,0001 NNH=2(2;3) NNH=2(2;3),
p <0,0001 p <0,0001
Biegunka® d II d m:
0,47 (0,33, 0,62) moael random:
« N X «  235(1,68;3,28) p = 0,0306
FAKTION ~ 57*/69 (82,6%*)  25*/71 (35,2%*) < 0.0001 NNH =3 (2; 4) =02
p<0, b <0,0001 12 = 78,6%
0,31(0,25;0,37) .
CAPItello- . o1 532(3,57;7,95) o oy 388(1,99;7,58),
o 135/355 (38,0%)  25/350 (7,1%) < 6,0001 NNH=4(3;4) "\NH-4(3;4),
p <0,0001 p <0,0001
Wysypkat@@ ! ’
. model random:
0,34 (0,19; 0,49)
« N o 272(1,62;4,57) p = 0,0408
FAKTION ~ 37*/69 (53,6%*)  14/71(19,7%*) L 00002 NNH =3 (3; 6) =08,
p=0, b < 0,0001 12 =76,1%
0,19 (0,13; 0,25) .
CAPItello- . o 225(1,69;2,98) v 2l 1,59 (0,78; 3,24),
o 123/355 (34,6%)  54/350 (15,4%) < 0,0001 NNH = 6 (4; 8) 0= 0,2050,
Nudnosci p <0,0001 model random:
1,11(0,82;1,52) 0,06 (-0,11;0,22) P =0,0007,
0, 0,
FAKTION 39/69 (57%) 36/71 (51%) 0= 0,4907 = 04804 =91 4%
0,08 (0,02; 0,13) .
CAPItello- , o 1,62(1,15;2,28) " v 1,26(0,77;2,09),
o 74/355 (20,8%)  45/350 (12,9%) = 0,0059 NNH_— 13(8;41) ", - 03600,
Zmeczenie p=0,0044 model random:
FAKTION  41%/69 (59,4%%)  42%/71 (59,2%%) ~° (0,76;132) 0,00(-0,16;0.17)  F” 0'02105'
e o7 p=0,9745 p=0,9745 1=81,1%
) 0,16 (0,11;0,20) 2,86 (1,30; 6,32),
wymioty  APIENO 53355 o) 177350 (a,9%) M2 PSS TO3) WNKZ7(5:10) TNNH=7 (5, 9)
291 p < 0,0001 > 9);
p <0,0001 p = 0,0092,

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia
niepozadane

Bdl gtowy

Hiperglike-
m]a@@@

Zapalenie
jamy ustnej

Niedokrwi-
stosé

Zakazenia drog
moczowych

Podwyzszone

stezenie krea-

tyniny (labora-
toryjnie)

Zmniejszony
apetyt

Astenia

Badanie

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-
291

FAKTION

CAPItello-

291

FAKTION

CAPItello-
291/\/\/\

FAKTION

CAPItello-
291

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

28*/69 (40,6%*)

60/355 (16,9%)

18/69 (26%)

58/355 (16,3%)

30%/69 (%)

52/355 (14,6%)

11/69 (16%)

37/355 (10,4%)

5/69 (7%)

36/355 (10,1%)

12*/69 (1,7%*)

16/355 (4,5%)

13/69 (19%)

59/355 (16,6%)

47/355 (13,2%)

PBO+FULY,
n/N (%)

15%/71 (21,1%*)

43/350 (12,3%)

23/71 (32%)

13/350 (3,7%)

9/71 (13%)

17/350 (4,9%)

5/71(7%)

17/350 (4,9%)

2/71 (3%)

23/350 (6,6%)

5/71 (7%)

2/350 (0,6%)

5/71 (7%)

22/350 (6,3%)

36/350 (10,3%)

RR (95% Cl), p*

1,92 (1,13; 3,27)
p=0,0163

1,38 (0,96; 1,98)
p = 0,0848

0,81 (0,48; 1,35)
p=0,4146

4,40 (2,46; 7,88)
p < 0,0001

3,43 (1,76; 6,68)
p =0,0003

3,02 (1,78; 5,11)
p < 0,0001

2,26 (0,83; 6,18)
p=0,1107

2,15(1,23; 3,74)
p =0,0070

2,57 (0,52; 12,82)

p =0,2489
1,54 (0,93; 2,55)
p =0,0902

2,47 (0,92; 6,64)
p=0,0733

7,89 (1,83; 34,05)

p =0,0056

2,68 (1,01; 7,11)
p = 0,0483

2,64 (1,66; 4,22)
p <0,0001

1,29 (0,86; 1,94)
p=0,2255

RD (95% Cl), p*

0,19 (0,04; 0,34)
NNH =6 (3; 23)
p =0,0109

0,05 (-0,01; 0,10)
p=0,0818

-0,06 (-0,21;
0,09)
p=0,4107

0,13 (0,08; 0,17)
NNH = 8 (6; 13)
p < 0,0001

0,31(0,17; 0,45)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

0,10 (0,05; 0,14)
NNH = 11 (8; 19)
p < 0,0001

0,09 (-0,02; 0,19)
p = 0,0963

0,06 (0,02; 0,09)
NNH =18 (11;
60)
p=0,0051

0,04 (-0,03; 0,12)
p=0,2297

0,04 (-0,01; 0,08)
p = 0,0860

0,10 (0,00; 0,21)
p =0,0590

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 26 (17;
62)

p = 0,0008

0,12 (0,01; 0,23)
NNH =9 (5; 123)
p =0,0352

0,10 (0,06; 0,15)
NNH = 10 (7; 18)
p < 0,0001

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2229

AESTIMO

Wynik metaana-
lizy: RR (95% Cl),
NNH/NNT (95%

Cl), p*
model random:
p=0,0312,
12=78,5%
1,09 (0,65; 1,84),
p =0,7505,
model random:
p =0,0967,
12=63,8%

4,01 (2,58; 6,23),
NNH =7 (6; 9),
p < 0,0001,
model fixed:

p =0,5795,
12=0,0%

2,85 (1,79; 4,54),
NNH =11 (8; 18),
p <0,0001,
model fixed:
p=0,6198,
12=0,0%

2,19 (1,30; 3,70),
NNH =19 (12;
53),

p = 0,0034,
model fixed:
p=0,8343,
12=0,0%

1,71 (1,09; 2,66),
NNH =22 (12;
117),
p=0,0188,
model fixed:

p = 0,4060,
12=0,0%

4,19 (1,87; 9,36),
NNH =20 (13;
39),

p = 0,0005,
model fixed:

p =0,2164,

12 =34,6%

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia
niepozadane

Swiad

Wysypka (jako
odrebne zda-
rzenie) "

Wysypka pla-
misto-grud-
kowa”»

Wysypka grud-
kowar”

Wysypka swe-
dzgcar”

Wysypka grud-
kowa””

Nadmierna ru-
chliwos¢ zo-
tadkowo-jeli-

towar

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Nadcisnienie

Hipertriglicery-
demia (labora-
toryjnie)

Bal

Bol stawdw

Wydtuzony od-
step QT

Zwiekszone
stezenie chole-
sterolu

Reakcje w
miejscu iniek-
cji
Zwiekszona ak-

tywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej

Badanie

FAKTION

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

44/355 (12,4%)

78/355 (22,0%)

57/355 (16,1%)

4/355 (1,1%)

2/355 (0,6%)

1/355 (0,3%)

0/355 (0%)

1/355 (0%)

63*/69 (91,3%*)

37%/69 (53,6%*)

27*/69 (39,1%*)

22*/69 (31,9%*)

24/69 (35%)

25/69 (36%)

20%/69 (29,0%*)

20*/69 (29,0%*)

PBO+FULY,
n/N (%)

23/350 (6,6%)

15/350 (4,3%)

9/350 (2,6%)

0/350 (0%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

1/350 (0,3%)

63*/71 (88,7%*)

22/71 (31%)

21%/71 (29,6%*)

23/71 (32%)

19/71 (27%)

18/71 (25%)

23/71 (32%)

22*/71 (31,0*%)

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

0,06 (0,02; 0,10)

1,89 (1,16;3,05) NNH = 18 (10;
p = 0,0099 66)
p =0,0079
513 (3,01, 8,73 *18(013:022)
< ovon NNH = 6 (5; 8)
p<t p < 0,0001
6,24 (3,14; 12,42) %13(0.09:0,18)
oooor | NNH=8(6;11)
p<5 p <0,0001
887(048; 61 (0,00; 0,02)
164,20) =0,0716
p=0,1426 P=5
1,97 (0,18; 21,65) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5786 p=0,5702
0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9920 p =0,9920
0,33 (0,01; 8,04) 0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4951 p=0,4759

0,99 (0,06; 15,70) 0,00 (-0,01; 0,01)

p =0,9920
1,03 (0,92; 1,15)
p=0,6117

1,73 (1,15; 2,61)
p = 0,0089

1,32 (0,83; 2,10)
p=0,2372

0,98 (0,61; 1,59)
p =0,9485

1,30 (0,79; 2,15)
p=0,3064

1,43 (0,86; 2,37)
p=0,1677

0,89 (0,54; 1,47)
p=0,6625

0,94 (0,56; 1,55)
p =0,7964

p =0,9920

0,03 (-0,07; 0,12)
p=0,6111

0,23 (0,07; 0,39)
NNH =5 (3; 15)
p = 0,0054

0,10 (-0,06; 0,25)
p=0,2319

-0,01 (-0,16;
0,15)
p =0,9485

0,08 (-0,07; 0,23)
p=0,3023

0,11 (-0,04; 0,26)
p =0,1606

-0,03 (-0,19;
0,12)
p=0,6617

0,02 (-0,17;
0,13)
p=0,7961

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia
niepozadane

(laboratoryj-
nie)

Zakazenia ogo-
tem

Zakazenie
uktadu odde-
chowego

Zwiekszona ak-
tywnosc fosfa-
tazy alkalicznej

Biatkomocz
(laboratoryj-
nie)

Obnizone ste-
zenie hemo-

globiny (labo-
ratoryjnie)

Hiperglikemia
w dowolnym
momencie

Zwiekszona ak-

tywnos¢ tran-

saminazy ala-
ninowej

Spadek steze-

nie bilirubiny

we krwi (labo-
ratoryjnie)

Bl plecow

HDL (laborato-
ryjnie)

Obnizona
liczba biatych
krwinek (labo-

ratoryjnie)

Zwiekszona ak-
tywnos¢ ami-
notransferazy
alaninowej (la-
boratoryjnie)

LDL (laborato-
ryjnie)

Badanie

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

28%/69 (40,6%*)

10*/69 (14,5%*)

17%/69 (24,6%*)

26/69 (38%)

19/69 (28%)

25%/69 (36,2%*)

19/69 (28%)

19*/69 (27,5%*)

15/69 (22%)

15/69 (22%)

14/69 (20%)

14/69 (20%)

14/69 (20%)

AESTIMO

Wynik metaana-

PBO+FULY, . X ) . lizy: RR (95% Cl),
e RR(95% CI),p*  RD (95%Cl), p* (XL P/ 2ie e
Cl), p*
_ 0,24 (0,09; 0,38)
12471 (16,9%*) 240 f163§6:é33) NNH = 5 (3; 11) nd.
P=5 p=0,0014
2,57 (0,85; 7,82) 0,09 (-0,01; 0,19)
* 0o/ k
4%/71 (5,6%7) p =0,0956 p=0,0791 nd.
‘ -0,02 (-0,17;
19%/71 (26,8%*) 22 (_06572;jé6z) 0,12) nd.
P=5 p=0,7737
. 0,26 (0,13; 0,40)
g 2RO OET) Nnn-a(a ) nd.
P=5 p =0,0001
1,40 (0,76; 2,56) 0,08 (-0,06; 0,22)
* 0,
14*/71 (19,7%) o= 62008 ey nd.
_ 0,26 (0,13; 0,40)
771 0% %7 flggégég‘” NNH = 4 (3; 8) nd.
P=5 p =0,0001
1,40 (0,76; 2,56) 0,08 (-0,06; 0,22)
* 0o/ k
w7107 T G20t nd.
1,78 (0,91; 3,45) 0,12 (-0,01; 0,26)
[v)
11/71 (15%) p=0,0898 p=0,0801 nd.
1,29 (0,65; 2,55) 0,05 (-0,08; 0,18)
* 0o/ k
12471 069%) e o o4es0 nd.
1,29 (0,65; 2,55) 0,05 (-0,08; 0,18)
0,
12/71 (17%) p=0,4701 p = 0,4680 nd.
1,31 (0,64; 2,68) 0,05 (-0,08; 0,17)
0,
11/71 (15%) o= o608 G uees nd.
1,31 (0,64; 2,68) 0,05 (-0,08; 0,17)
* 0/ *
11*/71 (15,5%*) 5= 04608 = 04585 nd.
L7114z 44 (069,3,02) 0,06 (:0,06;0,19) .

p=0,3341

p=0,3294

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



171

Zdarzenia

.. Badanie
niepozadane

Zwiekszona ak-
tywnos$¢ ami-
notransferazy
asparaginiano-

wej

Uderzenia
goraca

Podwyzszone
stezenie mocz-
nika (laborato-

ryjnie)

Bl korczyn

Hipoalbumine-
mia (laborato-
ryjnie)

Dusznosé

Niska liczba
neutrofilii (la-
boratoryjnie)

Objawy grypo-
podobne

Zwiekszona ak-
tywnos$¢ ami-
notransferazy
asparaginiano-
wej (laborato-

ryjnie)

Bl brzucha
Bél w klatce
piersiowy, nie-
zwigzany z ser-

cem

Kaszel

Zaparcia

Wysoki puls

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

9/69 (13%)

10/69 (14%)

14/69 (20%)

10/69 (14%)

13/69 (19%)

6/69 (9%)

10/69 (14%)

9/69 (13%)

11/69 (16%)

11*/69 (15,9%*)

9/69 (13%)

8/69 (12%)

6/69 (9%)

6/69 (9%)

PBO+FULY,
n/N (%)

12*/71 (16,9%*)

12/71 (17%)

7/71 (10%)

9%/71 (12,7%*)

7/71 (10%)

12%/71 (16,9%*)

9/71 (13%)

8/71 (11%)

7/71 (10%)

6%/71 (8,5%*)

6/71 (8%)

7/71 (10%)

9/71 (13%)

9/71 (13%)

RR (95% Cl), p*

0,77 (0,35; 1,71)
p=0,5246

0,86 (0,40; 1,85)
p =0,6959

2,06 (0,88; 4,79)
p = 0,0940

1,14 (0,49; 2,64)
p=0,7539

1,91 (0,81; 4,50)
p=0,1386

0,51 (0,20; 1,29)
p=0,1579

1,14 (0,49; 2,64)
p=0,7539

1,16 (0,47; 2,83)
p =0,7480

1,62 (0,67; 3,93)
p=0,2887

1,89 (0,74; 4,82)
p=0,1847

1,54 (0,58; 4,11)
p =0,3846

1,18 (0,45; 3,07)
p =0,7403

0,69 (0,26; 1,82)
p =0,4503

0,69 (0,26; 1,82)
p =0,4503

RD (95% Cl), p*

-0,04 (-0,16;
0,08)
p=0,5215

-0,02 (-0,14;
0,10)
p =0,6950

0,10 (-0,01; 0,22)
p =0,0819

0,02 (-0,10; 0,13)
p=0,7538

0,09 (-0,03; 0,21)
p=0,1272

-0,08 (-0,19;
0,03)
p=0,1424

0,02 (-0,10; 0,13)
p=0,7538

0,02 (-0,09; 0,13)
p=0,7479

0,06 (-0,05; 0,17)
p=0,2818

0,07 (-0,03; 0,18)
p=0,1737

0,05 (-0,06; 0,15)
p=0,3797

0,02 (-0,09; 0,12)
p = 0,7402

-0,04 (-0,14;
0,06)
p = 0,4445

-0,04 (-0,14;
0,06)
p = 0,4445

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia
niepozadane

Wysoka liczba
neutrofilii (la-
boratoryjnie)

Zmniejszona
liczba ptytek
krwi

Wysoka liczba

biatych krwi-

nek (laborato-
ryjnie)

Rwa kulszowa
Wysiek optuc-
nowy

Ostre uszko-
dzenie nerek

Neuropatia
obwodowa

Goraczka

Hiponatremia

Niedotlenienie

Martwica kosci
szczeki

Zwiekszenie
aktywnosci
gamma-gluta-
mylotransfe-
razy

NiewyraZzne
widzenie

Ztamanie

Omdlenie

Krwotok

Zablokowana
nefrostomia

Badanie

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

4*/69 (5,8%*)

3%/69 (4,3%*)

5%/69 (7,2%*)

3%/69 (4,3%*)

3%/69 (4,3%*)

4%/69 (5,8%*)

3%/69 (%)

3/69 (4%)

3%/69 (%)

1/69 (1%)

3*/69 (%)

1/69 (1%)

1/69 (1%)

0/69 (0%)

1/69 (1%)
0/69 (0%)

1/69 (1%)

PBO+FULY,
n/N (%)

3/71 (4%)

5%/71 (7,0%)

2/71 (3%)

3/71 (4%)

2/71 (3%)

1/71 (1%)

2/71 (3%)

1/71 (1%)

1/71 (1%)

3/71 (4%)

0/71 (0%)

1/71 (1%)

1/71 (1%)

2%/71 (2,8%*)

1/71 (1%)
0/71 (0%)

0/71 (0%)

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*

1,37 (0,32; 5,91) 0,02 (-0,06; 0,09)

p=06711 p=0,6701

0,62(0,15; 2,48) 03 (010;
= 0,4973 0,05)

P=5 b = 0,4902

2,57 (0,52; 12,82) 0,04 (-0,03; 0,12)
p =0,2489 p=0,2297

1,03 (0,22; 4,92) 0,00 (-0,07; 0,07)
p=0,9715 p=0,9715

1,54 (0,27; 8,96) 0,02 (-0,05; 0,08)
p=0,6285 p=0,6263

4,12 (0,47; 35,91) 0,04 (-0,02; 0,11)
p =0,2005 p=0,1624

1,54 (0,27; 8,96) 0,02 (-0,05; 0,08)
p=0,6285 p=0,6263

3,09 (0,33; 28,96) 0,03 (-0,03; 0,08)
p=0,3237 p =0,2982

3,09 (0,33; 28,96) 0,03 (-0,03; 0,08)

p=0,3237 p =0,2982
0,34 (0,04;322) 003008
=0,3489 0,03)
P=5 p=0,3193
7200038, 4 (10,01; 0,10)
136,86) o118
p=0,1889 P=5

1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9838 p =0,9838

1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)

p =0,9838 p =0,9838

021(0,01;421) 203007
= 0,3045 0,02)

P=5 p=0,2367

1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9838 p=0,9838

3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4879 p =0,4661

AESTIMO

Wynik metaana-

lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
Cl), p*

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



173 AESTIMO

Wynik metaana-
Zdarzenia CAPI+FULV, PBO+FULY, lizy: RR (95% Cl),

a 0, * 0, *
dpne  RENE n/N (%) n/N (%) RR (35% Cl), p* ~ RD(35% CI), P* \\H/NNT (95%
cl), p*
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Wyprysk 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
Ostabienie
s 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
- 0, 0,
miesni kon 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
czyn dolnych
. 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Ropien krocza 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0= 0,4879 0= 0,4661 nd.
Zapalenie ptuc \ . 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
(pneumonia) 1/69 (1%) 0/71 (0%) p =0,4879 p = 0,4661 nd.
-0,01 (-0,05;
4 1; 8,27 ! T
Wodobrzusze 0/69 (0%) 1/71 (1%) 03 (_O(’)Oséjé ) 0,02) nd.
p=5 p=0,4727
ie 1 ‘ -0,01 (-0,05;
kit 0/69 (0% e ONERET o0 nd.
adkal] p=5 p=0,4727
‘ -0,01 (-0,05;
Ob@zlf/vsta- 0/69 (0%) 1/71 (1%) 0,34 (_06051(,);27) 0,02) nd.
P=5 p=0,4727
.0 -0,01 (-0,06;
Nadwrazli- 0 0 0,51 (0,05; 5,55) ’ S
ol 1/69 (1%) 2/71 (3%) 0= 05836 0,03) nd.

p=0,5742

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z publikacji Jones 2020;

# nie stwierdzono zadnego przypadku czestych wyproéznien;

@ wiekszos¢ przypadkdw miata 1 lub 2 stopien nasilenia (odpowiednio 46,2% i 16,9%), mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 8 dni po
rozpoczeciu leczenia CAPI+FULV; jej kontrolowanie nastepowato za pomoca redukcji dawki lub przerwania dawkowania, a leki zwigzane z
biegunka stosowato 151/157 (58,8%) chorych z grupy CAPI+FULYV, gtéwnie loperamid; powiktania zwigzane z biegunka nie byty czeste i
obejmowaty: odwodnienie (4 [1,6%] pacjentdw), hiponatremie (3 [1,2%]), hipokaliemie (8 [3,1%]), zwiekszenie stezenia kreatyniny (10
[3,9%]) w ciggu 7 dni od zdarzenia oraz ciezkie uszkodzenie nerek (5 [1,9%]) w ciggu 28 dni od zdarzenia; u 6 chorych z grupy CAPI+FULV
oraz 1 z grupy kontrolnej konieczna byta hospitalizacja z powodu biegunki (brak istotnych réznic miedzy grupami) (Rugo 2024);

@@ mediana czasu do wystgpienia wysypki wynosita 12 dni po rozpoczeciu terapii CAPI+FULV; jej kontrolowanie nastepowato za pomoca
redukcji dawki lub przerwania dawkowania, a leki zwigzane z wysypka stosowato 109/135 (89,7%) chorych z grupy CAPI+FULV, gtéwnie
doustne leki przeciwhistaminowe i miejscowe kortykosteroidy; u 7 chorych z grupy CAPI+FULV oraz 0 z grupy kontrolnej konieczna byta
hospitalizacja z powodu wysypki (brak istotnych réznic miedzy grupami) (Rugo 2024);

@ @@ mediana czasu do wystgpienia hiperglikemii wynosita 15 dni po rozpoczeciu terapii CAPI+FULV; jej kontrolowanie nastepowato za

pomocg redukcji dawki lub przerwania dawkowania, a leczenie AEs zwigzanych z hiperglikemig dotyczyto 28/60 (46,7%) chorych z grupy

CAPI+FULV, gtéwnie metforming; dodatkowe zdarzenia niepozadane zwigzane z hiperglikemig obejmowaty: kwasice ketonowa w 4. stop-

niu nasilenia (1 chory) i cukrzycowg dekompensacje metaboliczng (2 pacjentéw); u 3 chorych z grupy CAPI+FULV oraz 0 z grupy kontrol-

nej konieczna byta hospitalizacja z powodu biegunki (brak istotnych réznic miedzy grupami) (Rugo 2024);

w badaniu CAPItello-291 oznacza to grupe zdarzen zwigzanych z wysypka, w tym: wysypke, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grud-

kowa, wysypke grudkowa i wysypke swedzgcg, natomiast w prébie FAKTION zaznaczono, ze w analizie uwzgledniono wszystkie wybrane

formy wysypki (Jones 2020) — na tej podstawie przyjeto tez, ze inne zdarzenia raportowano jako odrebne, a nie jako grupy zdarzen;

AN dane z publikacji Rugo 2024;

AN dane z dokumentu EPAR 2024.

W ramach metaanaliz, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan CAPItello-291 i FAK-

TION, wykazano, ze istotnie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy

kontrolnej dotyczy: biegunki (RR = 3,04 [95% Cl: 2,06; 4,48], p < 0,0001, NNH =2 [95% Cl: 2; 3]), wysypki

(RR=3,88[95% Cl: 1,99; 7,58], p < 0,0001, NNH =4 [95% CI: 3; 4]), wymiotow (RR = 2,86 [95% Cl: 1,30;
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6,32], p=0,0092, NNH =7 [95% CI: 5; 9]), hiperglikemii (RR = 4,01 [95% Cl: 2,58; 6,23], p < 0,0001,
NNH = 7 [95% CI: 6; 9]), zapalenia jamy ustnej (RR = 2,85 [95% Cl: 1,79; 4,54], p < 0,0001, NNH = 11 [95%
Cl: 8; 18]), niedokrwistosci (RR = 2,19 [95% Cl: 1,30; 3,70], p = 0,0034, NNH = 19 [95% ClI: 12; 54]), zaka-
7enia drég moczowych (RR = 1,71 [95% Cl: 1,09; 2,66], p = 0,0188, NNH =22 [95% ClI: 12; 117]) i pod-
wyzszonego stezenia kreatyniny (RR = 4,19 [95% Cl: 1,87; 9,36], p = 0,0005, NNH = 20 [95% Cl: 13; 39]).
W oparciu o wykonane metaanalizy nie stwierdzono znamiennych réznic w przypadku czestosci wyste-
powania nudnosci, zmeczenia i bdl gtowy. Wyniki przeprowadzonych obliczen zaprezentowano graficz-

nie na wykresach ponize;j.

Wykres 38. Czestos¢ wystepowania biegunki; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CA-
Pltello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 ‘;— — 3,62 (2,91; 4,51) 54,2%
FAKTION — —i— 2,35 (1,68; 3,28) 45,8%
Wynik metanalizy e SE— 2,97 (1,93; 4,56) 100,0%
random; p = 0,0306, |2 = 78,6% ‘ p <0,0001

1 10
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Wykres 39. Czestos¢ wystepowania biegunki; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPI-
tello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 . 0,52 (0,46; 0,59) 83,8%
FAKTION — —i_ 0,47 (0,33; 0,62) 16,2%
Wynik metanalizy - - 0,52 (0,46;0,57) 100,0%
random; p =0,5295, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ NNH=2(2;3)

B 0 0,2 04 0,6 0og  P<0O001 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 40. Czestos¢ wystepowania wysypki; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPI-
tello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —— 5,32 (3,57; 7,95) 53,0%
FAKTION L : 2,72 (1,62; 4,57) 47,0%
Wynik metanalizy ‘ 3,88(1,99;7,58) 100,0%
random; p = 0,0408, 12 = 76,1% : p<0,0001

1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 41. Czestos¢ wystepowania wysypki; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPI-
tello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 _._ 0,31(0,25;0,37) 87,2%

FAKTION

Wynik metanalizy * 0,31(0,26;0,37) 100,0%

random; p = 0,7102, 12 = 0,0% NNH =4 (3; 4)
o 01 02 03 04 05 o0 P00

= 0,34 (0,19; 0,49) 12,8%

T T T T 1

<<
<

Y
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Wykres 42. Czestos¢ wystepowania nudnosci; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CA-
Pitello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

—— 2,25 (1,69; 2,98) 50,4%

CAPitello-291

FAKTION —i— 1,11 (0,82; 1,52) 49,6%
Wynik metanalizy ‘ 1,59(0,78; 3,24) 100,0%
random; p =0,0007,12 = 91,4% i : p=0,2050
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 43. Czestos¢ wystepowania nudnosci; roznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPI-
tello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 ——— 0,19 (0,13; 0,25) 66,6%
FAKTION B . 0,06 (-0,11; 0,22) 33,4%
Wynik metanalizy ‘ 0,15(0,02; 0,27) 100,0%
random; p=0,1333,12 = 55,6% i i i : NNH =7 (4; 45)

0,2 0,1 0 01 0.2 03  P=00205
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 44. Czestos¢ wystepowania zmeczenia; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —'—I— 1,62 (1,15; 2,28) 48,0%
FAKTION —— 1,00 (0,76; 1,32) 52,0%
Wynik metanalizy ’ 1,26 (0,77; 2,09) 100,0%
random; p =0,0215,12 = 81,1% i : p =0,3600

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 45. Czestos¢ wystepowania zmeczenia; roznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CA-
Pitello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 0,08 (0,02;0,13) 89,8%

FAKTION . 0,00(-0,16;0,17) 10,2%

Wynik metanalizy + 0,07(0,02;0,12) 100,0%

random; p = 0,3680, 12= 0,0% NNH = 14 (9; 51)
0,2 0,1 0 0,1 02  P=00067
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Wykres 46. Czestos¢ wystepowania wymiotow; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 B 4,23 (2,55; 7,03) 50,5%
FAKTION B ; 1,92 (1,13; 3,27) 49,5%
Wynik metanalizy ‘ 2,86(1,30;6,32) 100,0%
random; p = 0,0312, 12 = 78,5% ‘ p =0,0092

1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 47. Czestos¢ wystepowania wymiotow; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CA-
Pitello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 —.— 0,16 (0,11; 0,20) 90,8%

FAKTION

= 0,19 (0,04; 0,34) 9,2%

Wynik metanalizy + 0,16 (0,12;0,21) 100,0%

random; p = 0,6298, I2 = 0,0% NNH=7(5;9)
0 0,1 0,2 0,3 04  P<00001
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Wykres 48. Czestos¢ wystepowania bolu gtowy; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 ——'—.— 1,38 (0,96; 1,98) 56,3%
FAKTION B ; 0,81 (0,48; 1,35) 43,7%
Wynik metanalizy ’ 1,09 (0,65; 1,84) 100,0%
random; p = 0,0967,12 = 63,8% : | : p=0,7505

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 49. Czestos¢ wystepowania bdélu gtowy; rdznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CA-
Pitello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 +l— 0,05 (-0,01;0,10) 70,9%
FAKTION i . -0,06 (-0,21; 0,09) 29,1%
Wynik metanalizy + 0,01(-0,08;0,11) 100,0%
random; p =0,1705, 12 = 46,8% i i | i : p=0,7754

-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 50. Czestos¢ wystepowania hiperglikemii; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 . 4,40 (2,46; 7,88) 59,6%
FAKTION - 3,43 (1,76; 6,68) 40,4%
Wynik metanalizy + 4,01(2,58;6,23) 100,0%
fixed; p =0,5795, 12 = 0,0% ‘ p<0,0001

1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 51. Czestos¢ wystepowania hiperglikemii; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 —.—'— 0,13 (0,08; 0,17) 83,4%
FAKTION : = 0,31(0,17; 0,45) 16,6%
Wynik metanalizy * 0,16 (0,11;0,20) 100,0%
fixed; p =0,0117, 12 = 84,3% Y Y Y Y ‘ NNH = 7 (6; 9)

0 0,1 0.2 03 04 o5  P<00001
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 52. Czestos¢ wystepowania zapalenia jamy ustnej; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —— 3,02 (1,78;5,11) 77,6%
FAKTION o 2,26 (0,83; 6,18) 22,4%
Wynik metanalizy + 2,85(1,79;4,54) 100,0%
fixed; p =0,6198, 12 = 0,0% ! ‘ p<0,0001

0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 53. Czestos¢ wystepowania zapalenia jamy ustnej; roznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV;
badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 0,10 (0,05; 0,14) 83,4%

FAKTION

=
Wynik metanalizy + 0,10(0,06; 0,14) 100,0%

fixed; p = 0,8774, 12 = 0,0% NNH = 11 (8; 18)
p<0,0001

0,09 (-0,02; 0,19) 16,6%

T T T 1
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Wykres 54. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; bada-
nia CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —- 2,15 (1,23; 3,74) 89,7%
FAKTION i 2,57 (0,52; 12,82) 10,3%
Wynik metanalizy * 2,19(1,30; 3,70) 100,0%
fixed; p = 0,8343, 12 = 0,0% ! : ‘ p =0,0034

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 55. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania
CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

CAPitello-291 —-— 0,06 (0,02; 0,09) 83,4%

FAKTION L 0,04 (-0,03; 0,12) 16,6%
Wynik metanalizy + 0,05 (0,02; 0,09) 100,0%
fixed; p=0,7842,12 = 0,0% ! i i : NNH =19 (12; 53)
-0,05 0 0,05 01 015  P=00023
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 56. Czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

Heijerman 2019 —— 1,54 (0,93; 2,55) 82,5%

Keating 2018 — 2,47 (0,92; 6,64) 17,5%

Wynik metanalizy + 1,71(1,09; 2,66) 100,0%
fixed; p = 0,4060, 12 = 0,0% r ‘ p=0,0188
0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 57. Czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

Heijerman 2019 '+ 0,04 (-0,01; 0,08) 83,4%

Keating 2018 : = 0,10 (0,00; 0,21) 16,6%

Wynik metanalizy * 0,05 (0,01; 0,09) 100,0%
fixed; p =0,2441,12 = 26,3% ! i i i i : NNH =22 (12;117)
-0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 p=0,0165
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



184 AESTIMO

Wykres 58. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 7,89 (1,83; 34,05) 29,0%
FAKTION T 2,68 (1,01; 7,11) 71,0%

Wynik metanalizy — — 4,19(1,87;9,36) 100,0%
fixed; p =0,2164, 12 = 34,6% ‘ ‘ p =0,0005
1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 59. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny; rdznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
CAPitello-291 —- 0,04 (0,02; 0,06) 83,4%
FAKTION . 0,12 (0,01; 0,23) 16,6%
Wynik metanalizy — — 0,05 (0,03; 0,08) 100,0%
fixed; p =0,1065, 12 = 61,6% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NNH =20 (13; 39)

0 0,05 01 0,15 0.2 025  P=00001
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Oprocz tego dla pojedynczych badan odnotowano réwniez znamiennie wieksze ryzyko pojawienia sie
podczas terapii CAPI+FULV w odniesieniu do leczenia PBO+FULV w przypadku: zmniejszonego apetytu
(RR=2,64 [95% Cl: 1,66; 4,22], p <0,0001, NNH = 10 [95% Cl: 7; 18]), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,02
[95% ClI: 1,78; 5,11], p <0,0001, NNH =11 [95% ClI: 8; 19]), swiadu (RR =1,89 [95% ClI: 1,16; 3,05],
p =0,0099, NNH =18 [95% ClI: 10; 66]), wysypki jako odrebnego zdarzenia (RR =5,13 [95% Cl: 3,01;
8,73], p <0,0001, NNH =6 [95% Cl: 5; 8]), wysypki plamisto-grudkowej (RR = 6,24 [95% Cl: 3,14; 12,42],
p <0,0001, NNH =8 [95% Cl: 6; 11]), hipertriglicerydemii (RR =1,73 [95% Cl: 1,15; 2,61], p = 0,0089,
NNH =5 [95% Cl: 3; 15]), zakazen ogStem (RR = 2,40 [95% Cl: 1,33; 4,33], p = 0,0036, NNH = 5 [95% Cl:
3; 11]), biatkomoczu (RR = 3,34 [95% Cl: 1,63; 6,87], p = 0,0010, NNH =4 [95% Cl: 3; 8]), hiperglikemii

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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w dowolnym momencie (RR = 3,67 [95% Cl: 1,70; 7,94], p = 0,0009, NNH =4 [95% CI: 3; 8]) i podwyz-
szonego stezenia kreatyniny (RR = 2,68 [95% Cl: 1,01; 7,11], p = 0,0483, NNH =9 [95% ClI: 5; 123]).

5.5.1.4 Poszczegdlne AEs w 3-4. stopniu nasilenia

Informacje na temat czestosci poszczegélnych zdarzen niepozadanych w 3-4. stopniu nasilenia odnale-
ziono zarowno w badaniu CAPItello-291 (gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Turner
2023), jak i prébie FAKTION (publikacja Howell 2022). Dodatkowo zaprezentowano takze dane odnos$nie
nadwrazliwosci z publikacji Jones 2020 dla badania FAKTION, gdyz zostaty one wytypowane do uwzgled-

nienia w pordéwnaniu posrednim niniejszego raportu.

Tabela 40. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne AEs w 3-4. stopniu nasilenia; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Wynik metaana-

Zdarzenia . CAPI+FULY, PBO+FULY, . . lizy: RR(95% Cl),
dpaine n/N (%) n/N (%) RR (95%CI), p*  RD (35% €I\, p* \ \1i/NNT (95%
Cl), p*
32,54 (4,47; 0,09 (0,06; 0,12)
CAZ’;’/O 33/355 (9,3%) 1/350 (0,3%) 236,58) NNH=12(9;17)  947(08L
p = 0,0006 p < 0,0001 110,62),
Biegunk p=0,0731,
iegunka 0,10(0,01;0,20) model random:
3,43(0,99;11,94) NNH =10 (6; p =0,0350
0, * (V&3 ’ ’
FAKTION 10/69 (14%) 3%/71 (4,2%%) = 0,0527 137) 77
p =0,0348
capitelio- 42,39 (5,87; 38,26 (7,60;
20, CAPltello-291 43/355 (12,1%) 1/350 (7,1%) 306,17) 192,62), NNH=8
p = 0,0002 (7; 11),
Wysypka? p <0,0001,
29,83 (1,81; model fixed:
FAKTION FAKTION 14/69 (20%) 0/71 (0%) 490,49) p=0,8401,
p=0,0175 12=0,0%
CAPItello- . . 1,48 (0,25; 8,80) 0,00 (-0,01; 0,02)
o o 3/355 (0,8%) 2/350 (0,6%) 0 = 0,6671 0 = 0,646 »
FAKTION 0/69 (0%) 0/71 (0%) - -
CAPltello- . . 0,99 (0,14; 6,96) 0,00 (-0,01;0,01) ¢ 60 (0 15: 2,51)
fo 2/355 (0,6%) 2/350 (0,6%) o= 0,9887 0= 0,0887 ) o 15 250)
Zmeczenie -0,03 (-0,08; model fixed:
FAKTION 1/69 (1%) 371 O3 (_O(')O;l gézz) 0,03) p=0,4853,
p=0, 0=03193 12=0,0%
CAPItello- . . 2,96 (0,60; 14,55) 0,01 (0,00;0,03) 3,39 (0,83;
291 6/355 (1,7%) 2/350 (0,6%) p=0,1823 p=0,1588 13,76),
A p =0,0881,
Wymioty . L
5,14 (0,25; 0,03 (-0,02; 0,08) model fixed:
FAKTION 2/69 (3%) 0/71 (0%) 105,22) p=0,7502
p=0,2319 11202,
p=0,2876 12=0,0%

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzeni
. .zema Badanie
niepozadane
CAPItello-
Bél gtowy 291
FAKTION
CAPItello-
291
Hiperglikemia
FAKTION
CAPItello-
Zapalenie 291
jamy ustnej
FAKTION
CAPItello-
291
Niedokrwi-
stosc¢
FAKTION
CAPItello-
Zakazenia drog 291
moczowych
FAKTION
Zmniejszony
apetyt
Astenia
Swiad
Wysypka (jako  capitelio-
odrebne zda- 291
rzenie) A
Wysypka pla-
misto-grud-
kowar”
Wysypka grud-
kowa””

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

1/355 (0,3%)

0/69 (0%)

8*/355 (2,3%*)

3/69 (4%)

7/355 (2,0%)

0/69 (0%)

7/355 (2,0%)

0/69 (0%)

5/355 (1,4%)

1/69 (1%)

1/355 (0,3%)

4/355 (1,1%)

2/355 (0,6%)

19/355 (5,4%)

22/355 (6,2%)

2/355 (0,6%)

PBO+FULY,
n/N (%)

2/350 (0,6%)

0/71 (0%)

1/350 (0,3%)

0/71 (0%)

0/350 (0%)

0/71 (0%)

4/350 (1,1%)

2/71 (3%)

0/350 (0%)

0/71 (0%)

2/350 (0,6%)

2/350 (0,6%)

0/350 (0%)

1/350 (0,3%)

0/350 (0%)

0/350 (0%)

RR (95% Cl), p*

0,49 (0,04; 5,41)
p=0,5628

7,89 (0,99; 62,73)
p = 0,0509

7,20 (0,38;
136,86)
p=0,1889

14,79 (0,85;
257,96)
p = 0,0648

1,73 (0,51; 5,84)
p =0,3807

0,21(0,01; 4,21)
p = 0,3045

10,85 (0,60;
195,40)
p=0,1061

3,09 (0,13; 74,47)
p=0,4879

0,49 (0,04; 5,41)
p=0,5628

1,97 (0,36; 10,70)
p=0,4313

4,93 (0,24;
102,32)
p =0,3026

18,73 (2,52;
139,17)
p = 0,0042

44,37 (2,70;
728,56)
p =0,0079

4,93 (0,24;
102,32)
p=0,3026

RD (95% Cl), p*

0,00 (-0,01; 0,01)

p = 0,5554

0,02 (0,00; 0,04)
NNH =51 (28;
307)

p =0,0188

0,04 (-0,01; 0,10)

p=0,1182

0,02 (0,00; 0,04)
NNH =51 (29;
234)
p=0,0123

AESTIMO

Wynik metaana-
lizy: RR (95% Cl),
NNH/NNT (95%

Cl), p*

nd.

7,66 (1,41;

41,76), NNH = 43

(25; 141),
p =0,0186,
model fixed:
p =0,9604,
12=0,0%

0,01(-0,01;003) 4 15 (0,40; 3,27),

p=0,3734 p=0,7954,
-0,03 (-0,07; model fixed:
0.02) p =0,1956,
p =0,2367 I=40,3%
1473) p = 0,0688,
p=0,0395 model fixed:
001(002;005) P> 0,55§3,
p=0,4661 1#=0,0%
0,00 (-0,01; 0,01) 0,49 (0,04; 5,41)
p=0,5554 p=0,5628
0,01 (-0,01; 0,02) 1,97 (0,36; 10,70)
p = 0,4209 p=0,4313
0,01(0,00;002) ¥23(02%
= 0,2466 102,32)
P=5 p=0,3026
;8) g 139,17)
p <0,0001 p=0,0042
0;\(13’\6“30:0147; ‘()ig_g) 44,37 (2,70;
;8) ; 728,56)
p <0,0001 p=0,0079
0,01(0,00;002) 23024
= 0,2466 102,32)
P=5 p=0,3026

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia

.. Badanie
niepozadane

Hipokalie-
mia™h

Podwyzszone

stezenie krea-

tyniny (labora-
toryjnie)

Nadcisnienie

Hipertriglicery-
demia (labora-
toryjnie)

Bol

Bol stawdw

Wydtuzony od-
step QT

Zwiekszone
stezenie chole-

sterolu FAKTION

Reakcje w
miejscu iniek-
cji

Zwiekszona ak-
tywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej
(laboratoryj-
nie)

Zakazenia ogo-
tem

Zakazenie
uktadu odde-
chowego

Zwiekszona ak-
tywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej

Biatkomocz
(laboratoryj-
nie)

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Wynik metaana-

CAPI+FULV, PBO+FULY, ) . . . lizy: RR (95% CI),
e g RR(95%CI), p*  RD(95% CI), p* '\ UL NNT (5%
cl), p*
weiom, 002005000
8/355 (2,3%) 0/350 (0,0%) 289,29) » ' nd.
=0,0524 162)
P=5 p = 0,0069
0/69 (0%) 0/71 (0%) - . nd.
1,26 (0,74; 2,13) 0,07 (-0,08; 0,21)
* o/ * * o/ *
22%/69 (32%*)  18*/71 (25%*) 0= 0,3943 0=0,3916 nd.
5,14 (0,25; .
2/69 (3%) 0/71(0%) 10522) 0% (_%0223'1%08) nd.
b =0,2876 p=s
1,37(0,32;5,91) 0,02 (-0,06; 0,09)
0, 0,
4/69 (6%) 3/71 (4%) 00,6711 00,6701 nd.
5,14 (0,25; .
2/69 (3%) 0/71 (0%) 105,22) 0.03 (_%0223'1%08) nd.
b =0,2876 p=s
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, [o)
1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)
0, 0,
1/69 (1%) /71 (1%) p =0,9838 p=0,9838 e
2,06 (0,39; 10,87) 0,03 (-0,04; 0,10)
* 0o/ % 0,
4 /69 (5,8/0 ) 2/71(3/0) p:0’3955 p:0’3850 nd.
2,06 (0,19; 22,18) 0,01 (-0,03; 0,06)
0, 0,
2/69 (3%) /71 (1%) b =0,5519 p=0,5441 nd.
. -0,01 (-0,06;
1/69 (1%) Ve I (_060552'335;5) 0,03) nd.
P=5 p=0,5742
0/69 (0%) 0/71(0%) - - nd.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia

PR Badanie
niepozadane

Obnizone ste-
zenie hemo-

globiny (labo-
ratoryjnie)

Hiperglikemia
w dowolnym
momencie

Zwiekszona ak-

tywnos¢ tran-

saminazy ala-
ninowej

Spadek steze-

nie bilirubiny

we krwi (labo-
ratoryjnie)

Bl plecow

HDL (laborato-
ryjnie)

Obnizona
liczba biatych
krwinek (labo-

ratoryjnie)

Zwiekszona ak-
tywnos¢ ami-
notransferazy
alaninowej (la-
boratoryjnie)

LDL (laborato-
ryjnie)

Zwiekszona ak-
tywnos$¢ ami-
notransferazy
asparaginiano-

wej

Uderzenia
gorgca

Podwyzszone
stezenie mocz-
nika (laborato-

ryjnie)

Bél koriczyn

Trugap® (kapiwasertyb)

CAPI+FULV,
n/N (%)

0/69 (0%)

2/69 (3%)

0/69 (0%)

1/69 (1%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

0/69 (0%)

PBO+FULV,
n/N (%)

1/71 (1%)

0/71 (0%)

2/71 (3%)

0/71 (0%)

2/71 (3%)

0/71 (0%)

0/71 (0%)

0/71 (0%)

0/71 (0%)

2/71 (3%)

0/71 (0%)

0/71 (0%)

1/71 (1%)

AESTIMO

Wynik metaana-

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p* lizy: RR (95% Cl),

NNH/NNT (95%
al), p*
0,34(0,01; 827) 01 (005
=0,5099 0,02) nd.
e p=04727
514(0.25 (00000 0,08)
105.22) =0,2319 nd.
p=0,2876 p=Y
021(001;421) 030007
=0,3045 0,02) nd.
P b =0,2367
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05) y
p=0,4879 p = 0,4661 .
021(0,01;421) 203007
=0,3045 0,02) nd.
P b =0,2367
B - nd.
) - nd.
B - nd.
B - nd.
021(0,01;421) 203007
=0,3045 0,02) nd.
e b =0,2367
) - nd.
B - nd.
034(001;827) 011005
=0,5099 0,02) nd.
e p=04727

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia

.. Badanie
niepozadane

Hipoalbumine-
mia (laborato-
ryjnie)

Dusznos¢

Niska liczba
neutrofilii (la-
boratoryjnie)

Objawy grypo-
podobne

Zwiekszona ak-
tywnos¢ ami-
notransferazy
asparaginiano-
wej (laborato-

ryjnie)

Bél brzucha

Bol w klatce
piersiowy, nie-
zwigzany z ser-

cem

Kaszel
Zaparcia
Wysoki puls

Wysoka liczba
neutrofilii (la-
boratoryjnie)

Zmniejszona
liczba ptytek
krwi

Wysoka liczba

biatych krwi-

nek (laborato-
ryjnie)

Rwa kulszowa

Wysiek optuc-
nowy

Ostre uszko-
dzenie nerek

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Wynik metaana-

CAPI+EULY, PBO+FULY, . . . . lizy: RR (95% ClI),
i /N (%) RR(95% CI), p*  RD (95%CI), p* ' /NNT (95%
Cl), p*
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
‘ -0,03 (-0,07;
0/69 (0%) 2471 (2,8%%) (_0603162;321) 0,02) nd.
P=5 p=0,2367
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04) 1,03 (0,07; 16,13)
0, 0,
1/69 (1%) 1/71 (1%) b =0,0838 p =0,9838 p =0,9838
0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71(0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71(0%) - - nd.
0/69 (0%) 0/71(0%) - - nd.
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=04879 0= 04661 nd.
1,03 (0,07; 16,13) 0,00 (-0,04; 0,04)
0, 0,
1/69 (1%) /71 (1%) p =0,9838 p=0,9838 e
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
1/69 (1%) 0/71(0%) b =0,4879 p=0,4661 e
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
1/69 (1%) 0/71 (0%) b =0,4879 p = 0,4661 nd.
1/69 (1% 0171 (0%) 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05) nd.

p=0,4879 p =0,4661

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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AESTIMO
Wynik metaana-
Zdarzenia . CAPI+FULV, PBO+FULY, lizy: RR (95% Cl),
0, * 0, *
dpne  RENE n/N (%) n/N (%) RR (35% Cl), p* ~ RD(35% CI), P* \\H/NNT (95%
qn, p*
Neuropatia . . 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
obwodowa 1/69 (1%) 0/71 (0%) p=0,4879 p=0,4661 nd.
‘ -0,01 (-0,05;
Gorgczka 0/69 (0%) 1/71 (1%) 0,34 (_06051(’);3527) 0,02) nd.
p=" p=0,4727
. . 2,06 (0,19; 22,18) 0,01 (-0,03; 0,06)
0, 0,
Hiponatremia 2/69 (3%) 1/71 (1%) 0=0,5519 00,5441 nd.
. o 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Niedotlenienie 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
Martwica kosci o o 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
szczeki 1/69 (1%) 0/71 (0%) p=0,4879 p=0,4661 nd.
Zwiekszenie
aktywnosci
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
- - 0, 0,
gamma-gluta 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
mylotransfe-
razy
Niewyrazne . . 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
widzenie 1/69 (1%) 0/71 (0%) p=0,4879 p=0,4661 nd.
-0,01 (-0,05;
4 1; 8,27 ! S
Ztamanie 0/69 (0%) 1/71 (1%) 03 (_0605(’);2 ) 0,02) nd.
P=5 p=0,4727
. -0,01 (-0,05;
Omdlenie 0/69 (0%) 1/71 (1%) 0,34 (_06051(’)989’)27) 0,02) nd.
P=5 0 =0,4727
Krwotok 0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.
Zablokowana . . 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
nefrostomia 1/69 (1%) 0/71 (0%) p = 0,4879 b =0,4661 nd.
3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Wyprysk 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
Ostabienie
s 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
- o) 0,
miesni kon 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 b = 0,4661 nd.
czyn dolnych
. 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
0, [o)
Ropien krocza 1/69 (1%) 0/71 (0%) 0=0,4879 0= 0,4661 nd.
Zapalenie ptuc 3,09 (0,13; 74,47) 0,01 (-0,02; 0,05)
o o ) ,13; 74, ) ,02; 0,
(pneumonia) 1/69 (1%) 0/71 (0%) p=0,4879 p=0,4661 nd.
-0,01 (-0,05;
1.8 , ,05;
Wodobrzusze 0/69 (0%) yiiaw 93 (—0605 .o 7) 0,02) nd.
p=5 p=0,4727
ie , -0,01 (-0,05;
prjl:?'_z |Z|S 0/69 (0%) 1/71 (1%) 0,34 (—0605165527) 0,02) nd.
ackat) p=5 p=0,4727
Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wynik metaana-

Zdarzenia , CAPI+FULY, PBO+FULY, . " . . lizy: RR (95% CI),
dpne  RENE n/N (%) n/N (%) RR (35% Cl), p* ~ RD(35% CI), P* \\H/NNT (95%
Cl), p*
, -0,01 (-0,05;
Obﬁi’m' 0/69 (0%) 1/71 (1%) 0,34 (—060365527) 0,02) nd.
P=5 p=0,4727
Nadwrazli-
o 0/69 (0%) 0/71 (0%) - - nd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z publikacji Jones 2020;

# nie stwierdzono zadnego przypadku czestych wyprdznien, nadmiernej ruchliwosci zotgdkowo-jelitowej, wysypki swedzacej i wysypki
grudkowej;

A w badaniu CAPItello-291 oznacza to grupe zdarzen zwigzanych z wysypka, w tym: wysypke, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grud-
kowa, wysypke grudkowsa i wysypke swedzgca, natomiast w prébie FAKTION zaznaczono, ze w analizie uwzgledniono wszystkie wybrane
formy wysypki (Jones 2020) — na tej podstawie przyjeto tez, ze inne zdarzenia raportowano jako odrebne, a nie jako grupy zdarzen;

AN dane z publikacji Rugo 2024.

* %

W wiekszosci analizowanych przypadkdw (zaréwno biorgc pod uwage przeprowadzone metaanalizy, jak
i dane z pojedynczych badan) nie odnotowano istotnych rdznic w czestosci wystepowania poszczegol-
nych zdarzen w 3-4. stopniu nasilenia miedzy grupg CAPI+FULV, a grupg kontrolng. W ramach metaana-
liz, ktore przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan CAPItello-291 i FAKTION, wykazano, ze
znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy kontrolnej dotyczy:
wysypki jako grupy zdarzen (RR = 38,26 [95% Cl: 7,60; 192,62], p < 0,0001, NNH =8 [95% Cl: 7; 11]) i hi-
perglikemii (RR =7,66 [95% Cl: 1,41; 41,76], p = 0,0186, NNH =43 [95% Cl: 25; 141]). W oparciu o wy-
konane metaanalizy nie stwierdzono znamiennych réznic w przypadku czestosci wystepowania bie-
gunki, zmeczenia, wymiotow, niedokrwistosci i zakazenia drog moczowych. Wyniki przeprowadzonych

obliczen zaprezentowano graficznie na wykresach ponizej.

Wykres 60. Czestos¢ wystepowania biegunki w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 32,54 (4,47; 236,58) 45,1%
FAKTION — 3,43 (0,99; 11,94) 54,9%
Wynik metanalizy 9,47(0,81;110,62) 100,0%
random; p =0,0350, 12 = 77,5?6 ‘ ‘ ‘ p=0,0731

0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



192 AESTIMO

Wykres 61. Czestos¢ wystepowania biegunki w 3-4. stopniu nasilenia; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 —— 0,09 (0,06; 0,12) 90,6%

FAKTION —i 0,10 (0,01; 0,20) 9,4%

Wynik metanalizy + 0,09(0,06;0,12) 100,0%

random; p = 0,8000,12 =0,0 NNH=11(9;17)
0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 p<0,0001

< Ny,
< >

N

T T T 1

o

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 62. Czestos¢ wystepowania wysypki w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 - 42,39 (5,87; 306,17) 67,1%
FAKTION - 29,83 (1,81; 490,49) 32,9%
Wynik metanalizy ‘ 38,26 (7,60;192,62) 100,0%
fixed; p =0,8401, 12 = 0,0% i i : p <0,0001

1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 63. Czestos¢ wystepowania wysypki w 3-4. stopniu nasilenia; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —— 0,12 (0,08; 0,15) 83,4%
FAKTION E = 0,20 (0,11; 0,30) 16,6%
Wynik metanalizy * 0,13(0,10;0,17) 100,0%
fixed; p =0,1016, 12 = 62,7% i i i : NNH=8(7;11)

0 01 02 03 04  P<00001
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 64. Czestos¢ wystepowania zmeczenia w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV
vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 i L 0,99 (0,14; 6,96) 40,5%
FAKTION - — 0,34 (0,04; 3,22) 59,5%
Wynik metanalizy ‘ 0,60(0,15; 2,51) 100,0%
fixed; p =0,4853, 12 = 0,0% ! i : p=0,4875

0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 65. Czestos¢ wystepowania zmeczenia w 3-4. stopniu nasilenia; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 0,00 (-0,01; 0,01) 83,4%
FAKTION i -0,03 (-0,08; 0,03) 16,6%
Wynik metanalizy 0,00(-0,02;0,01) 100,0%
fixed; p = 0,2465, 12 = 25,6% ! : ‘ p=0,4798
-0,1 -0,05 0,05
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 66. Czestos¢ wystepowania wymiotow w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne; CAPI+FULV
vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 __.— 2,96 (0,60; 14,55) 80,3%

FAKTION — 5,14 (0,25; 105,22) 19,7%

Wynik metanalizy ‘+ 3,39(0,83; 13,76) 100,0%

fixed; p =0,7502, 12 = 0,0% p=0,0881

r

0,1

=
=
o

100 1000

<<
<

Y

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 67. Czestos¢ wystepowania wymiotow w 3-4. stopniu nasilenia; réznica ryzyka; CAPI+FULV vs
PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 m 0,01 (0,00; 0,03) 83,4%

FAKTION

T -
Wynik metanalizy + 0,01(0,00; 0,03) 100,0%

0,03 (-0,02; 0,08) 16,6%

fixed; p = 0,4738,12 = 0,0% p=0,0691

T T T T 1

-0,04 -0,02 0 0,02 004 006 008 01

< Ny,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 68. Czestos¢ wystepowania hiperglikemii w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne;
CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 - 7,89 (0,99; 62,73) 67,1%
FAKTION L 7,20 (0,38; 136,86) 32,9%
Wynik metanalizy + 7,66 (1,41; 41,76) 100,0%
fixed; p =0,9604, 12 = 0,0% r i i : p=0,0186

0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 69. Czestos¢ wystepowania hiperglikemii w 3-4. stopniu nasilenia; roznica ryzyka; CAPI+FULV
vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

CAPitello-291 —— 0,02 (0,00; 0,04) 83,4%

FAKTION E = 0,04 (-0,01; 0,10) 16,6%

Wynik metanalizy + 0,02 (0,01; 0,04) 100,0%
fixed; p =0,3927,12=0,0% ! : : : : : ‘ NNH = 43 (25; 141)
P -0,02 0 0,02 0,04 006 008 01 0,12 p=0,0050 o
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 70. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko wzgledne;
CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —rl— 1,73(0,51; 5,84) 62,0%
FAKTION B . 0,21 (0,01; 4,21) 38,0%
Wynik metanalizy + 1,15 (0,40; 3,27) 100,0%
fixed; p=0,1956,12=40,3% T | ‘ p=0,7954

0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



197 AESTIMO

Wykres 71. Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w 3-4. stopniu nasilenia; réznica ryzyka;
CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 —il— 0,01 (-0,01; 0,03) 83,4%
FAKTION = E -0,03 (-0,07;0,02) 16,6%
Wynik metanalizy * 0,00(-0,01;0,02) 100,0%
fixed; p =0,1519, 12 = 51,3% Y Y Y | Y ‘ p=0,7968

008 006 -004 -002 0 002 004

<
<

Lepszainterwencja

Ny,
>

Lepsza kontrola

Wykres 72. Czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych w 3-4. stopniu nasilenia; ryzyko
wzgledne; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 i . 10,85 (0,60; 195,40) 50,5%
FAKTION B 3,09 (0,13; 74,47) 49,5%
Wynik metanalizy ‘ 7,01(0,86;57,03) 100,0%
fixed; p =0,5583, 12 = 0,0% ! i i : p=0,0688

0,1

100 1000

<<
<

Lepszainterwencja

Y

Lepsza kontrola

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 73. Czestos¢ wystepowania zakazen drog moczowych w 3-4. stopniu nasilenia; roznica ryzyka;
CAPI+FULV vs PBO+FULV; badania CAPItello-291 i FAKTION.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
CAPitello-291 — . 0,01 (0,00; 0,03) 83,4%
FAKTION : 0,01 (-0,02; 0,05) 16,6%
Wynik metanalizy — — 0,01(0,00; 0,03) 100,0%
fixed; p =0,9842,12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ NNH =71 (37; 859)

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 p=0,0327
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Oprocz tego dla pojedynczych badan odnotowano takze istotnie wieksze ryzyko pojawienia sie podczas
terapii CAPI+FULV w odniesieniu do leczenia PBO+FULV w przypadku: wysypki jako odrebnego zdarzenia
(RR = 18,73 [95% Cl: 2,52; 139,17], p = 0,0042, NNH = 20 [95% Cl: 14; 38]) i wysypki plamisto-grudkowej
(RR =44,37 [95% Cl: 2,70; 728,56], p = 0,0079, NNH = 17 [95% ClI: 12; 28]).

5.5.2 Populacja z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN

5.5.2.1 Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W badaniu CAPItello-291 (publikacja Rugo 2024) podano takze informacje na temat oceny bezpieczen-
stwa w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, ktdra stanowi populacje docelowa niniejszego

raportu.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie CAPI+FULV nalezaty:
biegunka (76,8%), wysypka jako grupa zdarzen (40,6%) i nudnosci (34,8%). Odnotowano, ze istotnie
wieksze ryzyko wystapienia podczas terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy kontrolnej w populacji
z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN dotyczy: jakichkolwiek AEs (RR=1,16 [95% CI: 1,07; 1,25],
p =0,0002, NNH =8 [95% Cl: 6; 16]), biegunki (RR = 4,08 [95% Cl: 2,84; 5,88], p < 0,0001, NNH =2 [95%
Cl: 2; 3]), wysypki jako grupy zdarzen (RR = 4,91 [95% Cl: 2,70; 8,93], p < 0,0001, NNH =4 [95% CI: 3; 5]),
wysypki jako odrebnego zdarzenia (RR = 3,33 [95% Cl: 1,58; 6,98], p = 0,0015, NNH =8 [95% CI: 5; 16]),
wysypki plamisto-grudkowe] (RR = 13,73 [95% Cl: 3,35; 56,21], p = 0,0003, NNH = 6 [95% Cl: 4; 9]), nud-
nosci (RR = 2,57 [95% Cl: 1,59; 4,16], p = 0,0001, NNH = 5 [95% CI: 4; 9]), wymiotdw (RR = 3,05 [95% Cl:
1,51; 6,16], p =0,0019, NNH =8 [95% Cl: 5; 17]), zmniejszonego apetytu (RR = 2,32 [95% Cl: 1,16; 4,61],
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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p =0,0166, NNH =11 [95% Cl: 6; 42]), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,86 [95% Cl: 1,64; 9,07], p = 0,0019,
NNH =8 [95% Cl: 6; 17]), hiperglikemii jako grupy zdarzen (RR = 3,72 [95% Cl: 1,58; 8,76], p = 00,0027,
NNH =9 [95% Cl: 6; 19]), hiperglikemii jako odrebnego zdarzenia (RR =4,46 [95% ClI: 1,76; 11,29],
p =0,0016, NNH = 8 [95% CI: 6; 16]) i swigdu (RR = 3,43 [95% Cl: 1,45; 8,14], p = 0,0052, NNH = 10 [95%

Cl: 6; 24]).

Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN; AEs bez
wzgledu na stopien nasilenia; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPItello-291.

Zdarzenia niepoza- Grupa

dane, n (%)

CAPI+FULV, N =155  PBO+FULV, N =133

RR (95% Cl), p*

1,16 (1,07; 1,25)

RD (95% Cl), p*

0,13 (0,07; 0,20)

Jakiekolwiek AEs 151 (97,4%) 112 (84,2) b NNH = 8 (6; 16)
p=0,0002 p =0,0001
. , 0,58 (0,49; 0,67)
B'eg“”':;e(h%iﬂpa zda 119 (76,8%) 25 (18,8%) 4,08 iz(',sgégi%) NNH =2 (2; 3)
p<% p <0,0001
_ 0,32 (0,23; 0,41)
Wysypkfzéghr)‘;pa zda- 63 (40,6%) 11 (8,3%) 491 226786&93) NNH =4 (3; 5)
p<® p < 0,0001
, 0,14 (0,07; 0,21)
Wysypka 31 (20,0%) 8 (6,0%) 3,33 £165(;3616é98) NNH =8 (5; 16)
p=5 p =0,0002
. _ 0,19 (0,12; 0,26)
Wysypka pr'jgl‘('gxa 32 (20,6%) 2 (1,5%) 13,73 £363(§6§:'21) NNH =6 (4; 9)
& p=5 p <0,0001
6,01 (0,31; 115,36) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Wysypka grudkowa 3(1,9%) 0 (0%) 0= 0,2340 0=0,1358
0,29 (0,01; 6,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Wysypka swedzaca 0 (0%) 1(0,8%) 0=0,4426 b= 0,4590
. 0,21(0,12;0,31)
Nudnosci 54 (34,8%) 18 (13,5%) 2,57 il(')Sgégile) NNH =5 (4; 9)
p=5 p <0,0001
_ 0,09 (0,00; 0,18)
Zmeczenie 35 (22,6%) 18 (13,5%) 17 £069§é32é80) NNH =12 (6; 378)
p=5 p=0,0435
. 0,14 (0,06; 0,22)
Wymioty 32 (20,6%) ° (6,8%) 305 1,5, 5.16) NNH =8 (5; 17)
p=5 p =0,0004
_ 0,10 (0,02; 0,17)
Zmniejszony apetyt 27 (17,4%) 10 (7,5%) 2,32 Elélgiéém) NNH = 11 (6; 42)
p=5 p=0,0093
, 1,45 (0,82; 2,57) 0,05 (-0,03; 0,14)
0, 0,
B4l gtowy 27 (17,4%) 16 (12,0%) 0=0,2057 0=0,1943

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdarzenia niepoza-
dane, n (%)

Zapalenie jamy ust-
nej

Hiperglikemia (grupa
zdarzen)

Hiperglikemia

Zwiekszone stezenie
glukozy we krwi

Swiad
Astenia

Zaparcia

Bol stawdw

Zwiekszona aktyw-
no$¢ aminotransfe-
razy asparaginiano-
wej

Zakazenie uktadu mo-
czowego

*

CAPI+FULV, N = 155

27 (17,4%)

26 (16,8%)

26 (16,8%)

0 (0%)

24 (15,5%)

22 (14,2%)

18 (11,6%)

17 (11,0%)

16 (10,3%)

16 (10,3%)

Grupa
PBO+FULV, N =133

6 (4,5%)

6 (4,5%)

5 (3,8%)

1(0,8%)

6 (4,5%)

17 (12,8%)

12 (9,0%)

17 (12,8%)

11 (8,3%)

7 (5,3%)

RR (95% Cl), p*

3,86 (1,64; 9,07)
p =0,0019

3,72 (1,58; 8,76)
p =0,0027

4,46 (1,76; 11,29)
p =0,0016

0,29 (0,01; 6,97)
p =0,4426

3,43 (1,45; 8,14)
p = 0,0052

1,11 (0,62; 2,00)
p=0,7274

1,29 (0,64 2,57)
p=0,4752

0,86 (0,46; 1,61)
p=0,6345

1,25 (0,60; 2,59)
p=0,5529

1,96 (0,83; 4,62)
p=0,1236

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

0,13 (0,06; 0,20)
NNH =8 (6; 17)
p = 0,0003

0,12 (0,05; 0,19)
NNH =9 (6; 19)
p = 0,0005

0,13 (0,06; 0,20)
NNH =8 (6; 16)
p =0,0001

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4590

0,11 (0,04; 0,18)
NNH = 10 (6; 24)
p =0,0013

0,01 (-0,06; 0,09)
p=0,7261

0,03 (-0,04; 0,10)
p = 0,4689

-0,02 (-0,09; 0,06)
p=0,6359

0,02 (-0,05; 0,09)
p =0,5482

0,05 (-0,01; 0,11)
p =0,1047

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wtym dwa zdarzenia niepozadane stopnia 5 w grupie CAPI+FULV (ostry zawat miesnia sercowego i sepsa) i 1 AEs stopnia 5 w grupie
PBO+FULV (COVID-19);

AN nie odnotowano zadnego przypadku czestych wyprdzniert i nadmiernej ruchliwosci zotgdkowo-jelitowej;

# nie stwierdzono zadnego przypadku wysypki plamistej.

5.5.2.1 Poszczegdlne AEs w 3-4. stopniu nasilenia

W publikacji Rugo 2024 do préby CAPItello-291 przedstawiono tez informacje na temat oceny bezpie-
czenstwa w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, ktéra stanowi populacje docelowg niniej-

szego raportu.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych w 3-4. stopniu nasilenia w grupie CAPI+FULV nalezaty: bie-

gunka (12,3%), wysypka jako grupa zdarzen (11,0%) i wysypka plamisto-grudkowa (6,5%). W wiekszosci

analizowanych AEs nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami. Tylko w przypadku

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, biegunkijako grupy zdarzen, wysypki jako grupy zdarzen i wysypki

plamisto-grudkowe]j stwierdzono znamiennie wieksze ryzyko ich wystgpienia w grupie CAPI+FULV
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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w poréwnaniu do grupy PBO+FULV, odpowiednio RR = 2,70 (95% Cl: 1,73; 4,22), p < 0,0001, NNH = 4
(95% Cl: 3; 7), RR = 16,30 (95% Cl: 2,21; 120,16), p = 0,0062, NNH = 9 (95% Cl: 6; 17), RR = 30,06 (95%
Cl: 1,83; 495,20), p = 0,0173, NNH = 10 (95% ClI: 7; 17) i RR = 18,04 (95% ClI: 1,07; 304,95), p = 0,0450,
NNH = 16 (95% Cl: 10; 42).

Tabela 42. Ocena bezpieczenstwa w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN; AEs w 3-4.
Stopniu nasilenia; CAPI+FULV vs PBO+FULV; badanie CAPItello-291.

Grupa

Zdarzenia niepoza-

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

dane, n (%) CAPI+FULV, N = 155  PBO+FULV, N = 133
) 0,26 (0,16; 0,35)
Jakiekolwiek AEs 63 (40,6%)* 20 (15,0%)* 2,70 957363122) NNH =4 (3;7)
p<b p < 0,0001
. _ 0,12 (0,06; 0,17)
B'eg“”ﬁéi;;‘pa da 19 (12,3%) 1(0,8%) 16,30 (_2'5(1)'0?20'16) NNH =9 (6; 17)
P=9 p < 0,0001
, 0,11 (0,06; 0,16)
isyeka grupazda 17 41,00 0 (0%) 3006 (1,83, 495,20 NNH = 10 (7; 17)
p=0 p < 0,0001
_ 0,03 (0,00; 0,06)
Wysypka 5 (3,2%) 0 (0%) 245053 19,31) NNH = 31 (16; 654)
P=5 p=0,0396
. , 0,06 (0,02; 0,11)
Wysypka plamisto- 10 (6.5%) 0 (0%) 18,04 (1,07; 304,95) NNH = 16 (10; 42)
grudkowa p=0,0450 p =0,0019
Wysypka grudkowa 2 (1,3%) 0 (0%) 4’21(315?4?268) OIO; (:_%0215;506’04)
» 1,72 (0,16; 18,71) 0,01 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Nudnoéci 2(1,3%) 1(0,8%) p=0,6577 p=0,6470
. 0,29 (0,01; 6,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Zmeczenie 0 (0%) 1(0,8%) p=0,4426 p = 0,4590
_ 2,57 (0,27; 24,45) 0,01 (-0,01; 0,04)
[o) 0,
Wymioty 3 (1,9%) 1(0,8%) p=0,4104 p =0,3757
Zmniejszony apetyt 0 (0%) 1(0,8%) 0122 ioéojjégm -OIO; igiiggm)
) 0,29 (0,01; 6,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
B&l glowy 0 (0%) 1(0,8%) p=0,4426 p = 0,4590
Zapalenie jamy ust- ) . 4,29 (0,21; 88,68) 0,01 (-0,01; 0,04)
- 2(1,3%) 0 (0%) b =0,3454 p =0,2556
Hiperglikemia (grupa .- . 6,01 (0,31; 115,36) 0,02 (-0,01; 0,04)
zdarzen)An 3 (1,9%) 0(0%) p=0,2340 p=0,1358
. 0,86 (0,02; 43,00) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Swiad 0 (0%) 0 (0%) p=0,9393 p = 1,0000
A 2,57 (0,27; 24,45) 0,01 (-0,01; 0,04)
[o) 0,
Astenia 3 (1,9%) 1(0,8%) p=0,4104 p=0,3757

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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L . Grupa
Zda:jzenla niepoza RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
ane, n (%) CAPI+FULY, N =155 PBO+FULV, N = 133
) 0,86 (0,02; 43,00) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zaparcia 0 (0%) 0 (0%) p=0,9393 p = 1,0000
, , 0,86 (0,02; 43,00) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Bol stawdw 0(0%) 0 (0%) p =0,9393 p = 1,0000
Zwiekszona aktyw-

D ) 0,03 (0,00; 0,06)
nosc aminotransfe- 5(3,2%) 0 (0%) 9,45 (0,53; 169,31) NNH = 31 (16; 654)
razy asparaginiano- p=0,1272 =0.0396
Wej p =YY
Zakazenie uktadu mo- 0 0 2,58 (0,11; 62,73) 0,01 (-0,01; 0,02)
czowego 1(0,6%) 0(0%) p=0,5611 p =0,4935

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A nie odnotowano zadnego przypadku czestych wyprdznieri i nadmiernej ruchliwosci zotgdkowo-jelitowej;

AN nie zaobserwowano zadnego przypadku zwiekszonego stezenia glukozy we krwi;
# nie stwierdzono zadnego przypadku wysypki swedzacej i plamistej.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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6 Badanie | fazy FTIH

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie FT/H [NCT01226316] to prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie | fazy ma-
jace na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji kapiwasertybu (AZD5363), u pacjentdw z zaawansowa-
nymi nowotworami litymi oraz okreslenie dawki i schematu, ktére mozna stosowac w przysztosci. Bada-
nie ocenia, w jaki sposdb organizm radzi sobie z lekiem (tj. szybkos$¢ wchtaniania i usuwania leku). W ba-
daniu analizowano réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowa kapiwasertybu u pacjentow z zaawanso-
wanym, przerzutowym nowotworem piersi, nowotworami ginekologicznymi lub innymi nowotworami

litymi ze zmianami w genach AKT1/PIK3CA lub PTEN.

Badanie skfadato sie z kilku etapdw (A do F), w pierwszych czesciach ustalano wielko$¢ dawki i schemat
dawkowania leku u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi (A, B), a w kolejnych analizowano sku-
teczno$é i bezpieczenstwo monoterapii kapiwasertybem (C, D) oraz terapii skojarzonej z fulwestrantem
(E, F). W niniejszym raporcie wtgczono tylko wyniki dotyczace terapii skojarzonej kapiwasertybem z ful-
westrantem (CAPI+FULV) u chorych na przerzutowego raka piersi (MBC), ER-dodatniego, ze stwierdzong
zmiang na Sciezce AKT —wtgczono 2 publikacje: Smyth 2020 prezentujgcg wyniki w podgrupie z mutacjg
AKT1 [cze$¢ E] oraz Smyth 2021 zawierajgcg wyniki w podgrupie z mutacjg PTEN [czes¢ F] (w publikacji
Smyth 2020 dostepne byt réwniez wyniki monoterapii kapiwasertybem, ktére nie zostaty uwzglednione

W niniejszym raporcie).

Tabela ponizej zawiera szczegdty dotyczagce metodyki ocenianych czesci badania FTIH, z wyrdznieniem

informacji dotyczacych poszczegdlnych podgrup chorych z mutacjg AKT1 i PTEN.

Tabela 43. Charakterystyka metodyki badania | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).

Badanie FTIH [NCT01226316]
Parametr
Podgrupa z mutacjg AKT1 [czesc E] Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]

Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021

Prospektywne, wieloosrodkowe, wieloetapowe badanie | fazy, bez grupy kontrolnej (z zaplanowana

Rodzaj badania analizg w podgrupach)

Klasyfikacja AOTMIT IVA

7/8

Punktacja NICE (142,434 4. 4.5+ 6.— 7. +: 8. 4]

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Badanie FTIH [NCT01226316]
Parametr
Podgrupa z mutacjg AKT1 [czes¢ E] Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji oraz skutecznosci terapii skojarzonej CAPI+FULV u chorych na MBC

Cel z obecnymi okreslonymi mutacjami Sciezki AKT1.

Ramy czasowe badania: 10.2013 — 08.2018

DCO: 07.08.2018
Okres obserwacji DCO: 06.2019

Mediana FU: 8,1 mies. (zakres: 0-27,5) dla wszyst-
kich leczonych CAPI*

Ocena mocy badania Tak
Terapia skojarzona CAPI+FULV: N=43: Terapia skojarzona CAPI+FULV: N=32:
Liczebnos$¢ grup — Nieleczeni FULV: N=15 — Nieleczeni FULV: N=12
— Leczeni FULV: N=28 — Leczeni FULV: N=20

Bezpieczenstwa (wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali leczenie);
Typ analiz Skutecznosci (wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali leczenie i pozostawali w badaniu wystarczajgco dtugo,
aby mozliwa byta ocena CBR24)

Liczba oSrodkéw 16 miedzynarodowych osrodkéw 8 osrodkéw w 6 krajach

Sponsor AstraZeneca

*  dla wszystkich pacjentéw leczonych CAPI, czyli rowniez tych otrzymujacych monoterapie, ktérej wyniki nie byty uwzglednione w niniej-

szym raporcie.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto bezpieczenstwo i tolerancja kapiwasertybu w skojarzeniu
z fulwestrantem. Ocena skutecznosci stanowita drugorzedowe punkty koricowe. Ocena skutecznosci
obejmowata: odpowiedz obiektywng (ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR), przezycie wolne od progre-

sji choroby (PFS), ocena korzysci klinicznej po 24 tygodniach (CBR24).

Chociaz gtéwnym punktem koncowym w tej czesci badania FT/H byty bezpieczenstwo i tolerancja, wiel-
kos$¢ ocenianych kohort z mutacjg AKT1 i PTEN (oddzielnie) zostata okres$lona za pomocg CBR24. Dla obu
kohort terapii skojarzonej CAPI+FULV (bez wczesniejszego leczenia fulwestrantem i po leczeniu fulwe-
strantem) zaplanowano w protokole analizy, niezaleznie dla kazdej kohorty, w momencie gdy dla kazde;j
z nich po 12 pacjentéw (analiza interim) i 24 (analiza koricowa) mozna byto oceni¢ pod katem wystgpie-
nia CBR24. Wielkos¢ préby zostata oszacowana na podstawie wstepnie okreslonych wartosci docelo-
wych dla CBR24 wynoszacych odpowiednio 65% i 40% dla pacjentdw nie leczonych wczesniej fulwe-
strantem i leczonych fulwestrantem — dla wielkosci préoby wynoszgcej 24 pacjentéw na podgrupe uzy-
skano by 90% prawdopodobierstwo odpowiednio co najmniej 13 i 7 odpowiedzi CBR. Po przeprowa-
dzeniu analizy interim w podgrupie pacjentow z mutacjg AKT1 (publikacja Smyth 2020) rekrutacja do
podgrupy chorych nie leczonych wczesniej fulwestrantem zostata wstrzymana, podczas gdy do pod-
grupy wczesniej leczonej fulwestrantem byta kontynuowana i ukoriczono planowy nabér. Osiem kolej-

nych pacjentéw, ktorzy byli w trakcie skryningu w momencie zamkniecia kazdej z podgrup, otrzymato

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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pozwolenie na wigczenie do badania, co dato tgcznie 16 i 28 pacjentek odpowiednio w podgrupach bez
wczesniejszego fulwestrantu i weczesniej leczonych fulwestrantem. Natomiast, w przypadku kohorty pa-
cjentéw z mutacjg PTEN (publikacja Smyth 2021), w momencie zaplanowanej analizy interim, w podgru-
pie chorych wczesniej nieleczonych fulwestrantem nie uzyskano oczekiwanej wartosci dla CBR24 (wy-
noszacej 65%), wiec rekrutacja zostata wstrzymana, co skutkowato uzyskaniem wielkosci tej podgrupy
tylko 12 pacjentow. Z kolei w podgrupie chorych wczesniej leczonych fulwestrantem uzyskano zaktadany
prog skutecznosci CBR24 (wynoszacy 40%) i rekrutacja byta kontynuowana. Jednakze z powodu trudno-
$ci w rekrutacji tej rzadkiej populacji pacjentow, ta ostatnia podgrupa réwniez zostata zamknieta przed
zrekrutowaniem 24 pacjentéw (okres wtgczania wynosit okoto 29 miesiecy). Uznano, ze dostepne dane
od 19 pacjentow sg wystarczajgce, aby zapewnic rozsgdng (reasonable) szanse na analize jakiegokolwiek
sygnatu skutecznosci. Analizy koricowe zaplanowano w takim momencie, aby wszyscy pacjenci mieli

mozliwo$¢ uzyskania 24 tygodni leczenia.

Analiza koricowa dla podgrupy z mutacjg AKT1 byta przeprowadzona 7 sierpnia 2018 r. Wszyscy pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke kapiwasertybu (N=44), byli oceniani pod katem bezpieczen-
stwa. Dane dotyczace skutecznosci przedstawiono dla 43 pacjentek z mutacjg AKT1EY% — wykluczono

1E4OK)

jedng pacjentke z mutacjg inng niz E17K (AKT . Natomiast w przypadku analizy koricowej dla pod-
grupy z mutacjg PTEN, odciecie danych nastgpito w czerwcu 2019 r. — w analizie skutecznosci i bezpie-
czenstwa uwzgledniono 12 chorych nieleczonych wczesdniej fulwestrantem i 19 leczonych tym lekiem.
W momencie odciecia danych sposrdd kohorty pacjentéw z mutacjg AKT1 1 (6,3%) chory z podgrupy
nieleczonych wczesniej FULV i 5 (17,9%) pacjentow leczonych wczesniej FULV kontynuowato leczenie,
a sposrod pacjentow z mutacjg PTEN terapie kontynuowato odpowiednio 1 (8,3%) i 2 (10%) pacjentéw.
Gtéwng przyczyng zakonczenia leczenia CAPI+FULV byto wystgpienie progresji choroby — w kohorcie
z mutacjg AKT u 68,8% pacjentow nieleczonych wczesniej FULV i 50,0% chorych leczonych wczesniej
FULV, a wsrdd pacjentdw z mutacjg PTEN — odpowiednio u 83,3% i 70% pacjentow. W tabeli ponizej

przedstawiono przeptyw chorych w badaniu.

Tabela 44. Przeptyw pacjentéw w badania | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI monoterapia, CAPI+FULV, N=32
Parametr N=20
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, [podgrupa nie- Nieleczeni FULV, Leczeni FULV,
N=15 N=28 uwzgledniona w ra- N=12 N=20
porcie]
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI monoterapia, CAPI+FULV, N=32
Parametr N=20
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, [podgrupa nie-  Nieleczeni FULY, Leczeni FULV,
N=15 N=28 uwzgledniona w ra- N=12 N=20
porcie]
64
32
Skryning = Obecno$¢ mutacji AKT1E17K n=63 » -
= Obecnos¢ mutacji PTEN n=32
= Brak mutacji AKTI1t17Kn=1
Otrzymanie leczenia 44 (100%) 20 (100%) 32 (100%)
(FAS),
Analiza bezpieczen- Nieleczeni FULY, Leczeni FULY, Nieleczeni FULV, Leczeni FULY,
stwa N=16 (100%) N=28 (100%) N=12 (100%) N=20 (100%)
Analiza skutecznosci 15 (93,8%) 28 (100%) 20 (100%) 12 (100%) 19 (95%)2
Zakonczenie leczenia 15 (93,8%) 23 (82,1%) 19 (95%) 11 (91,7%) 17 (85%)
—PD 11 (68,8%) 14 (50,0%) 11 (55%) 10 (83,3%) 14 (70%)
—AEs 1(6,3%) 4(14,3%) 2 (10%) 1(5%)
—Decyzja pacjenta 1(6,3%) 1(3,6%) 3 (15%)
—Inne 2 (12,5%) 4(14,3%) 3 (15%) 1(8,3%) 2 (10%)

Kontynuacja leczenia

0, 0, o) o) 0,
o omentio DCO 1(6,3%) 5 (17,9%) 1(5%) 1(8,3%) 2 (10%)

a 1 pacjent wycofany, nie uwzgledniony w analizie.

6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do opisywanych czesci badania FT/H wigczano chorych na przerzutowego raka piersi (MBC), ktorych
obserwowano pod katem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem (CAPI+FULV). Chorzy mogli by¢ wczesniej leczeni fulwestrantem (fulvestrant-pretrea-
ted) lub nie (fulvestrant-naive) — autorzy badania zaplanowali w protokole i przedstawili wyniki w po-

dziale na takie podgrupy.

We wigczonych publikacjach przedstawiono wyniki oceny leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z ful-

westrantem w podgrupie chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego przerzutowego raka piersi z pro-

gresjg i chorobg mierzalng wg RECIST, ktérzy byli oporni na standardowg terapie lub dla ktérych stan-

dardowa terapia nie byta dostepna (w publikacji Smyth 2020 przedstawiono takze wyniki oceny leczenia

kapiwasertybem w monoterapii, ktore nie sg uwzglednione w raporcie). W jednej z analizowanych ko-

hort wtgczano chorych, ktérzy byli nosicielami mutacji AKT1EY%  (publikacja Smyth 2020)
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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zidentyfikowanej poprzez lokalne testy rutynowo wykonywane w uczestniczacych osrodkach, albo po-
przez centralng analize opartg na osoczu przy uzyciu testu OncoBEAM™ BEAMing. W lokalnym testowa-
niu wykorzystywano rézne testy oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS), zgodnie z lokalng
standardowg praktyka, bez zadnego progu ,dodatniosci” wymaganego przez AstraZeneca w celu wia-
czenia do badania. Natomiast w drugiej kohorcie wtgczono pacjentéw z mutacjg PTEN (publikacja Smyth
2021) — obecno$¢ mutacji oceniano za pomocg lokalnie wykonywanych testow NGS, uznanych za wia-
rygodne, réwniez bez okreslonego progu ,dodatniosci” (z centralnym retrospektywnym potwierdze-
niem niefunkcjonalnego statusu PTEN uzyskanym u wszystkich pacjentéw, przy uzyciu testu Foundatio-
nOne34). Zaznaczono, ze PTEN wydawata sie by¢ dominujgcg mutacjg nowotworu w tej badanej popu-
lacji. Autorzy podkreslaja, ze lokalne testowanie jest wiarygodne i umozliwia szybszg ocene mutacji, uni-
kajgc w ten sposdb opdznien w rekrutacji pacjentéw wynikajgcych z centralnego testowania, co jest
istotne szczegdlnie w badaniach wczesnej fazy poszukujgcych sygnatdw skutecznosci nowych lekow (si-

gnal-seeking studies), takich jak badanie FTIH.

Pozostate kryteria wigczenia uwzgledniaty wiek przynajmniej 18 lat i status sprawnosci ECOG wynoszgcy

O lub 1.

Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,
wczesniejsze leczenie katalitycznymi inhibitorami AKT (dozwolona byta wczesniejsza ekspozycja na
wszystkie inne leki celowane na szlak PI3K/AKT/mTOR, w tym allosteryczne inhibitory AKT) i klinicznie
istotne nieprawidtowosci metabolizmu glukozy, zdefiniowane jako: rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2
(niezaleznie od leczenia); wyjsciowa warto$¢ glikemii na czczo =7 mmol/I lub stezenie HbAlc >8% (>64

mmol/mol).

Wszyscy chorzy dostarczyli pisemng zgode na udziat w badaniu.

Tabela 45. Kryteria selekcji do badania | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).
Badanie FTIH [NCT01226316]
Parametr
Podgrupa z mutacjg AKT1 [czeé¢ E] Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]

Jednostka chorobowa = MBC oporny na standardowg terapie

= Mutacja PTEN, potwierdzona lokalnie (za kwa-

) N = Mutacja AKT187K oceniona lokalnie lub cen- lifikujgce sie zmiany w genie PTEN uznano
Rodzaj mutacji ) ) . ;
tralnie szkodliwg mutacje w genie PTEN lub utrate ko-
pii genu PTEN)
Pozostate kryteria wta- = Wiek 218 lat
czenia ® Status ECOG O lub 1

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Badanie FTIH [NCT01226316]
Parametr
Podgrupa z mutacjg AKT1 [czes¢ E] Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu
= Oczekiwana dtugo$¢ zycia 212 tygodni

= aktywne przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego

= wczesniejsze leczenie katalitycznymi inhibitorami AKT (dozwolona byta wczesniejsza ekspozycja na

wszystkie inne leki celowane na szlak PI3K/AKT/mTOR, w tym allosteryczne inhibitory AKT)
Kluczowe kryteria wy-

Kluczenia = klinicznie istotne nieprawidtowosci metabolizmu glukozy, zdefiniowane jako (21 z ponizszych):

— rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2 (niezaleznie od leczenia)
— wyjséciowa warto$¢ glikemii na czczo =7 mmol/I
— stezenie HbAlc >8% (>64 mmol/mol).

6.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania FTIH wtgczono 43 pacjentow z mutacjg AKT1 (15 nieleczonych wczesniej fulwestrantem i 28
leczonych wczesniej tym lekiem) oraz 31 chorych z mutacjg PTEN (12 nieleczonych FULV i 19 leczonych).
Catg wtgczong populacje stanowity kobiety o medianie (lub sredniej) wieku wynoszacej od 51 do 58 lat.
Wiekszos¢ stanowity osoby rasy biatej (okoto 60% w podgrupie z mutacjg AKT1 i ponad 80% w podgrupie
z mutacjg PTEN) o statusie sprawnosci wedtug ECOG réownym 1 (64-73% w podgrupie z mutacjg AKT1
i 58% w podgrupie z mutacjg PTEN, pozostali mieli ECOG = 0).

Wiekszos¢ chorych miata dodatni status receptora estrogenowego i progesteronowego (72-89%). Wszy-
scy chorzy z mutacjg AKT1 mieli raka piersi HER2-ujemnego, natomiast w kohorcie z mutacjg PTEN 3
sposréd 31 wiaczonych pacjentéw (ok. 10%) miato raka HER2-dodatniego, co stanowi powazne ograni-

czenie.

Prawie wszyscy wtgczeni pacjenci mieli przerzuty do narzagdéw wewnetrznych — okoto 80% wsrdd cho-

rych z mutacjg AKT1 i 84% do 100% wsrod pacjentdw z mutacjg PTEN.

W badaniu FT/H uczestniczyta populacja silnie przeleczona terapig przeciwnowotworowg, mediana
liczby wczesniejszych terapii wynosita od 4-6 u chorych z mutacjg AKT1 do 7 wérdd pacjentéw z mutacja
PTEN — chemioterapig (mediana rowna 2 u chorych z mutacjg AKT1 oraz 2 i 4 u chorych z mutacjg PTEN)

oraz hormonoterapig (mediana 1 i 4 u chorych z mutacjg AKT1 oraz 2 i 4 u chorych z mutacjg PTEN).

Ogdtem 91% pacjentdw z mutacjg AKT1 otrzymywato wczesniej chemioterapie, 35% inhibitory mTOR
i 24% inhibitory CDK4/6 w przypadku choroby przerzutowej. Tylko 54% pacjentéw wykazywato
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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wrazliwosé na wczesniejszg terapie endokrynologiczng, zdefiniowang jako co najmniej 24 miesigce te-
rapii endokrynologicznej przed nawrotem w leczeniu adjuwantowym i/lub odpowied?Z lub stabilizacje

przez co najmniej 6 miesiecy terapii endokrynologicznej w przypadku choroby zaawansowanej.

Wsrod chorych z mutacjg AKT1 wystepowaty réznice w charakterystyce wyjsciowej populacji miedzy
pacjentami nieleczonymi wczesniej fulwestrantem a pacjentami leczonymi wczesniej fulwestrantem —
duzy odsetek chorych nieleczonych wczesniej fulwestrantem otrzymat chemioterapie pierwszego rzutu
w przypadku przerzutow (odpowiednio 38% i 12%) i leczony byt mniejszg liczbg catkowitych linii terapii
hormonalnej (odpowiednio mediana 2 i 4). Az 40% pacjentéw nieleczonych wczes$niej FULV otrzymato
w przesztosci tylko 1 linie terapii hormonalnej, a 33% 2, podczas gdy wsrdd chorych leczonych wezesniej
FULV az 82% pacjentow leczonych byto wczesniej przynajmniej 3 liniami hormonoterapii, a tylko 18%
otrzymato 2 linie. wérdéd chorych leczonych wezesniej FULV wszyscy otrzymali inhibitor aromatazy (29%
tylko ten rodzaj, a 71% inhibitor aromatazy i tamoksifen), natomiast w podgrupie nieleczonej wczesniej
FULV 20% nie otrzymato wczesniej inhibitora aromatazy, a leczonych byto tamoksyfenem, pozostali
otrzymali sam inhibitor aromatazy (40%) lub rowniez tamoksifen (27%). Wczes$niejsza wrazliwos¢ na te-
rapie hormonalna raportowana byta u 47% pacjentdow nieleczonych wczesniej FULV i 57% leczonych tym
lekiem w przesztosci. Roznice zaobserwowano réwniez w odsetku chorych stosujgcych wczesniej inhibi-
tor CDK4/6 (7% i 39% u chorych nieleczonych FULV i leczonych tym lekiem), inhibitor mTOR (odpowied-
nio 13% i 32%), inhibitor PI3K (odpowiednio 7% i 14%).

Podobnie w kohorcie pacjentéw z mutacjg PTEN mimo iz mediana liczby wczesniejszych schematéw
leczenia przeciwnowotworowego byta taka sama w (7) w podgrupach pacjentéw nieleczonych wczesniej
FULV i podgrupy, ktdéra otrzymata takie leczenie, pacjenci nieleczeni wczesniej fulwestrantem otrzymali
wiecej wezesniejszych linii chemioterapii (mediana 4 w poréwnaniu z 2) i mniej linii terapii hormonalne;j
(mediana 2 w poréwnaniu z 4) w porownaniu z pacjentami leczonymi wczesniej fulwestrantem. Nieco
wyzsze byly tez odsetki zajecia narzadéw wewnetrznych (100% w pordwnaniu z 84%) i ujemny status
receptora progesteronowego (17% w porownaniu z 5%) obserwowano u pacjentéw nieleczonych wcze-
$niej fulwestrantem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi FULV. Pacjenci w podgrupie leczonej wcze-
sniej fulwestrantem czesciej byli juz leczeni inhibitorami mTOR (48% w pordwnaniu z 25%), inhibitorami
CDK4/6 (63% w pordwnaniu z 8%) i inhibitorami PI3K (11% w poréwnaniu z 0%) niz pacjenci nieleczeni

wczesniej fulwestrantem.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowa charakterystyke populacji chorych na MBC z mutacjg AKT1
oraz z mutacja PTEN, w podziale na podgrupy pacjentéw nieleczonych wczesniej fulwestrantem oraz

leczonych tym lekiem, ktdrzy zostali wtgczeni do badania FTIH.

Tabela 46. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw wtgczonych do badania
| fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI+FULV, N=31
Parametr
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, Nieleczeni FULV, Leczeni FULV,
N=15 N=28 N=12 N=19
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021
Wiek, mediana*/srednia” (zakres) [lata] 58* (42-76) 56* (39-76) 51~ (31-68) 557 (42-70)
Liczba kobiet, n (%) 15 (100%) 28 (100%) 12 (100%) 19 (100%)
Biata 9 (60%) 18 (64%) 10 (83%) 16 (84%)
Azjatycka 6 (40%) 5 (18%) 0 1(5%)
Rasa, n (%)
Czarna 0 1 (4%) 1(8%) 1(5%)
Inna/ brakujgce dane 0 4 (14%) 1(8%) 1(5%)
0 4 (27%) 10 (36%) 5 (42%) 8 (42%)
Status ECOG, n (%)
1 11 (73%) 18 (64%) 7 (58%) 11 (58%)
ER+, PR+ 11 (73%) 23 (82%) 10 (83%) 17 (89%)t
Status receptora hor- ER+, PR- 4 (27%) 5 (18%) 2 (17%) 1(5%)t
monalnego, n (%)+ HER2- 15 (100%) 28 (100%) 11 (92%) 17 (89%)
HER2+ 0 0 1(8%) 2 (11%)
Przerzuty do narzaddéw wewnetrznych, n (%) 12 (80%) 23 (82%) 12 (100) 16 (84%)
Liczba wczeéniejszych Ogotem 4(1-7) 6 (2-12) 7(1-11) 7(3-13)
schematow terapii o ania 2(0-5) 2 (0-6) 4 (0-10) 2(1-8)
przeciwnowotworo-
wej, mediana (zakres) Terapia hormonalna 1(0-4) 4 (2-6) 2 (0-4) 4 (1-6)
. L 1 6 (40%) 0
Liczba wczesniejszych
terapii hormonalnych, 2 5(33%) 5(18%)
n (%)
>3 2 (13%) 23 (82%)
Inhibitor aromatazy 6 (40%) 8 (29%)
Wczesniejsza terapia o
hormonalna, n (%) Tamoksyfen 3 (20%) 0
Al i tamoksyfen 4 (27%) 20 (71%)
Weczeéniejsza wrazliwosé na terapie hormo- 7 (47%) 16 (57%)
nalna, n (%)
Woczesniejsza chemioterapia choroby prze- 12 (80%) 26 (93%)

rzutowej, n (%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)
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Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI+FULV, N=31
Parametr
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, Nieleczeni FULV, Leczeni FULV,
N=15 N=28 N=12 N=19
Chemioterapia jako p|e'rwsza linia terapii 6 (40%) 2 (7%)
przerzutowej, n (%)

Woczesniejsze stos. inhibitora CDK4/6, n (%) 1(7%) 11 (39%) 1(8%) 12 (63%)
Wczesniejsze stos. inhibitora mTOR, n (%) 2 (13%) 9 (32%) 3(25%) 9 (47%)
Woczesniejsze stos. inhibitora PI3K, n (%) 1(7%) 4 (14%) 0 2 (11%)

¥ Obejmuje biopsje guza pierwotnego i zmiany przerzutowej;
t U jednego pacjenta brakowato wyniku oceny statusu receptora progesteronowego;
Al —inhibitor aromatazy.

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Badanie FTIH to kilkuetapowe badanie | fazy, w ktérym na poczgtkowych etapach podjeto probe okre-
Slenia dawki i schematu stosowania kapiwasertybu. W niniejszym raporcie wtgczono tylko wyniki doty-
czgce czesci oceniajacych terapie skojarzong kapiwasertybem z fulwestrantem (CAPI+FULV) stosowang
juz w ustalonym schemacie, u chorych na przerzutowego raka piersi z obecnymi mutacjami AKT1 lub
PTEN. W trakcie badania kapiwasertyb podawano doustnie zgodnie z aktualng rekomendacjg —w dawce
400 mg, 2 razy dziennie [dawka dobowa 800 mg], przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy. Fulwestrant

réwniez podawano zgodnie z zaleceniami. Jeden cykl terapii miat 21 dni.

Tabela 47. Ekspozycja na leczenie, modyfikacje dawkowania i przedwczesne zakorczenie leczenia
CAPI; badania Smyth 2020 i Smyth 2021.

Badanie FTIH [NCT01226316]
Oceniany parametr

Podgrupa z mutacjg AKT1 [czeé¢ E] Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]

Kapiwasertyb (CAPI) w rekomendowanej dawce 400 mg, podawany doustnie, 2 razy
dziennie (BID) [dawka dobowa 800 mg], przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy, po-

Terapia skojarzona CAPI +FULV wtarzane co tydzien.

Fulwestrant (FULV) podawany w zalecanej dawce.

Cykl leczenia — 3 tygodnie.

Monoterapia CAPI [tylko w Smyth ) ) -
Kapiwasertyb (CAPI) w rekomendowanej dawce 480 mg, w monoterapii, podawany

2020];
) ) o doustnie, 2 razy dziennie (BID), przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy, powtarzane co
nie uwzgledniona w niniejszym rapor- tydzieri. Cykl leczenia — 3 tygodnie.
cie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Szczegdtowe dane dotyczace ekspozycji na leczenie CAPI+FULV dostepne byty tylko dla kohorty pacjen-
téw z mutacjg AKT1, dla pacjentdw z mutacjg PTEN dostepna bytfa tylko informacja na temat catkowitego
czasu leczenia CAPI. Mediana catkowitego czasu trwania leczenia CAPI byta podobna u chorych z muta-
cjg AKT1iPTEN, a takze pomiedzy podgrupami pacjentdw nieleczonych wczesniej fulwestrantem i otrzy-
mujgcych ten lek. Ogétem mediana leczenia wyniosta 123 dni (zakres: 4-838) w catej populacji chorych
z mutacjg AKT1i 103 dni (zakres: 22-740) u pacjentéw z mutacjg PTEN. Mediana aktualnego czasu trwa-
nia leczenia CAPI u chorych z mutacja AKT1 byta mniejsza i wynosita 72 dni (zakres: 4-476). Rzeczywisty
czas leczenia nie uwzglednia przerw w dawkowaniu i planowanych okreséw ,bez dawki” w przypadku
dawkowania przerywanego (schemat ,4 dni przyjmowania, 3 dni przerwy”). Srednia intensywno$¢ dawki

CAPI wyniosta 94%.

Tabela 48. Ekspozycja na leczenie, modyfikacje dawkowania i przedwczesne zakoriczenie leczenia
CAPI; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
. CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
Oceniany parametr
Nieleczeni  Leczeni FULV, Ogotem, Nieleczeni  Leczeni FULV, Ogotem,
FULV, N=16 N=28 N=44 FULV, N=12 N=19 N=31
Srednia intensywnos¢ dawki CAPI 92% (11) 96% (23) 94% (20) bd. bd. bd.
(SD) [%]
Srednia [mg] 762 783 775 bd. bd. bd.
Dawka do- _
bowa CAPI Med'amg(]zakres) 791 (619-800) 800 (659-800) 799 (619-800) bd. bd. bd.
Mediana catkowitego czasu trwa- 102,5 (24-

116 (15-709) 123 (4-838) 123 (4-838) 103 (22-740) 103 (22-740)

nia leczenia CAPI (zakres) [dni] 410)

Mediana aktualnego czasu trwa-
nia lecaenia CAPI (zakres) [dni] 67 (4-401) 72 (4-476) 72 (4-476) bd. bd. bd.

Wzgledna intensywnos$¢ dawki to rzeczywista intensywno$¢ dawki podana w stosunku do zamierzonej intensywnosci dawki az do progresji
lub rzeczywistego ostatniego dnia dawkowania;

Srednia dawka dobowa = catkowita dawka/rzeczywisty czas trwania leczenia;

Catkowity czas trwania leczenia = data ostatniej dawki, w ktérej podano dawke >0 mg — data pierwszej dawki + 1;

Rzeczywisty czas trwania leczenia = catkowity czas trwania leczenia, z wytgczeniem przerw w dawkowaniu i planowanych okresow ,bez
dawki” w przypadku dawkowania przerywanego (schemat ,,4 dni przyjmowania, 3 dni przerwy”).

6.4 Skutecznosc kliniczna

Ocena skutecznosci terapii kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem stanowita drugorzedowy

punkt koncowy w badaniu | fazy FTIH.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Ocena odpowiedzi wykonywana za pomocg CT lub MRI co dwa cykle przez 24 tygodnie, a nastepnie co
12 tygodni az do progresji choroby, zgonu lub wycofania z badania. Punkty kor\cowe oceny skutecznosci
obejmowaty: odpowiedz obiektywna (ORR), zdefiniowana jako potwierdzona czesciowa odpowiedz (PR)
lub catkowita odpowiedz (CR); czas trwania odpowiedzi (DoR), zdefiniowany jako czas od potwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu; PFS, zdefiniowany jako czas od pierwszego
dnia leczenia do progresji choroby lub zgonu; i wskaznik korzysci klinicznej po 24 tygodniach (CBR24),
zdefiniowany jako odpowiedz na chorobe (PR lub CR) lub choroba stabilna przez 224 tygodnie. Odpo-
wiedzi byly oceniane przez badacza zgodnie z RECIST v1.1 i wymagaty potwierdzenia. Pacjenci, ktérzy
przerwali leczenie przed pierwsza oceng odpowiedzi, byli uznawani za niemozliwych do oceny pod ka-
tem najlepszej ogdlnej odpowiedzi i nieodpowiadajgcych na podstawie analizy ITT. DoR i PFS oszaco-
wano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. Pacjenci bez zdarzenia progresji w dniu analizy zostali ocen-

zurowani w momencie ostatniej znanej oceny.

Wyniki oceny skutecznosci terapii kapiwasertybem skojarzonej z fulwestrantem u chorych na przerzu-

towego raka piersi z mutacjg AKT1 lub PTEN przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Ocena skutecznosci terapii CAPI+FULV; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).
Podgrupa z mutacjg AKT1t Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI+FULV, N=31

Oceniany parametr
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, Ogétem,

N=15 N=28 N=12 N=19 N=31
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021
ORR, % (95% Cl)  20% (4;48)  36% (91; 56) 8% (0; 39) 21% (6; 46) 16% (6; 34)
CR, n (%) 0 0
Odpowied? PR, n (%) 3 (20%) 10 (36%)
obiektywna DoR 26 mies.
(%) ’ 3 (20%) 8 (29%)
StD 24 tyg., n (%) 4 (27%) 4 (14%) 1(8%) 4 (21%) 5 (16%)
DoR, mediana (95% CI) [dni] bd. bd. 169 (Efl‘ NO), 210 (;‘3670)'
CBR24, % (95% Cl) 47% (21; 73)"  50% (31;69)  17%(2;48)  42%(20;67)  32% (17;51)
PFS, mediana (95% Cl) [mies.] 5,6 (2; 14) 5,0 (2; 14) 2,6 (1; 4) 4,1(2;7) 2,7 (2;4)

A w24 tygodniu;

t  Przeprowadzono réwniez analizy post-hoc w podgrupach wrazliwych na leczenie hormonalne i na podstawie wczesniejszego leczenia
oraz u pacjentow leczonych <2 lub >3 wczesniejszymi liniami chemioterapii MBC — jednak wyniki takie dotyczyty catej wiaczonej popula-
cji (uwzgledniajacej terapie skojarzong oraz monoterapie CAPI), wiec nie zostaty przedstawione w niniejszym raporcie.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Ogdétem w podgrupie pacjentdow z mutacjg AKT1 czestosé odpowiedzi obiektywnej byta wyzsza niz u cho-
rych z mutacjg PTEN, ponadto w obu tych populacjach odsetek pacjentdow z ORR byt wyraznie wiekszy
u chorych leczonych wczesniej fulwestrantem w poréwnaniu do pacjentdw nie otrzymujacych tego leku
w przesztosci. U chorych w mutacjg AKT1 czesto$¢ ORR wyniosta 36% (95% Cl: 19; 56) u pacjentow le-
czonych wczesniej FULV w porownaniu do 20% (95% Cl: 4; 48) u chorych nie otrzymujgcych FULV w prze-
sztosci (nie odnotowano odpowiedzi catkowitej, wszystkie obserwowane przypadki to odpowied? cze-
$ciowa). W obrebie podgrupy z mutacjg PTEN czestos¢ ORR wyniosta 21% (95% Cl: 6; 46) i 8% (95% Cl:
0; 39), odpowiednio u chorych leczonych i nieleczonych fulwestrantem. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wyniosta 169 dni u chorych nieleczonych FULV (n=1) i 210 dni u pacjentéw leczonych w przeszto-

$ci FULV (n=4).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze pomimo liczbowych réznic w ORR u chorych z mutacjg AKT1, czestos¢
CBR24 byta podobna u chorych wczesniej leczonych i nieleczonych FULV, odpowiednio 50% (95% Cl: 31;
69) 1 47% (95% Cl: 21; 73). Natomiast u chorych z mutacjg PTEN czestos¢ CBR24 byta mniejsza — wsrdd
tych pacjentéw dalej obserwowano lepszy wynik u pacjentéw leczonych wczesniej FULV niz nieleczo-
nych, odpowiednio 42% (95% Cl: 20; 67)i17% (95% Cl: 2; 48). Podobng zaleznos$¢ obserwowano réwniez
w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby, ktére byto liczbowo dtuzsze u chorych w mutacja
AKT1, niz pacjentdw z mutacjg PTEN. Mediana PFS w populacji chorych z mutacjg AKT1 byta liczbowo
podobna u pacjentéw leczonych i nieleczonych FULV, odpowiednio 5,0 miesiecy (95% CI: 2; 14) i 5,6
miesiecy (95% Cl: 2; 14). Natomiast w obrebie podgrupy z mutacjg PTEN obserwowano liczbowo lepsze
wyniki u chorych wczesniej leczonych FULV niz nieleczonych, odpowiednio mediany PFS wyniosty 4,1

miesiecy (95% Cl: 2; 7) i 2,6 miesiecy (95% Cl: 1; 4).

W obrebie populacji z mutacjg PTEN skuteczno$¢ terapii CAPI+FULV wydawata sie lepsza u pacjentow
poddanych wczesniejszemu leczeniu fulwestrantem niz u pacjentek, ktére nie przyjmowaty fulwe-
strantu, istniaty jednak znaczgce réznice fenotypowe i genomiczne miedzy tymi podgrupami: w momen-
cie wtgczenia do badania wiecej pacjentow nieleczonych wczesniej fulwestrantem miato przerzuty do
narzagdow wewnetrznych (niekorzystny czynnik rokowniczy), otrzymywaty wczesniej mniej lekéw hor-

monalnych i wiecej chemioterapii.

W badaniu FTIH wykazano kliniczng skutecznos$¢ kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem u wysoce
przeleczonych chorych na przerzutowego raka piersi, ER-dodatniego, HER2-ujemnego, z mutacjami

AKT1 lub PTEN, ktorych obecnos$¢ stanowi o gorszym rokowaniu pacjentéw.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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6.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem stanowita
pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu | fazy FTIH. Bezpieczerstwo terapii oceniano przez caty
okres badania i do 28 dnia po zakoriczeniu leczenia w ramach badania. Wyniki tej analizy zamieszczono

w ponizszych tabelach.

Tabela 50. Ocena bezpieczenstwa i tolerancji terapii CAPI+FULV; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020 i

Smyth 2021).
Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
AEs CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
Nieleczeni Leczeni FULV,  Ogdtem, Nieleczeni  Leczeni FULV,  Ogdtem,
FULV, N=16 N=28 N=44 FULV, N=12 N=9 N=31
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021
AEs zwigzane z leczeniem CAPI 38 (86%) 11 (91,7%) 18 (94,7%) 29 (93,5%)
AEs o nasileniu >3 stopnia 6 (50,0%) 11 (57,9%) 17 (54,8%)
AEs prowadzace do zgonu 0 0 0 0 0 0
Liczba chorych z czasowym wstrzy-
maniem i/lub modyfikacjg dawki, 11 (69%) 11 (39%) 22 (50%)
n (%)
Czasowe wstrzymanie dawkowania 9 (56%) 10 (36%) 19 (43%)
CAPI z powodu AEs, n (%)
AEs prowadzq(c:iglo zakonczenia 1(6%) 4 (14%) 5 (11%) 0 1(5,3%)! 1(3,2%)
AEs prowadzacgﬁ; redukcji dawki 2 (13%) 2 (7%) 4 (9%) 0 1(5,3%)2 1(3,2%)
SAEs 6 (50,0%) 5 (26,3%) 11 (35,5%)
SAEs zwigzane z leczeniem 1(8,3%) 2 (10,5%) 3(9,7%)

1 nadwrazliwosé na lek;
2 biegunka.

W kohorcie pacjentdw z mutacjg AKT1 u 43% pacjentéw konieczne byto czasowe wstrzymanie dawko-
wania CAPI, u 9% redukcja dawki, a u 11% pacjentéw (n=5) konieczne byto zakonczenie leczenia z po-

wodu AEs, 3 z nich uznano za zwigzanie z leczeniem (eozynofilowe zapalenie ptuc, zmeczenie i wysypka).

U chorych z mutacjg PTEN SAEs stwierdzono u 36% pacjentéw, u 10% chorych SAEs uznano za zwigzane

ze stosowanym leczeniem kapiwasertybem (zte samopoczucie [malaise], nudnosci, wymioty).

W zadnej z kohort nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem ani zgondéw spowodowanych zda-

rzeniami niepozgdanymi.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 51. AEs odnotowane u >10% pacjentéw leczonych CAPI+FULV; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020

i Smyth 2021).

AEs

Zrédto danych
Jakiekolwiek AEs
Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Hiperglikemia
Zmeczenie
Zmniejszenie apetytu
Wysypka plamisto-grudkowa
Bol plecéw
Bl brzucha
Zapalenie jamy ustnej
Zwiekszona aktywnos$é AST
Zawroty gtowy (dizziness)
Niedokrwistos¢
Zwiekszona aktywnos¢ ALT
Swiad
Goraczka
Astenia
Kaszel
Bol gtowy
Suchos¢ skéry
Bl stawow

Przekrwienie btony sluzowe;j
nosa (nasal congestion)

Zwiekszona aktywnos$¢ ALP
Sucho$¢ w ustach
Zaparcia
Zmniejszona liczba neutrofili

Zmniejszona masa ciata

Trugap® (kapiwasertyb)

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacja PTEN
CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
. . Zwigzane z le- 2.3 stopnia .
Ogdtem >3 stopnia czeniem zwwlzar?e zle- Ogétem >3 stopnia
czeniem
Smyth 2020 Smyth 2021
43 (97,7%) 38 (36%) 9 (21%) 31 (100%) 17 (55%)
28 (64%) 2 (5%) 26 (59%) 2 (5%) 21 (68%) 2 (6%)
23 (52%) 2 (5%) 13 (30%) 1(2%) 14 (45%) 1 (3%)
11 (25%) 1(2%) 7 (16%) 0 9 (29%) 1 (3%)
9 (21%) 3 (7%) 8 (18%) 2 (5%) 5 (16%) 1 (3%)
10 (23%) 1(2%) 8 (18%) 1(2%) 7 (23%) 0
14 (32%) 1(2%) 7 (16%) 1(2%) 4 (13%) 0
10 (23%) 5 (11%) 9 (21%) 4 (9%) 5 (16%) 3 (10%)
9 (21%) 2 (5%)
7 (16%) 0 2 (5%) 0 5 (16%) 1(3%)
9 (21%) 0 6 (14%) 0
8 (18%) 2 (5%)
5 (11%) 0 2 (5%) 0 7 (23%) 0
7 (16%) 1(2%)
6 (14%) 3 (7%)
6 (14%) 0 3 (7%) 0 4 (13%) 0
6 (14%) 0
7 (16%) 0
5(11%) 0
4 (9%) 1(2%) 9 (29%) 2 (6%)
4 (9%) 0 3 (7%) 0
6 (14%) 0
4 (9%) 0
5 (11%) 0
1(2%) 0 0 0
3 (7%) 0 5 (16%) 0
5 (11%) 1(2%)
5 (11%) 0

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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217 AESTIMO

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
AEs .
Zwigzane z le- 23 stopnia
Ogdtem >3 stopnia 3 . zwigzane z le- Ogétem >3 stopnia
czeniem :
czeniem
Nadciénienie tetnicze 3(7%) 1(2%)
B4l miesni 1(2%) 0
Wzdecia (flatulence) 4 (13%) 0

W trakcie terapii CAPI+FULV AEs wystgpity u wszystkich chorych z mutacjg PTEN i 97,7% pacjentow
z mutacjg AKT1. Najczestszymi AEs byty: biegunka (64% u chorych z mutacja AKT1i68% u chorych z mu-
tacjg PTEN), nudnosci (52% i 45%), wymioty (25% i 29%), hiperglikemia (21% i 16%), zmeczenie (23% dla
obu), zmniejszenie apetytu (32% i 13%), wysypka plamisto-grudkowa (23% i 16%). Sposrod raportowa-
nych AEs 55% u chorych z mutacjg PTEN miato nasilenie 3 lub wiecej. Najczestszymi AEs o nasileniu 3 lub

wiecej byty: wysypka plamisto-grudkowa (11% i 10%), biegunka (5% i 6%), nudnosci (5% i 3%).

W publikacji Smyth 2020 podano réwniez dane na temat czestosci AEs u chorych z mutacjg AKT1 uzna-
nych przez badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem CAPI+FULV, ktore stwierdzono u 86% cho-
rych. Najczestszymi AEs zwigzanymi z leczeniem byty: biegunka (59%), nudnosci (30%), wysypka grud-
kowo-plamkowa (21%), zmeczenie (18%) i hiperglikemia (18%). Zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwig-
zane ze stosowanym leczeniem obserwowano u 21% pacjentéw, najczestszym AE byta wysypka grud-
kowo-plamkowa (9%). U chorych z mutacjg PTEN 12 AEs >3 stopnia u 10 pacjentéw uznano za zwigzane

z kapiwasertybem, sposrdd ktorych biegunka i wysypka plamisto-grudkowa raportowano u 2 pacjentow.

Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéow dotyczgcych bezpieczenstwa w przypadku skojarzenia
kapiwasertybu z fulwestrantem. Terapia skojarzona kapiwasertybem miata akceptowalny profil bezpie-
czenistwa, a wszystkie obserwowane AEs byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa kapiwaser-

tybu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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7  Kapiwasertyb + fulwestrant vs alpelisyb + fulwestrant — poréwna-
nie posrednie

7.1 Zakres analiz porownania posredniego

Poniewaz nie odnaleziono badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby kapiwasertyb oraz alpelisyb (obie
w skojarzeniu z fulwestrantem, oznaczane odpowiednio CAPI+FULV oraz ALPE+FULV) w docelowej po-
pulacji pacjentéw, zaplanowano pordownanie posrednie tych dwdch terapii przez wspdlny komparator,
ktorym byta monoterapia fulwestrantem, bedgca komparatorem w badaniach z randomizacjg dotyczg-
cych kapiwasertybu (CAPItello-291, FAKTION). W ramach przeprowadzonego przegladu systematycz-
nego zidentyfikowano jedno badanie kliniczne z randomizacjg, w ramach ktérego poréwnano schemat
ALPE+FULV z samym fulwestrantem (badanie SOLAR-1), i dane z tego badania zostaty wykorzystane

w porownaniu posrednim po stronie ALPE+FULV.

Ogdtem, pordwnanie posrednie zaplanowano w ramach najwazniejszych punktéw koncowych raporto-
wanych w analizowanych badaniach: przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego,
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia oraz bezpieczeristwa. W pierwszej kolejnosci, starano
sie zestawic najbardziej aktualne wyniki analizowanych badan, w najbardziej odpowiadajgcych sobie po-
pulacjach (rdoznice w populacjach raportowanych w uwzglednianych badaniach przedyskutowano w roz-
dziale ponizej, poswieconemu analizie heterogenicznos$ci porownania posredniego). W przypadku braku
odpowiadajgcych sobie danych, zestawiano wyniki najbardziej zblizonych analiz. Ostatecznie, z uwagi na
dostepnos¢ danych, zaplanowane analizy udato sie zrealizowaé w nieco wezszym zakresie — w tabeli

ponizej podsumowano punkty korncowe, dla ktérych udato sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie.

Tabela 52. Zestawienie punktow koncowych rozpatrywanych w kontekscie mozliwosci przeprowadze-
nia poréwnania posredniego.

Punkt koricowy CAPItello-291 FAKTION SOLAR-1
= Wynik w populacji z muta- = Wynik w populacji z muta- = Wynik w populacji z muta-
cjami Sciezki sygnatowej AKT  cjami $ciezki sygnatowej AKT  cjg PIK3CA
(PIK3CA/AKT1/PTEN) (PIK3CA/AKT1/PTEN) (ko-
= Wynik w populacji z mutacja horta ,expanded” obejmu-
" PIK3CA jaca pacjentéw z mutacjami

Przezycie wolne od progres;ji

choroby (PFS) zidentyfikowanymi przy po-

mocy metod NGS oraz PCR,
dostepne sg rowniez dane
dla kohorty z mutacjami zi-
dentyfikowanymi jedynie
metoda NGS)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Punkt koricowy CAPItello-291

= Wynik w populacji ogélnej z
mutacjami AKT

FAKTION

= Wynik w populacji ogélnej z
mutacjami AKT

AESTIMO

SOLAR-1

= Wynik w populacji z muta-
cja PIK3CA

(PIK3CA/AKT1/PTEN) (PIK3CA/AKT1/PTEN) (ko-

horta ,,expanded” obejmu-
jaca pacjentéw z mutacjami
zidentyfikowanymi przy po-

mocy metod NGS oraz PCR)

Przezycie catkowite (OS)

= Wynik w populacji ogdlnej z
mutacjami AKT
(PIK3CA/AKT1/PTEN)

Obiektywna odpowiedz na le-
czenie (ORR)

. . = Wynik w populacji z muta-

Brak oceny odpowiedzi cja PIK3CA

= Wynik w populacji ogolnej z
mutacjami AKT
(PIK3CA/AKT1/PTEN)

= Wynik w populacji z muta-

= Nj i
ie oceniano cja PIK3CA

Jakos¢ zycia

= Wyniki w ogdlnej populacji
bezpieczenstwa (pacjenci
poddani randomizacji, otrzy-
mujgcy przynajmniej 1
dawke przepisanego lecze-
nia)

= Wyniki w ogdlnej populacji
bezpieczenstwa (pacjenci
poddani randomizacji, otrzy-
mujgcy przynajmniej 1
dawke przepisanego lecze-
nia)

= Wyniki w ogdlnej populacji
bezpieczenstwa (pacjenci
poddani randomizacji,
otrzymujacy przynajmniej 1
dawke przepisanego lecze-
nia)

Bezpieczenstwo

Przezycie wolne od progresji choroby raportowano w kazdym z analizowanych badan (byto gtownym
punktem koncowych odnalezionych préb). Z uwagi na wskazanie, w niniejszej analizie jako wtasciwy
komparator uznano alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentéw ze zmutowanym genem
PIK3CA, wiec z badania SOLAR-1 analizowano skutecznos$¢ kliniczng w takiej podgrupie pacjentow. W ba-
daniu FAKTION dysponowano jedynie danymi dla ogdlnie pacjentéw ze zmutowanymi genami Sciezki
AKT (PIK3CA/AKT1/PTEN), natomiast w badaniu CAPItello-291 — zaréwno danymi u chorych ze zmuto-
wanymi genami $ciezki AKT (PIK3CA/AKT1/PTEN), jak i danymi w podgrupie chorych z konkretnie muta-
cja genu PIK3CA. W zwigzku z tym, analize PFS postanowiono przeprowadzi¢ w dwdch wariantach:
w pierwszym wykorzystano dane z badania CAPItello-291 dla podgrupy PIK3CA i zestawiono je bezpo-
$rednio z odpowiadajgcymi im wynikami badania SOLAR-1, natomiast w drugim wariancie przeprowa-
dzono metaanalize danych z badan CAPItello-291 oraz FAKTION w populacji ogdlnie chorych z mutacjg
Sciezki sygnatowej AKT i zestawiono wynik posrednio z badaniem SOLAR-1 (warto odnotowad, ze wyniki
badania CAPItello-291 w podgrupie z mutacjg PIK3CA byty niemal identyczne z wynikiem w populacji
ogdlnie ze zmutowang $ciezkg AKT). W przypadku oceny OS oraz ORR po stronie kapiwasertybu dyspo-
nowano jedynie danymi dla ogdlnie populacji ze zmutowang s$ciezkg AKT, wiec analize tych punktow
koricowych wykonano metaanalizujgc dane obu badan i zestawiajgc wynik metaanalizy z wynikami ba-
dania SOLAR-1. Obiektywng odpowied?Z na leczenie oraz jakos¢ zycia po stronie kapiwasertybu raporto-
wano jedynie w badaniu CAPIltello-291 dla populacji ogdlnie z mutacjami Sciezki sygnatowej AKT, wiec
dane te zestawiono z wynikami badania SOLAR-1. W przypadku oceny jakosci zycia, analizowano wynik
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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oceny czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-C30 (pogorszenie wyniku
GHS/QLQ o przynajmniej 10 punktéw), ktory byt bezposrednio raportowany w obu analizowanych ba-

daniach.

Z uwagi na charakter oceny bezpieczenstwa (spodziewany brak zaleznosci toksycznosci leczenia od
obecnosci mutacji warunkujgcych jego skutecznosc) oraz fakt, ze ocena ta w analizowanych badaniach
byta wykonywana w populacji oséb, ktdre otrzymaty przynajmniej jedng dawke ocenianego leczenia,
analize bezpieczenistwa poszerzono i nie wymagano wynikéw w podgrupie pacjentdw z mutacjg Sciezki
sygnatowej AKT. W ramach oceny poréwnano ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
(w tym zdarzen 3 lub 4 stopnia nasilenia), ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, zdarzen prowadza-
cych do zgonu oraz zdarzen prowadzgcych o zakorczenia stosowanego leczenia. Analizowano rowniez
istotne poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (zarowno ogdtem, jak i w stopniu nasilenia 3 lub 4): wy-
brano do analizy 5 najczestszych zdarzen raportowanych w badaniach, a takze zdarzenia opisywane
w badaniach, dokumentach ChPL oraz dokumentach EPAR jako zdarzenia o specjalnym znaczeniu dla
danego schematu leczenia. Ogétem, w ocenie bezpieczenstwa w miare mozliwosci metaanalizowano
dane badan CAPItello-291 i FAKTION, i zestawiano je z wynikami badania SOLAR-1. Wykorzystano dane
z publikacji prezentujgcych jak najnowsze punkty odciecia danych, w miare dostepnosci dla danego zda-
rzenia. W przypadku braku danych dla okreslonego AEs w publikacjach pierwotnych, analize uzupet-

niano na podstawie danych raportowanych w dokumentach EPAR (EPAR 2024, EPAR Pigray 2020).

7.2 Metodyka pordwnania posredniego

Z uwagi na niewielkg liczbe analizowanych badan (3 préby kliniczne) oraz tylko jeden element posredni
(terapia fulwestrantem), obliczenia poréwnania posredniego zdecydowano sie przeprowadzi¢ stosun-

kowo prostg metodg Buchera.

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujace strategie A
z Coraz Bz C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli np. hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HRy s ¢, @ dla poréownania B vs C wynosi HRg 5 ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s ¢c- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HRy ,s¢c | HRp s ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-

padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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efekt terapeutyczny jest podobny wsrdéd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).

W ramach prowadzonych obliczen, dla oceny przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego analizowano hazardy wzgledne wystgpienia danego zdarzenia, natomiast w ocenie odpo-
wiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa najpierw obliczano korzys¢ wzgledng lub ryzyko wzgledne wy-
stgpienia danego zdarzenia, a nastepnie te parametry wykorzystano w poréwnaniu posrednim metoda

Buchera.

7.3 Ocena heterogenicznosci badan uwzglednionych w poréwna-
niu posrednim

7.3.1 Ocena rdznic w metodyce analizowanych badan

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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7.3.2 Ocena rdznic w populacji uwzglednianych w analizowanych bada-
niach

7.3.2.1 Kryteria wtgczenia pacjentéow do analizowanych badani
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7.3.2.2 Charakterystyki wyjsciowe pacjentow
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7.3.3 Ocena interwencji stosowanych w analizowanych badaniach
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7.4 Skutecznosc kliniczna

7.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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7.4.2 Przezycie catkowite (OS)
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Wykres 8

5.

7.4.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
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7.4.4 Czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia
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Tabela 61.
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Wykres 87-—
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7.5 Bezpieczenstwo

7.5.1 Jakiekolwiek AEs
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Wykres 88.

Wykres 89.

7.5.2 Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia
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Wykres 90.

Wykres 91.

7.5.3 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)

Tabela 64.
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Wykres 9F

7.5.4 Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia
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Wykres 9

Wykres 9

7.5.5 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu
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Tabela 66.
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7.5.6 AEs najczesciej obserwowane w analizowanych badaniach bez
wzgledu na stopien nasilenia
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wykres 9. |
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7.5.7 AEs najczesciej obserwowane w analizowanych badaniach w stop-
niu nasilenia 3-4

Tabela 68F

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Wykres 1(F
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Wykres 1_
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Trugap® z dnia

17 czerwca 2024 r., opublikowanej na stronie EMA w dniu 11 lipca 2024 r. (ChPL Trugap® 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu Trugap® w ChPL opiera sie na danych pochodzgcych
od 355 pacjentow, ktdrzy otrzymali Trugap® w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniu Il fazy (CAPItello-
291). Mediana czasu trwania ekspozycji na kapiwasertyb w badaniu CAPItello-291 wyniosta 5,42 mie-

sigca, przy czym u 27% pacjentdw ekspozycja trwata = 12 miesiecy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi kapiwasertybu byty: biegunka (72,4%), wysypka (40,3%), nud-
nosci (34,6%), uczucie zmeczenia (32,1%), wymioty (20,6%), zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej

(17,2%), hiperglikemia (16,9%), bdl gtowy (16,9%) i zmniejszone taknienie (16,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. byty: wysypka (12,4%), biegunka (9,3%), hi-
perglikemia (2,3%), hipokaliemia (2,3%), niedokrwistos¢ (2,0%) i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

(2,0%).

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano u 6,8% leczonych pacjentéw. Do najczestszych ciezkich

dziatan nalezaty: wysypka (2,3%), biegunka (1,7%) i wymioty (1,1%).

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 17,7% pacjentow. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki produktu Trugap® byty biegunka (7,9%)

i wysypka (4,5%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce u 9,6% pacjentow. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty wysypka (4,5%), biegunka

(2,0%) i wymioty (2,0%).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane w oparciu o zbiorcze dane pochodzgce od pacjen-
téw leczonych produktem Trugap® w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniach klinicznych po podaniu

zalecanej dawki.

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA (ang.
System Organ Class; SOC). W obrebie kazdej grupy uktadow i narzagdow preferowane terminy uporzad-
kowano zgodnie z malejgca czestoscig, a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci wyste-
powania dziatan niepozadanych sg zdefiniowane jako: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i cze-

stos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 69. Dziatania niepozgdane (ChPL Truqap® 2024).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dowolny stopien

Termin MedDRA

MedDRA nasilenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie uktadu moczowego? Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢? Czesto
Hiperglikemia? Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu odzywiania Zmniejszone taknienie Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto
Bl gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy Czesto
Omdlenia Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Ostre uszkodzenie nerek Czesto
Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej Czesto
Bl brzucha Czesto
Biegunka? Bardzo czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej? Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Czesto
Wysypka* Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej )
Swiad Bardzo czesto

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dowolny stopien

Termin MedDRA

MedDRA nasilenia
Suchos¢ skory Czesto
Rumien wielopostaciowy Czesto
Wykwity polekowe Niezbyt czesto
Zapalenie skory Niezbyt czesto
Uogodlnione ztuszczajgce zapalenie skory Niezbyt czesto
Toksyczne wykwity skérne Niezbyt czesto
Zmeczenie® Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stan miejsc
urzenia og ! ) y W miejsey Zapalenie btony $luzowej Czesto
podania
Goraczka Czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia hemoglobiny glikowanej Czesto

zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego i zapalenie pecherza moczowego;

obejmuje inne pokrewne terminy;

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej obejmuje zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustnej.
wysypka obejmuje rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa i wy-
sypke ze $wigdem;

> zmeczenie obejmuje uczucie zmeczenia i astenie.

A woN e

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

Hiperglikemia dowolnego stopnia wystgpita u 60 (16,9%) pacjentdw, a hiperglikemia stopnia 3 lub 4
wystgpita u 8 (2,3%) pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Trugap®. Mediana czasu do pierwszego
wystapienia hiperglikemii wyniosta 15 dni (zakres: 1 do 367). W badaniu zmniejszenie dawki byto ko-
nieczne u 2 (0,6%) pacjentéw, a 1 (0,3%) pacjent zakoriczyt leczenie z powodu hiperglikemii. Wsrod
wspomnianych 60 pacjentow z hiperglikemia 28 (46,7%) pacjentéw byto leczonych lekiem antyhipergli-

kemicznym (w tym 16,7% — insuling).
Biegunka

Biegunka wystgpita u 257 (72,4%) pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Trugap®. Biegunka stop-
nia 3 lub 4 wystgpita u 33 (9,3%) pacjentdow. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia biegunki wynio-
sta 8 dni (zakres: 1 do 519). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 28 (7,9%) pacjentéw, a 7 (2,0%) pa-
cjentow zakonczyto stosowanie produktu Trugap® z powodu biegunki. Wsréd wspomnianych 257 pa-
cjentéw z biegunka podanie lekow przeciwbiegunkowych byto konieczne u 59% (151/257) pacjentéw
w celu opanowania objawow biegunki.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wysypka

Wysypke (w tym rumien, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke plamistg, wysypke plamistogrud-
kowa, wysypke grudkowg i wysypke ze swigdem) zgtoszono u 143 (40,3%) pacjentéw. Mediana czasu
do pierwszego wystgpienia wysypki wyniosta 12 dni (zakres: 1-226). Zdarzenia stopnia 3 lub 4 wystgpity
u 44 (12,4%) pacjentéw otrzymujgcych kapiwasertyb. Rumien wielopostaciowy wystgpit u 6 (1,7%) pa-
cjentow, a najwiekszym stopniem nasilenia byt stopien 3 u 3 (0,8%) pacjentéw. Uogdlnione ztuszczajgce
zapalenie skory wystgpito u 2 (0,6%) pacjentdw; zdarzenia te miaty 3 stopien nasilenia. Zmniejszenie
dawki byto konieczne u 16 (4,5%) pacjentéw, a 16 (4,5%) pacjentéw zakoriczyto leczenie produktem

Trugap® z powodu wysypki.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Trugap®™ (kapiwasertyb), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych trzech
agencji rzagdowych wydajgcych zezwolenia na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (ADRs, z ang. suspected ad-
verse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance)
prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzone;j

przez WHO Uppsala Monitoring Center. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.10.2024 r.
Polska

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2024).

Europa

Na stronach internetowych EMA podano, ze najczestszymi (wystepujgcymi u >1 na 10 pacjentow) skut-
kami ubocznymi stosowania produktu leczniczego Trugap®™ sa: biegunka, wysypka, nudnosci, uczucie
zmeczenia, wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, hiperglikemia, bdl gtowy i zmniejszone tak-
nienie. Najczesciej wystepujgcymi, powaznymi skutkami ubocznymi byty: wysypka, biegunka, hipergli-
kemia, hipokaliemia, niedokrwisto$¢ oraz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. Jako nowy produkt lecz-
niczy, Truquap™ podlega dodatkowemu monitorowaniu bezpieczenstwa (symbol czarnego tréjkata)
(EMA 2024). Na stronie internetowej EMA nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw bezpieczenstwa

ani analiz postmarketingowych dotyczgcych bezpieczeristwa kapiwasertybu.

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, zawierajgcej
informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono zgtoszenia dotyczace tgcz-
nie 131 zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych leku Trugap®™, z czego wiekszosé

(n=128; 97,7%) stanowity zgtoszenia ciezkich dziatann niepozgdanych (stan na dziern 20.10.2024 r.).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Najczesciej (w 210% zgtoszen) raportowano: zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (n = 62; 47,3%); zabu-
rzenia metabolizmu i odzywiania (n = 46; 35,1%); zaburzenia zotadka i jelit (n =41; 31,3%); zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 26; 19,8%); badania diagnostyczne (n = 20; 15,3%); nowotwory
tagodne, ztosdliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n =17; 13,0%) oraz zaburzenia nerek i drég

moczowych (n =15; 11,5%) (EudraVigilance 2024).
USA

W dokumencie rejestracyjnym FDA (FDA Label) dla produktu leczniczego Trugap®™ wsrdd niepozada-
nych reakcji leku (z uwzglednieniem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych), wystepujgcych
u >20% pacjentéw, wymieniono biegunke, skorne reakcje niepozgdane, zwiekszone stezenie glukozy
w pomiarach przygodnych, zmniejszong liczbe limfocytdw, zmniejszone stezenie hemoglobiny, zwiek-
szone stezenie glukozy na czczo, nudnosci, uczucie zmeczenia, zmniejszong liczbe biatych krwinek,
zwiekszone stezenie tréjgliceryddw, zmniejszong liczbe neutrofili, zwiekszone stezenie kreatyniny, wy-
mioty oraz zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (FDA Label — Trugap® 2024). W serwisie internetowym
FDA nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw bezpieczeristwa ani analiz postmarketingowych doty-

czacych bezpieczenstwa kapiwasertybu.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) pod hastem ,,capivasertib” zarejestrowano tgcznie
308 zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych, w tym 213 zgtoszen ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych (z uwzglednieniem zgondw) oraz 43 zgony (stan na dzien 30.06.2024 r.). Najczesciej
(210% zgtoszen/pacjentdw) zgtaszano: zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (n = 89; 28,9%); zaburzenia
zotadka i jelit (n = 81; 26,3%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 79; 25,6%); zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (n =63; 20,5%), badania diagnostyczne (n=55; 17,9%) oraz zaburzenia
uktadu nerwowego (n = 31; 10,1%). Z kolei pod hastem ,, Truqap®” zaindeksowano tacznie 265 zgtoszen
podejrzewanych dziatan niepozadanych, w tym 175 zgtoszen ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(z uwzglednieniem zgondw) oraz 35 zgondw (stan na dziert 30.06.2024 r.). Najczesciej (210% zgto-
szen/pacjentow) zgtaszano: zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (n =77; 29,1%); zaburzenia zotgdka
i jelit (n=73; 27,5%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 69; 26,0%); zaburzenia metabo-

lizmu i odzywiania (n = 53; 20,0%) oraz badania diagnostyczne (n = 50; 18,9%) (FAERS 2024).
Swiat

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre, zgromadzono 325 zgtoszen
0, tacznie, 608 podejrzewanych dziataniach niepozadanych u pacjentéw leczonych kapiwasertybem
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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(stan na 20.10.2024 r.). Najczesciej (210% zgtoszonych zdarzen niepozgdanych [uwaga: baza VigiAc-
cess™ podaje dane w postaci odsetkow z liczby zgtoszonych dziatan niepozgdanych, a nie z liczby zgto-
szen/pacjentéw]) raportowano: zaburzenia zotadka i jelit (n = 91; 15%); zaburzenia skéry i tkanki pod-
skornej (n = 90; 15%); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 76; 12%) oraz zaburzenia meta-
bolizmu i odzywiania (n = 70; 12%) (VigiAccess 2024). Baza VigiAccess™ nie udostepnia danych dotycza-

cych ciezkosci ani stopnia nasilenia raportowanych zdarzen.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych leczenie kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ra-
kiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
(dopuszczano badania z szerszg populacjg, z mozliwoscig wyodrebnienia podgrupy z wymienionymi
zmianami genetycznymi), po nawrocie lub progresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormo-
nalnej, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach ClinicalTrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w dniu

23 pazdziernika 2024 r. Zastosowane kwerendy i liczby trafier przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 70. Identyfikacja badan w toku w rejestrach badan klinicznych — kwerendy i liczby trafier.

Rejestr Kwerenda Liczba trafien
ClinicalTrials.gov (capivasertib OR Trugap) AND breast 17
clinicaltrialsregister.eu (capivasertib OR Trugap) AND breast 6

Poszukiwano badan w toku lub ukoriczonych (jeszcze nieopublikowanych). Wykluczano badania przed-
wczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych; ang. terminated), badania prze-
rwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekru-
tacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspended)

oraz préby ktdérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown).

Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wezesnej | fazy. Uwzgledniono wytgcznie pierwotne badania
spetniajace kryteria populacji i interwencji przyjete w niniejszej analizie klinicznej. Pominieto badania
posiadajgce wyniki, juz wtgczone do przegladu systematycznego badan klinicznych lub wykluczonych

na podstawie analizy petnych tekstow.

Zidentyfikowano 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria — zostaty one scharakteryzo-

wane w tabeli ponize;j.

Tabela 71. Badania w toku oceniajgce kapiwasertyb z fulwestrantem w docelowej populacji pacjentéw
z rakiem piersi.

Identyfikatory
(akronim)

Harmonogram, sponsorzy,

Tytut Metodyka/cel aktualny status

A Randomized, Phase Il Study for Metodyka: RCT Il fazy, bez zaslepie- Rozpoczgcie: 17.01.2023
Premenopausal Metastatic or Lo- Nia Analiza gtéwna: 31.12.2024
NCT05720260  cally Advanced Breast Cancer Pa- Cel: ocena skutecznosci i bezpie-  zakorczenie: 31.01.2027

tients: Capivasertib, Goserelin, Ful- czefistwa immunoterapii, leczenia

vestrant With/Without hormonalnego i leczenia Liczba uczestnikow: 42

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Identyfikatory Harmonogram, sponsorzy,

. Tytut Metodyka/cel
(akronim) vt HhEr aktualny status
Durvalumab, Versus Goserelin, Ful- inhibitorem AKT w populacji kobiet Sponsorzy i wspétpracownicy: Na-
vestrant, and Durvalumab, Versus z rozpoznaniem przerzutowego tional Taiwan University Hospital
Goserelin/Fulvestrant. raka piersi ER+ HER2-, przed meno- Status: rekrutacja w toku
pauzg lub w trakcie perimeno-
pauzy, w nawrocie lub progresji
podczas terapii hormonalnej
A Phase IlIb Single Arm, 2 Cohorts Metodyka: jednoramienne, fazy Rozpoczecie: 26.09.2024
Study Assessing the Efficacy and  Illb, kohortowe (2 kohorty) Analiza gtéwna: 30.04.2026
Safety of Capivasertib+ Fulvestrant Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Zakoriczenie: 30.04.2026
as Treatment for Locally Ad-  czeristwa kapiwasertybu + fulwe- Liczb nikéw: 560
vanced(Inoperable) or Metastatic strantu u chifiskich chorych na HR+ - c-0a UCZESINIKOW:
NCTO6635447 Hormone Receptor Positive, Hu-  HER2- miejscowo zaawansowa- Sponsorzy: AstraZeneca

man Epidermal Growth Factor Re- nego (nieoperacyjnego) lub prze-  Status: rekrutacja w toku
ceptor 2 Negative (HR+/HER2-)  rzutowego raka piersi, z nawro-
Breast Cancer Following Recur-  tem/progresja po 1-2 liniach tera-
rence or Progression On or After pii hormonalnej, w populacji kobiet
Treatment With Endocrine Therapy przed lub po menopauzie oraz
in Chinese Patients mezczyzn
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11 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 6 przegladdw systematycznych, ktére potwierdzity trafnosc¢ strategii wy-
szukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskéw dotyczgcych efektyw-
nosci klinicznej kapiwasertybu. Skutecznosc kliniczng oraz bezpieczeristwo kapiwasertybu w skojarzeniu
z fulwestrantem oceniono na podstawie badan z randomizacjg: CAPItello-291 oraz FAKTION, natomiast
dane do poréwnania posredniego z alpelisybem zaczerpnieto z badania SOLAR-1. Ponadto wtgczono 2

publikacje dotyczace badania | fazy FTIH, prezentujgce wyniki w podgrupie z mutacjg AKT1 oraz PTEN.

Kapiwasertyb + fulwestrant vs fulwestrant + PBO — badania z randomizacja

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania z randomizacjg oceniajgce te-
rapie kapiwasertybem (CAPI) w skojarzeniu z fulwestrantem (FULV) u chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z nawrotem lub progresjg
w trakcie lub po terapii hormonalnej inhibitorem aromatazy (Al) — badanie CAPItello-291
[NCT04305496] oraz FAKTION [NCT01992952]. S3 to kluczowe badania kliniczne weryfikujgce hipoteze
wyzszej skuteczno$¢ kapiwasertybu w potaczeniu z fulwestrantem (hipoteza superiority) wzgledem te-
rapii fulwestrantem na podstawie analizy wptywu terapii na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz inne

istotne wskazniki kliniczne.

Do badania CAPItello-291 witaczono i poddano randomizacji 708 pacjentéw w ramach populacji ogdlnej
(z obecnymi mutacjami Sciezki sygnatowej AKT oraz bez zmiany), wsrdd ktorych u 289 wystepowat no-
wotwor z 21 kwalifikujacg sie zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN. Natomiast badanie FAKTION oce-
niato 140 pacjentdéw populacji ogdlnej, sposrdd ktérych u 76 stwierdzono obecnosé takiej mutacji [wy-

krytej w rozszerzonej diagnostyce (expanded pathway-altered subgroup)].

Badanie CAPItello-291 to randomizowana proba kliniczna fazy Ill, obejmujgca 708 pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem piersi HR+ i HER2-, ktérzy mieli progresje choroby podczas lub po leczeniu inhibitorami
aromatazy, z lub bez wczesniejszej terapii inhibitorami CDK4/6. Badanie obejmowato 193 osrodki w 19
krajach, co pozwolito na szerokg reprezentacje populacji pacjentéw. Z kolei FAKTION to badanie fazy I,
wczesniejsze, obejmujgce 140 pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+ i HER2-, ktérzy mieli pro-
gresje choroby podczas lub po leczeniu inhibitorami aromatazy. Badanie obejmowato 19 os$rodkdw

w Wielkiej Brytanii.
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Obydwa badania byty prébamiz randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i dobrze opisanym przeptywem
pacjentéw, w zwigzku z czym uzyskaty najwyzszg mozliwg ocene w skali Jadad — 5 punktéw. Charaktery-

zowalty sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego wedtug narzedzia ROB2.

Skuteczno$é kliniczna

W analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono wyniki analizy pierwotnej badania CAPItello-291 (DCO:
15.08.2022, mediana okresu obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego: 13,0 miesigca dla
grupy CAPI+FULV i 12,7 miesigca dla grupy PBO+FULV) oraz wyniki dwdéch analiz ze strony badania FAK-
TION pierwotnej (DCO: 30.01.2019, mediana okresu obserwacji dla gtéwnej analizy PFS: 4,9 mies.; dla
analizy przezycia: 12 mies.) i uaktualnionej (DCO: 25.11.2021, mediana okresu obserwacji 58,5 mies. dla

grupy CAPI+FULV i 62,3 mies. dla grupy PBO+FULV).

W analizie wtasnej poszukiwano danych dla odpowiadajgcych populacji docelowej podgrup wyrdznio-
nych w obrebie populacji ogdlnych analizowanych badan, tj. chorych z mutacjami gendéw PIK3CA, AKT1
i/lub PTEN.

W badaniu CAPItello-291 podgrupa ze zmianami na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub
PTEN) stanowita 40,8% populacji ogdlnej (289/708 chorych). Analize pod katem wystepowania poszuki-
wanych zmian genetycznych (mutacje aktywujgce w genach PIK3CA i AKT1 oraz zmiany inaktywujgce
PTEN) prowadzono po zakonczeniu randomizacji w laboratorium centralnym za pomocg NGS (we
wszystkich krajach, z wyjgtkiem Chin za pomocg testu FoundationOneCDx [Foundation Medicine], a w

Chinach za pomocg testu OncoScreen Plus [Burning Rock Biotech]).

Z kolei, w badaniu FAKTION, wyrdzniono trzy podgrupy pacjentdw ze zmianami w obrebie Sciezki sygna-
towej AKT, rdznigce sie zakresem poszukiwanych mutacji oraz rodzajem metod diagnostycznych zasto-

sowanych do ich wykrywania:

e podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem dia-
gnostycznym (N=59, 42,1% populacji ogdlnej) — uwzgledniona w analizie pierwotnej i uaktual-
nionej: przed przeprowadzeniem randomizacji, w osrodku centralnym prowadzono diagnostyke
pod katem wystepowania nastepujgcych zmian genetycznych: mutacje E542K lub E545K w eg-
zonie 9 oraz 047R lub H1047L w egzonie 20 genu PIK3CA, wykrywane za pomocg pirosekwen-
cjonowania i/lub ilo$ciowej analizy PCR technikg emulsyjng (Digital Droplet PCR, ddPCR)
w probce tkanki nowotworowej lub w wolnym pozakomdrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA])

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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oraz utrata ekspresji PTEN (status ,null”) wykrywana za pomocg badania immunohistochemicz-
nego w probce tkanki nowotworowej;

e podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka
(N =76, 54,3% populacji ogdlnej) — uwzgledniona wytgcznie w analizie uaktualnionej: po opu-
blikowaniu wynikdéw analizy pierwotnej zaplanowano przeprowadzenie dodatkowej diagnostyki
zmian genetycznych, wykorzystujgc wcigz dostepne prébki pochodzace od pacjentdow wtgczo-
nych do badania. W celu wykrycia mutacji aktywujgcej AKT1 E17K, nieuwzglednionej w orygi-
nalnym planie diagnostycznym, w dostepnych prébkach tkanki nowotworowej wykonywano
ddPCR. Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano NGS na prébkach tkanki nowotworowej
(test Foundation One® CDx Clinical Trial NGS Assay [Foundation Medicine]) i/lub w osocza (test
GuardantOMNI RUO Assay [Guardant Health]). Zgodnie z rozszerzonym panelem diagnostycz-
nym, jako zmiane genetyczng na sciezce sygnatowej AKT kwalifikowano obecno$¢ co najmniej
jednej z nastepujgcych mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X,
M10431, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN.

e podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS (N = 63, 45,0% po-
pulacji ogdlnej) —uwzgledniona wytgcznie w analizie uaktualnionej: uwzgledniano wytgcznie wy-
niki NGS, wykonane dla dostepnych probek tkanki nowotworowej i/lub osocza pochodzacych

od 112 uczestnikow badania.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). PFS w ocenie badacza. W ramach analizy przeprowadzone;j
w populacji docelowej chorych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowe] AKT, w badaniu CAPItello-291,
odnotowano istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w zakresie
PFS, HR=0,50 (95% Cl: 0,38; 0,65), p<0,001. Z kolei, w badaniu FAKTION, w podgrupie chorych ze
zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym wyniki
analizy pierwotnej PFS wskazywaty na liczbowo wyzszg skutecznos$¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV
w zakresie ocenianego punktu koncowego, chociaz réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej, HR = 0,59 (95% Cl: 0,34; 1,03), p=0,064. W uaktualnionej analizie PFS we wszystkich ana-
lizowanych podgrupach chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT obserwowano istotnie wyz-
szg skuteczno$¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV, wartosci HR wynosity kolejno 0,47 (95% Cl:
0,26; 0,84), p=0,011 dla podgrupy ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginal-
nym planem diagnostycznym, 0,44 (95% Cl: 0,26; 0,72), p = 0,0014 dla podgrupy ze zmiang w obrebie
Sciezki sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka oraz 0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65),
p=0,0007 dla podgrupy ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS. Wyniki
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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metaanaliz badan CAPItello-291 i FAKTION wskazywaty na istotnie wyzszg skuteczno$¢ terapii
CAPI+FULV w pordéwnaniu do PBO+FULV w zakresie zmniejszenia ryzyka progresji choroby lub zgonu
w analizowanym okresie. W podstawowych wariantach metaanaliz, charakteryzujgcych sie wiekszg wia-
rygodnoscig, ze strony badania FAKTION wykorzystywano dane dla podgrup uwzgledniajgcych rozsze-
rzony panel poszukiwanych zmian genetycznych, a przy ich wykrywaniu zastosowano metody diagno-
styczne o wyzszej czutosci, w tym, podobnie jak w przypadku badania CAPItello-291 — sekwencjonowa-
nie nowej generacji. Dla wspomnianych wariantéw analiz, wartos¢ HR wyniosta 0,49 (95% Cl: 0,38; 0,62),
p<0,0001 (dla 1. wariantu metaanalizy, uwzgledniajgcego podgrupe ze zmiang na Sciezce sygnatowe;
AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka, z badania FAKTION) oraz 0,47 (95% ClI: 0,37; 0,60),
p<0,0001 (dla 2. wariantu, uwzgledniajgcego podgrupe ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg NGS, z badania FAKTION). W dodatkowych wariantach analiz uzyskano zblizone

wyniki.
W ramach analizy dodatkowych wynikéw dotyczgcych oceny PFS zaobserwowano:

e w analizie wptywu lokalizacji zmian w poszczegdlnych genach kodujgcych biatka nalezgce do
sciezki sygnatowej AKT: wsrdd chorych z najczestszymi zmianami genetycznymi w obrebie
$ciezki sygnatowej AKT, tj. z mutacjg PIK3CA z lub mutacji AKT1/PTEN albo tylko z mutacjg
PIK3CA odnotowano istotng statystycznie przewage CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie PFS;
wartosci HR byty réwne odpowiednio 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,69) oraz 0,51 (95% Cl: 0,37; 0,70).
W pozostatych analizowanych grupach obserwowano zblizone wyniki, wskazujgce na wyzszg
skutecznos¢ leczenia CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV, a dla wiekszosci analiz obserwowane
rdznice osiggnety istotnosé statystyczng;

e w analizach uwzgledniajacych populacje ogdlne badan CAPltello-291 i FAKTION odnotowano
istotnie wyzszg skuteczno$¢ CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie wydtuzania czasu do progresji
choroby lub zgonu, wartosci HR wyniosty odpowiednio 0,60 (95% Cl: 0,51; 0,71), p<0,001 oraz
0,56 (95% Cl: 0,38; 0,81), p=0,002 (analiza uaktualniona);

e w analizie w podgrupach wyrdznionych w obrebie grupy chorych ze zmiang w obrebie $ciezki
sygnatowe]j AKT: we wszystkich podgrupach odnotowano wyzszg skuteczno$¢ CAPI+FULV w po-
rownaniu do PBO+FULV w zakresie wydtuzania czasu do progresji choroby lub zgonu, a w wiek-
szos$ci analiz réznice osiggnety istotnos¢ statystyczng;

e w analizie PFS prowadzonej zgodnie z oceng BIRC: w badaniu CAPItello-291, wsrdd pacjentow

z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN oraz w populacji ogdlnej badania odnotowano istotnie
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wydtuzenie czasu do progresji choroby lub zgonu w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV
w porownaniu do grupy PBO+FULV, wartosci HR wyniosty odpowiednio 0,51 (95% Cl: 0,38;
0,68), p<0,001 oraz 0,61 (95% Cl: 0,50; 0,73), p<0,001. Ogdtem, wyniki analizy PFS wg oceny

BIRC byty spdjne z wynikami oceny prowadzonej przez badaczy.

Przezycie catkowite. W ramach analizy przeprowadzonej w populacji docelowej chorych ze zmiang w ob-
rebie $ciezki sygnatowej AKT, w badaniu CAPItello-291, kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage
CAPI+FULV nad PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego punktu korncowego (OS), chociaz réznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej, HR = 0,69 (95% Cl: 0,45; 1,05). Z kolei, w badaniu FAKTION w podgru-
pie chorych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem
diagnostycznym obserwowano nizsze ryzyko zgonu podczas terapii CAPI+FULV w pordwnaniu do stoso-
wania PBO+FULV, warto$¢ HR wyniosta 0,53 (95% Cl: 0,21; 1,33), p=0,17 dla analizy pierwotnej (wynik
nieistotny statystycznie) oraz 0,50 (95% Cl: 0,27; 0,92), p=0,025 dla uaktualnionej analizy (wynik istotny
statystycznie). W pozostatych analizach przeprowadzonych przy dtuzszym okresie obserwacji, odnoto-
wano istotng przewage CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w zakresie OS, wartosci HR wynosity
0,46 (95% Cl: 0,27; 0,79), p=0,0047 dla podgrupy chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykry-
wang zgodnie z rozszerzong diagnostyka oraz 0,44 (95% Cl: 0,24, 0,81), p=0,0076 dla podgrupy chorych
ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomoca NGS. Wyniki metaanaliz badan CAPItello-
291 i FAKTION wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii CAPI+FULV w pordéwnaniu do
PBO+FULV w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu w analizowanym okresie. W podstawowych wariantach
metaanaliz, warto$¢ HR wyniosta 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82) (dla 1. wariantu metaanalizy, uwzgledniaja-
cego podgrupe ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka,
z badania FAKTION) oraz 0,60 (95% CI: 0,42; 0,84) (dla 2. wariantu, uwzgledniajgcego podgrupe ze
zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT, wykrywang za pomoca NGS, z badania FAKT/ION). W dodatko-

wych wariantach analiz uzyskano zblizone wyniki.

W ramach analizy dodatkowych wynikéw dotyczgcych oceny OS zaobserwowano istotnie nizsze ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny podczas leczenia CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV w populacji ogélnej ba-
dania CAPItello-291, HR = 0,74 (95% Cl: 0,56; 0,98). Z kolei, w analizie OS przeprowadzonej w populacji
ogdlnej badania FAKTION, kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage terapii CAPI+FULV nad
PBO+FULV juz w analizie pierwotnej, chociaz réznica pomiedzy grupami byfa nieistotna statystycznie:

HR =0,59 (95% Cl:0,34; 1,05), p =0,071. W uaktualnione] analizie, uwzgledniajgcej dtuzszy okres
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obserwacji (dojrzatos¢ danych: 77%), odnotowano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$é¢ CAPI+FULV

w poréwnaniu do PBO+FULV w zakresie OS, HR = 0,66 (95% Cl: 0,45; 0,97), p=0,035.

Czas do drugiej progresji choroby (PFS2) — wyniki dostepne jedynie dla badania CAPItello-291. W pod-
grupie ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN) oraz w populacji ogdlnej
odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do zdarzenia (zgon z dowolnej przyczyny lub pro-
gresja choroby nastepujgca po rozpoczeciu leczenia prowadzonego po pierwszej progresji choroby)
w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV wzgledem grupy otrzymujgcej PBO+FULV, wartosci HR wy-
niosty odpowiednio 0,52 (95% Cl: 0,38; 0,71) oraz 0,70 (95% Cl: 0,57; 0,86).

Czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) — wyniki dostepne jedynie dla badania CAP/tello-291.
Wsrdd pacjentdw z mutacjami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN oraz w populacji ogdlnej badania odnotowano
istotnie wyzszg skutecznos¢ CAPI+FULV w pordéwnaniu do PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego
punktu korncowego (TFSC), wartosci HR byty rowne odpowiednio 0,56 (95% Cl: 0,42; 0,74) oraz 0,63
(95% CI: 0,52; 0,75).

Odpowiedz na leczenie. W ramach analizy przeprowadzonej w populacji docelowej chorych ze zmiang
w obrebie Sciezki sygnatowej AKT i chorobg mierzalng, w badaniu CAPItello-291 odsetki pacjentéw z cze-
sciowy lub catkowitg odpowiedzig na leczenie wynosity 28,8% w grupie interwencji oraz 9,7% w grupie
kontrolnej. Na Istotng przewage terapii CAPI+FULV nad PBO+FULV w zakresie ocenianego punktu kon-
cowego (ORR) wskazywaty zaréwno wyniki obliczen wtasnych (RB = 2,97 [95% CI:1,63; 5,43], p = 0,0004;
RD =0,19 [95% Cl: 0,10; 0,28], p < 0,0001, NNT = 6), jak i analiz przeprowadzonych przez autoréw ba-
dania (OR = 3,93 [95% Cl: 1,93; 8,04]). W badaniu FAKTION (analiza dla podgrupy ze zmiang w obrebie
Sciezki sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym) réwniez odnoto-
wano istotnie wyzszg skutecznos$¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV w odniesieniu do ocenianego
punktu koncowego (ORR); OR = 7,65 (95% Cl: 1,37; 42,71), p=0,0203, RB = 4,50 (95% Cl: 1,12; 18,14),
p =0,0345,RD =0,37 (95% Cl: 0,10; 0,63), p = 0,0061, NNT = 3. Wyniki metaanalizy wskazywaty naistot-
nie wyzszg skuteczno$¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV w zakresie ORR; OR = 4,33 (95% Cl:
2,24, 8,38), p<0,0001, RB=3,19 (95% Cl: 1,84; 5,53), p<0,0001; RD =0,21 (95% ClI: 0,13; 0,30),
p<0,0001, NNT = 5. Ponadto, w populacji chorych ze zmiang w obrebie sciezki sygnatowej AKT w badaniu
CAPItello-291 w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano istotnie wyzsze
prawdopodobienrstwo uzyskania odpowiedzi czesciowej, PR (RB = 2,52 [95% Cl: 1,37; 4,66], p = 0,0031;
RD =0,14 [95% ClI: 0,05; 0,22], p =0,0011, NNT = 8), osiggniecia choroby stabilnej (RB =1,32 [95% ClI:
1,03; 1,69], p=0,0289, RD=0,13 [95% Cl: 0,02; 0,25], p =0,0243, NNT = 8) oraz uzyskania korzysci
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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klinicznej (RB=2,03 [95% Cl: 1,49; 2,76], p <0,0001; RD=0,29 [95% ClI: 0,18; 0,39], p <0,0001,
NNT = 4), a takze: brak znamiennych réznic pomiedzy grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyska-
nia odpowiedzi catkowitej (CR odnotowano jedynie u pojedynczych analizowanych pacjentéw) oraz
istotnie nizsze ryzyko stwierdzenia progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi w grupie CAPI+FULV w
poréownaniu do grupy kontrolnej (RR = 0,43 [95% Cl: 0,30; 0,62], p < 0,0001, RD =-0,26 [95% Cl: -0,37;
-0,16], p < 0,0001, NNH = 4).

W ramach analizy dodatkowych wynikéw dotyczacych oceny odpowiedzi na leczenie zaobserwowano:

e  Wyniki przeprowadzonych metaanaliz uwzgledniajgcych populacje ogdlne badan CAPItello-291
i FAKTION wskazywaty na istotnie wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie w grupie interwencji w porownaniu do grupy kontrolnej, RB = 2,08 (95% ClI:
1,50; 2,89), p<0,0001, RD = 0,18 (95% Cl: 0,01 0,36), p=0,0425, NNT = 6, istotnie wieksze praw-
dopodobienistwo osiggniecia korzysci klinicznej oraz uzyskania odpowiedzi czesciowej i zna-
mienne mniejsze ryzyko progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi podczas terapii
CAPI+FULV w pordéwnaniu do PBO+FULV, odpowiednio: RB=1,57 (95% Cl: 1,34; 1,85),
p<0,0001, RD = 0,19 (95% CI: 0,12; 0,25), p<0,0001; RB = 2,00 (95% Cl: 1,43; 2,80), p=0,0001,
RD =0,13 (95% Cl: 0,01; 0,25), p=0,0271 oraz RR = 0,55 (95% Cl: 0,45, 0,68), p<0,00012, RD = -
0,18 (95% Cl: -0,24; -0,12), p<0,0001. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami (CAPI+FULV vs PBO+FULV) w zakresie prawdopodobienstwa osiggniecia choroby
stabilnej, RB =1,04 (95% Cl: 0,72; 1,50), p=0,8549, RD = 0,01 (95% Cl: -0,18; 0,20), p=0,8904.
W badaniu CAPItello-291 odnotowano jedynie pojedyncze przypadki odpowiedzi catkowitej, a w
badaniu FAKTION CR nie zaobserwowano u zadnego pacjenta.

e W badaniu CAPItello-291, w ramach analizy przeprowadzonej wsrdd chorych z chorobg mie-
rzalng i zmiang na sciezce sygnatowej AKT mediana czasu trwania odpowiedzi byta rowna 9,4
miesigca dla grupy interwencji i 8,6 miesigca dla grupy kontrolnej.

e W podgrupie pacjentéw z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN wyrdznionej w obrebie populacji
ogdlnej badania CAPItello-291, zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyska-
nia obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi cze$ciowej (PR) i choroby stabilnej utrzy-
mujgcej sie przez co najmniej 8 tygodni oraz znamiennie nizsze ryzyko stwierdzenia progresji
choroby jako najlepszej odpowiedzi w porownaniu do grupy kontrolnej, oraz pojedyncze przy-

padki odpowiedzi catkowitej, wystepujgce ze zblizong czestoscig w porownywanych grupach.
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W analizie przeprowadzonej w populacji ogdlnej badania odnotowano zblizone wyniki dla wiek-
szosci punktéw koricowych.

e Ogodtem, wyniki analizy odpowiedzi na leczenie prowadzonej zgodnie z oceng niezaleznej zasle-
pionej centralnej komisji (BIRC) byty spéjne z wynikami analogicznych analiz prowadzonych we-

dtug oceny badaczy.

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs) — wyniki dostepne jedynie dla badania CAPItello-291.
W ramach analizy przeprowadzonej w populacji docelowej chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sygna-
towej AKT odnotowano, ze zmiana wyniku punktowego GHS/QolL EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej wyniosta -0,60 pkt. dla grupy interwencji oraz -3,73 pkt. dla grupy kontrolnej. W obu przy-
padkach nie przekroczono granicy istotnosci klinicznej (10 pkt.). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie $redniej zmiany wyniku GHS/QolL MD = 3,12 (95% Cl: -0,97; 7,21).
Pogorszenie w skali GHS/Qol (utrzymujace sie zmniejszenie wyniku uzyskanego w analizowanym kwe-
stionariuszu o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej) odnotowano u 43 chorych leczonych
CAPI+FULV oraz u 36 pacjentéw otrzymujgcych PBO+FULV. Mediana czasu do zdarzenia wynosita 18,5
mies. w grupie interwencji i 13,8 mies. w grupie kontrolnej. Przedktadato sie to na znamienne wydtuze-
nie czasu do pogorszenia (TTD) w grupie interwencji wzgledem grupy kontrolnej, HR = 0,62 (95% Cl:
0,39; 0,98).

W ramach analizy dodatkowych wynikéw dotyczacych oceny odpowiedzi na leczenie, uwzgledniajgcych

populacje ogdlng badania CAPItello-291 zaobserwowano:

e Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: ogdlng jakos¢ zycia, wyrazang jako wskaznik GHS/Qol poczat-
kowo oceniono na $rednio 66,8 pkt. dla grupy interwencji i 67,7 pkt. dla grupy kontrolnej. do
daty odciecia danych, srednia zmiana wyniku byta réwna -2,52 pkt. dla grupy CAPI+FULV i -5,62
dla grupy PBO+FULV, w zadnej z grup nie zostata przekroczona granica istotnosci klinicznej.
Srednia réznica pomiedzy grupami w zakresie wielkosci zmiany punktacji GHS/QoL (MD, mean
difference) wyniosta 3,10 pkt. (95% Cl: 0,21; 5,98). Dla domen funkcjonalnych, wiekszosci do-
men objawdw i pojedynczych symptomdw Srednia zmiana punktacji wyniosta <10 pkt zaréwno
w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, a wielko$¢ zmiany byta poréwnywalna dla obu
analizowanych grup. Wéréd domen objawodw uwzglednionych w analizie, odnotowano istotne
zwiekszenie nasilenia biegunki w grupie CAPI+FULV (21,24 pkt w grupie interwencji oraz 2,75
pkt. w grupie kontrolnej), obserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, na
niekorzys¢ CAPI+FULV, MD =18,49 (95% Cl: 14,96; 22,01). Ponadto, istotne statystycznie
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rdznice na korzys¢ CAPI+FULV wzgledem PBO+FULV odnotowano dla nastepujgcych domen: bél
(MD = 5,51 [95% Cl: -8,65; -2,37]), zaparcia (MD = -9,38 [95% ClI: -12,50; -6,25]). W ramach ana-
lizy GHS/Qol, obserwowano istotne wydtuzenie czasu do pogorszenia (TTD) w grupie interwen-
cji wzgledem grupy kontrolnej, HR = 0,70 (95% Cl: 0,53; 0,92). Dla wiekszosci domen funkcjo-
nalnych oraz domen objawdw uwzglednionych w analizie odnotowano brak réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie czasu do pogorszenia, istotne skrocenie czasu do TTD ob-
serwowano dla nastepujacych domen: biegunka, a istotne wydtuzenie dla: petnienia rél spotecz-
nych, funkcjonowania poznawczego i zaparc.

Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23: nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie czasu do pogorszenia dla analizowanych domen funkcjonalnych i domen
objawow.

Kwestionariusz PGI-TT: Na poczatkowym etapie leczenia, odsetek pacjentdow doswiadczajgcych
ucigzliwych skutkdw ubocznych leczenia byt istotnie wyzszy w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu
do grupy PBO+FULV, RR = 2,68 (95% Cl: 2,02; 3,56) w 15. dniu 1. cyklu, RR =1,93 (95% ClI: 1,46;
2,55) w 1. dniu 2. cyklu, RR=1,65 (95% Cl: 1,24; 2,20) w 1. dniu 3. cyklu. Przy dtuzszym czasie
leczenia, odsetek pacjentow leczonych CAPI+FULV raportujgcych ucigzliwe skutki uboczne le-
czenia zmniejszyt sie, zblizajgc sie do odsetka chorych z ,,bardzo”, ,,znacznie” lub ,troche” ucigz-
liwymi objawami w grupie PBO+FULV, w zwigzku z czym nie obserwowano juz istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu koncowego, RR = 1,37 (95% Cl: 1,00; 1,89)
w 1. dniu 4. cyklu,, RR =1,30 (95% Cl: 0,93; 1,82) w 1. dniu 5. cyklu,, RR =0,84 (95% Cl: 0,50;
1,41) w 1. dniu 6. cyklu. W 1. dniu 6. cyklu leczenia wiekszos$¢ pacjentow wypetniajgcych kwe-
stionariusz PGI-TT raportowata brak (,,wcale”) lub ,nieznacznie” ucigzliwe skutki uboczne lecze-
nia (76% w grupie interwencji vs 75% w grupie kontrolnej), nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu kornicowego, RB = 1,01 (0,89; 1,13).
Kwestionariusz PRO-CTCAE: W grupie interwencji odsetek pacjentéw raportujgcych wystepo-
wanie luznych lub wodnistych stolcow czesciej niz ,,okazjonalnie” byt najwyzszy w 15. dniu 1.cy-
klu i zmniejszat sie w kolejnych cyklach leczenia. W trakcie leczenia, w obu grupach (CAPI+FULV
vs PBO+FULV) wiekszo$¢ pacjentdw raportowata brak wystepowania wysypki oraz ,brak” (none)
lub ,tagodne” (mild) nasilenie Swigdu skory, owrzodzen jamy ustnej lub gardta oraz dretwienia

lub mrowienia dtoni i stép.
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Bezpieczeristwo

W obu analizowanych badaniach odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczenstwa. Dla obu
z nich zaprezentowano dane z najnowszego odciecia danych: w prébie CAPItello-291 byta to data 15
sierpnia 2022 r., co odpowiadato medianie okresu obserwacji 13,0 (zakres: 0,0-25,0) miesiecy w grupie
CAPI+FULV i 12,7 (zakres: 0,0-22,3) miesigca w grupie PBO+FULV, a w badaniu FAKTION byta to data 25
listopada 2021 r., co odpowiadato medianie okresu obserwacji 58,5 (IQR: 45,9-64,1) miesigca dla
CAPI+FULV i 62,3 (IQR: 62,1-70,3) miesigca dla PBO+FULV. Tylko w przypadku poszczegdlnych SAEs
w probie FAKTION wykorzystano dane wczes$niejsze, a mianowicie dla daty 30 stycznia 2019 r., co odpo-
wiadato medianie okresu obserwacji wynoszacej 4,9 mies. (IQR: 1,6-11,6) dla gtéwnej analizy PFS (pu-

blikacja Jones 2020).

Dodatkowo zaprezentowano takze dane odnosnie trzech zdarzen — AEs prowadzacych do zgonu i zwiek-
szonego stezenia kreatyniny z dokumentu EPAR 2024 dla badania CAPItello-291 oraz AEs prowadzgcych
do zgonu i nadwrazliwosci z publikacji Jones 2020 dla badania FAKTION, gdyz zostaty one wytypowane

do uwzglednienia w analizie bezpieczeristwa w poréwnaniu posrednim niniejszego raportu.

Odnaleziono informacje dla populacji ogdlnej w badaniach CAPItello-291 i FAKTION oraz dodatkowo
w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN z proby CAPItello-291, ktora stanowi populacje do-

celowg niniejszego raportu.

Populacja ogdlna (badania CAPItello-291 i FAKTION)

Biorgc pod uwage metaanalizy, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan CAPItello-291
i FAKTION, stwierdzono, ze nie ma istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych podczas terapii CAPI+FULV w odniesieniu do grupy kontrolnej, RR = 1,10 (95% Cl: 0,941,
1,29), p = 0,2498. Znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia odnotowano natomiast w ocenie AEs prowa-
dzacych do zgonu, RR = 5,66 (95% Cl: 1,00; 31,95), p = 0,0496, NNH = 61 (95% Cl: 33; 499). Z kolei infor-
macje z badania CAPItello-291 wskazuja, ze w grupie CAPI+FULV istotnie czesciej niz w grupie PBO+FULV
wystepowaty: jakiekolwiek SAEs (RR =2,01 [95% Cl: 1,31; 3,08], p = 0,0014, NNH = 13 [95% CI: 8; 31]),
zdarzenia niepozgdane prowadzgace do przerwania leczenia (RR = 5,67 [95% Cl: 2,72; 11,84], p < 0,0001,
NNH =10 [95% ClI: 7; 15]), AEs prowadzace do przerwania dawkowania (RR = 3,40 [95% Cl: 2,42; 4,77],
p <0,0001, NNH =5 [95% Cl: 4; 6]) i zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki (RR = 11,50
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[95% Cl: 5,06; 26,13], p < 0,0001, NNH =6 [95% CI: 5; 8]). Nie stwierdzono natomiast znamiennych roz-
nic w ocenie SAEs prowadzgcych do zgonu, RR = 3,94 (95% CI: 0,44; 35,11), p = 0,2187.

Dla zadnego z analizowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych réznic miedzy
wyrdznionymi grupami interwencji — zaréwno biorgc pod uwage przeprowadzone metaanalizy, jak

i dane z pojedynczych badan.

Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia. W ramach metaanaliz, ktére przeprowadzono z wy-
korzystaniem danych z badan CAPItello-291 i FAKTION, wykazano, ze istotnie wieksze ryzyko wystgpienia
w grupie CAPI+FULV w pordwnaniu do grupy kontrolnej dotyczy: biegunki (RR = 3,04 [95% CI: 2,06;
4,48], p <0,0001, NNH = 2 [95% Cl: 2; 3]), wysypki (RR = 3,88 [95% ClI: 1,99; 7,58], p < 0,0001, NNH =4
[95% Cl: 3; 4]), wymiotdw (RR = 2,86 [95% ClI: 1,30; 6,32], p = 0,0092, NNH =7 [95% Cl: 5; 9]), hipergli-
kemii (RR=4,01 [95% Cl: 2,58; 6,23], p <0,0001, NNH =7 [95% Cl: 6; 9]), zapalenia jamy ustnej
(RR=2,85[95% Cl: 1,79; 4,54], p <0,0001, NNH =11 [95% CI: 8; 18]), niedokrwistosci (RR = 2,19 [95%
Cl: 1,30; 3,70], p = 0,0034, NNH = 19 [95% Cl: 12; 54]), zakazenia drdg moczowych (RR = 1,71 [95% Cl:
1,09; 2,66], p=0,0188, NNH =22 [95% Cl: 12; 117]) i podwyzszonego stezenia kreatyniny (RR = 4,19
[95% ClI: 1,87; 9,36], p = 0,0005, NNH =20 [95% Cl: 13; 39]). W oparciu o wykonane metaanalizy nie
stwierdzono znamiennych réznic w przypadku czestosci wystepowania nudnosci, zmeczenia i bl gtowy.
Oprécz tego dla pojedynczych badan odnotowano réwniez znamiennie wieksze ryzyko pojawienia sie
podczas terapii CAPI+FULV w odniesieniu do leczenia PBO+FULV w przypadku: zmniejszonego apetytu
(RR=2,64 [95% Cl: 1,66; 4,22], p <0,0001, NNH = 10 [95% CI: 7; 18]), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,02
[95% ClI: 1,78; 5,11], p <0,0001, NNH =11 [95% ClI: 8; 19]), $wigdu (RR =1,89 [95% ClI: 1,16; 3,05],
p =0,0099, NNH =18 [95% Cl: 10; 66]), wysypki jako odrebnego zdarzenia (RR =5,13 [95% Cl: 3,01;
8,73], p <0,0001, NNH =6 [95% Cl: 5; 8]), wysypki plamisto-grudkowej (RR = 6,24 [95% Cl: 3,14; 12,42],
p <0,0001, NNH =8 [95% Cl: 6; 11]), hipertriglicerydemii (RR = 1,73 [95% ClI: 1,15; 2,61], p = 0,0089,
NNH =5 [95% ClI: 3; 15]), zakazen ogdtem (RR = 2,40 [95% Cl: 1,33; 4,33], p = 0,0036, NNH =5 [95% ClI:
3; 11]), biatkomoczu (RR = 3,34 [95% Cl: 1,63; 6,87], p = 0,0010, NNH =4 [95% ClI: 3; 8]), hiperglikemii
w dowolnym momencie (RR = 3,67 [95% Cl: 1,70; 7,94], p = 0,0009, NNH =4 [95% Cl: 3; 8]) i podwyz-
szonego stezenia kreatyniny (RR = 2,68 [95% Cl: 1,01; 7,11], p = 0,0483, NNH =9 [95% CI: 5; 123]).

Poszczegdlne AEs w 3-4. stopniu nasilenia. W wiekszosci analizowanych przypadkéw (zaréwno biorgc

pod uwage przeprowadzone metaanalizy, jak i dane z pojedynczych badan) nie odnotowano istotnych

réznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen w 3-4. stopniu nasilenia miedzy grupa

CAPI+FULV, a grupg kontrolng. W ramach metaanaliz, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem danych
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z badan CAPItello-291 i FAKTION, wykazano, ze znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie
CAPI+FULV w pordéwnaniu do grupy kontrolnej dotyczy: wysypki jako grupy zdarzen (RR = 38,26 [95% Cl:
7,60; 192,62], p <0,0001, NNH =8 [95% CI: 7; 11]) i hiperglikemii (RR =7,66 [95% CI: 1,41; 41,76],
p =0,0186, NNH =43 [95% Cl: 25; 141]). Oprécz tego dla pojedynczych badan odnotowano takze istot-
nie wieksze ryzyko pojawienia sie podczas terapii CAPI+FULV w odniesieniu do leczenia PBO+FULV
w przypadku: wysypki jako odrebnego zdarzenia (RR=18,73 [95% Cl: 2,52; 139,17], p =0,0042,
NNH =20 [95% Cl: 14; 38]) i wysypki plamisto-grudkowej (RR = 44,37 [95% Cl: 2,70; 728,56], p = 0,0079,
NNH =17 [95% Cl: 12; 28]).

Populacja z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN (badanie CAPIitello-291)

Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN byt poréwnywalny

do toksycznosci obserwowanej w populacji ogdlnej.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie CAPI+FULV nalezaty:
biegunka (76,8%), wysypka jako grupa zdarzen (40,6%) i nudnosci (34,8%). Odnotowano, ze istotnie
wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy kontrolnej w populacji
z mutacja w genach PIK3CA/AKT1/PTEN dotyczy: jakichkolwiek AEs (RR=1,16 [95% CI: 1,07; 1,25],
p =0,0002, NNH =8 [95% Cl: 6; 16]), biegunki (RR = 4,08 [95% Cl: 2,84; 5,88], p < 0,0001, NNH =2 [95%
Cl: 2; 3]), wysypki jako grupy zdarzen (RR = 4,91 [95% Cl: 2,70; 8,93], p < 0,0001, NNH =4 [95% Cl: 3; 5]),
wysypki jako odrebnego zdarzenia (RR = 3,33 [95% Cl: 1,58; 6,98], p = 0,0015, NNH = 8 [95% CI: 5; 16]),
wysypki plamisto-grudkowej (RR = 13,73 [95% Cl: 3,35; 56,21], p = 0,0003, NNH = 6 [95% Cl: 4; 9]), nud-
nosci (RR = 2,57 [95% Cl: 1,59; 4,16], p = 0,0001, NNH = 5 [95% CI: 4; 9]), wymiotdw (RR = 3,05 [95% CI:
1,51; 6,16], p = 0,0019, NNH =8 [95% CI: 5; 17]), zmniejszonego apetytu (RR = 2,32 [95% CI: 1,16; 4,61],
p =0,0166, NNH = 11 [95% CI: 6; 42]), zapalenia jamy ustnej (RR = 3,86 [95% Cl: 1,64; 9,07], p = 0,0019,
NNH =8 [95% CI: 6; 17]), hiperglikemii jako grupy zdarzen (RR = 3,72 [95% Cl: 1,58; 8,76], p = 0,0027,
NNH =9 [95% Cl: 6; 19]), hiperglikemii jako odrebnego zdarzenia (RR =4,46 [95% CI: 1,76; 11,29],
p =0,0016, NNH = 8 [95% Cl: 6; 16]) i éwiadu (RR = 3,43 [95% CI: 1,45; 8,14], p = 0,0052, NNH = 10 [95%
Cl: 6; 24]).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych w 3-4. stopniu nasilenia w grupie CAPI+FULV nalezaty: bie-
gunka (12,3%), wysypka jako grupa zdarzen (11,0%) i wysypka plamisto-grudkowa (6,5%). W wiekszosci
analizowanych AEs nie odnotowano istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami. Tylko w przypadku

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, biegunki jako grupy zdarzen, wysypki jako grupy zdarzen i wysypki
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plamisto-grudkowej stwierdzono znamiennie wieksze ryzyko ich wystgpienia w grupie CAPI+FULV w po-
réwnaniu do grupy PBO+FULV, odpowiednio RR = 2,70 (95% Cl: 1,73; 4,22), p <0,0001, NNH =4 (95%
Cl: 3; 7), RR=16,30 (95% Cl: 2,21; 120,16), p = 0,0062, NNH =9 (95% Cl: 6; 17), RR = 30,06 (95% Cl:
1,83; 495,20), p=0,0173, NNH =10 (95% Cl: 7; 17) i RR =18,04 (95% Cl: 1,07; 304,95), p = 0,0450,
NNH = 16 (95% Cl: 10; 42).

Badanie | fazy — FTIH [NCT01226316]

Badanie FT/H [NCT01226316] to prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie | fazy ma-
jace na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji kapiwasertybu (AZD5363), u pacjentdéw z zaawansowa-
nymi nowotworami litymi oraz okreslenie dawki i schematu, ktére mozna stosowac w przysztosci. Bada-
nie ocenia, w jaki sposdb organizm radzi sobie z lekiem (tj. szybkos$¢ wchtaniania i usuwania leku). W ba-
daniu analizowano réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowa kapiwasertybu u pacjentéw z zaawanso-
wanym, przerzutowym nowotworem piersi, nowotworami ginekologicznymi lub innymi nowotworami

litymi ze zmianami w genach AKT1/PIK3CA lub PTEN.

Badanie sktadato sie z kilku etapdw (A do F), w pierwszych czesciach ustalano wielko$¢ dawki i schemat
dawkowania leku u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi (A, B), a w kolejnych analizowano sku-
teczno$c i bezpieczenstwo monoterapii kapiwasertybem (C, D) oraz terapii skojarzonej z fulwestrantem
(E, F). W niniejszym raporcie wigczono tylko wyniki dotyczace terapii skojarzonej kapiwasertybem z ful-
westrantem (CAPI+FULV) u chorych na przerzutowego raka piersi (MBC), ER-dodatniego, ze stwierdzong
zmiang na Sciezce AKT —wtgczono 2 publikacje: Smyth 2020 prezentujgcg wyniki w podgrupie z mutacjg

AKT1 [cze$¢ E] oraz Smyth 2021 zawierajgcg wyniki w podgrupie z mutacjg PTEN [czes$¢ F].

Do opisywanych czesci badania FTIH wigczano chorych na przerzutowego raka piersi (MBC), ktorych
obserwowano pod katem oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem (CAPI+FULV). Chorzy mogli by¢ wczesniej leczeni fulwestrantem (fulvestrant-pretrea-
ted) lub nie (fulvestrant-naive) — autorzy badania zaplanowali w protokole i przedstawili wyniki w po-

dziale na takie podgrupy.

We wiaczonych publikacjach przedstawiono wyniki oceny leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z ful-

westrantem w podgrupie chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego przerzutowego raka piersi z pro-

gresjg i chorobg mierzalng wg RECIST, ktérzy byli oporni na standardowg terapie lub dla ktérych stan-

dardowa terapia nie byta dostepna (w publikacji Smyth 2020 przedstawiono takze wyniki oceny leczenia
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



290 AESTIMO

kapiwasertybem w monoterapii, ktore nie sg uwzglednione w raporcie). W jednej z analizowanych ko-
hort wtgczano chorych, ktérzy byli nosicielami mutacji AKT157% (publikacja Smyth 2020), natomiast
w drugiej kohorcie wtgczono pacjentéw z mutacjg PTEN (publikacja Smyth 2021) — obecnos¢ mutacji
oceniano za pomocy lokalnie wykonywanych testow NGS, uznanych za wiarygodne, z centralnym retro-

spektywnym potwierdzeniem statusu.

Do badania FTIH wtgczono 43 pacjentow z mutacjg AKT1 (15 nieleczonych wczesniej fulwestrantem i 28
leczonych wczesniej tym lekiem) oraz 31 chorych z mutacjg PTEN (12 nieleczonych FULV i 19 leczonych).
Catg wtgczong populacje stanowity kobiety o medianie (lub $redniej) wieku wynoszacej od 51 do 58 lat.
Wiekszos¢ stanowity osoby rasy biatej (okoto 60% w podgrupie z mutacjg AKT1 i ponad 80% w podgrupie
z mutacjg PTEN) o statusie sprawnosci wedtug ECOG réownym 1 (64-73% w podgrupie z mutacjg AKT1
i 58% w podgrupie z mutacjg PTEN, pozostali mieli ECOG = 0).

W trakcie badania kapiwasertyb podawano doustnie zgodnie z aktualng rekomendacjg — w dawce 400
mg, 2 razy dziennie [dawka dobowa 800 mg], przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy. Fulwestrant réwniez

podawano zgodnie z zaleceniami. Jeden cykl terapii miat 21 dni.

Mediana catkowitego czasu trwania leczenia CAPI byta podobna u chorych z mutacjg AKT1 i PTEN,
a takze pomiedzy podgrupami pacjentow nieleczonych wczesniej fulwestrantem i otrzymujgcych ten
lek. Ogdétem mediana leczenia wyniosta 123 dni (zakres: 4-838) w catej populacji chorych z mutacjg AKT1

i 103 dni (zakres: 22-740) u pacjentéw z mutacjg PTEN.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci terapii kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem stanowita drugorzedowy

punkt korncowy w badaniu | fazy FTIH.

Ogdtem w podgrupie pacjentdw z mutacjg AKT1 czestos¢ odpowiedzi obiektywnej (ORR) byta wyzsza niz
u chorych z mutacjg PTEN, ponadto w obu tych populacjach odsetek pacjentéw z ORR byt wyraznie
wiekszy u chorych leczonych wczesniej fulwestrantem w poréwnaniu do pacjentéw nie otrzymujgcych

tego leku w przesztosci.
Podgrupa z mutacjg AKT1:

e Pacjenci nieleczeni FULV: ORR =20% (95% Cl: 4, 48);
e Pacjencileczeni FULV: ORR = 36% (95% ClI: 19; 56).
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Podgrupa z mutacjg PTEN:

e Pacjenci nieleczeni FULV: ORR = 8% (95% Cl: 0; 39);
e Pacjencileczeni FULV: ORR =21% (95% Cl: 6; 46).

Pomimo liczbowych réznic w ORR u chorych z mutacjg AKT1, czestos¢ CBR24 byta podobna u chorych
wczesniej leczonych i nieleczonych FULV. Natomiast u chorych z mutacjg PTEN czestos¢ CBR24 byta
mniejsza — wsrdd tych pacjentow dalej obserwowano lepszy wynik u pacjentow leczonych wczesniej

FULV niz nieleczonych.
Podgrupa z mutacjg AKT1:

e Pacjenci nieleczeni FULV: CBR24 = 47% (95% Cl: 21; 73);
e Pacjenci leczeni FULV: CBR24 = 50% (95% Cl: 31; 69).

Podgrupa z mutacjg PTEN:

e Pacjenci nieleczeni FULV: CBR24 = 42% (95% Cl: 20; 67);
e Pacjencileczeni FULV: CBR24 = 17% (95% Cl: 2; 48).

Podobng zaleznos¢ obserwowano rowniez w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

ktdére byto liczbowo dtuzsze u chorych w mutacjg AKT1, niz pacjentéw z mutacjg PTEN.
Podgrupa z mutacjg AKT1:

e Pacjenci nieleczeni FULV: mediana PFS = 5,6 miesiecy (95% Cl: 2; 14);

e Pacjencileczeni FULV: mediana PFS = 5,0 miesiecy (95% Cl: 2; 14).
Podgrupa z mutacjg PTEN:

e Pacjenci nieleczeni FULV: mediana PFS = 2,6 miesiecy (95% Cl: 1; 4);

e Pacjenci leczeni FULV: mediana PFS = 4,1 miesiecy (95% Cl: 2; 7).

Bezpieczeristwo

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu | fazy FTIH. Bezpieczestwo terapii oceniano przez caty

okres badania i do 28 dnia po zakonczeniu leczenia w ramach badania.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



92 AESTIMO

N

W kohorcie pacjentéw z mutacjg AKT1 u 43% pacjentdw konieczne byto czasowe wstrzymanie dawko-
wania CAPI, u 9% redukcja dawki, a u 11% pacjentéw konieczne byto zakonczenie leczenia z powodu
AEs. U chorych z mutacjg PTEN SAEs stwierdzono u 36% pacjentdow, u 10% chorych SAEs uznano za

zwigzane ze stosowanym leczeniem kapiwasertybem.

W zadnej z kohort nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem ani zgondéw spowodowanych zda-

rzeniami niepozadanymi.

W trakcie terapii CAPI+FULV AEs wystgpity u wszystkich chorych z mutacjg PTEN i 97,7% pacjentow
z mutacjg AKT1. Najczestszymi AEs byty: biegunka (64% u chorych z mutacja AKT1i68% u chorych z mu-
tacjg PTEN), nudnosci (52% i 45%), wymioty (25% i 29%), hiperglikemia (21% i 16%), zmeczenie (23% dla
obu), zmniejszenie apetytu (32% i 13%), wysypka plamisto-grudkowa (23% i 16%). Sposrod raportowa-
nych AEs 55% u chorych z mutacjg PTEN miato nasilenie 3 lub wiecej. Najczestszymi AEs o nasileniu 3 lub

wiecej byty: wysypka plamisto-grudkowa (11% i 10%), biegunka (5% i 6%), nudnosci (5% i 3%).

Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w przypadku skojarzenia
kapiwasertybu z fulwestrantem. Terapia skojarzona kapiwasertybem miata akceptowalny profil bezpie-
czenstwa, a wszystkie obserwowane AEs byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa kapiwaser-

tybu.
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12 Dyskusja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego, ktéry wykazuje duze zrdznicowanie molekularne, warunkujace jego przebieg i sposdb po-
stepowania leczniczego (Krzemieniecki 2023). Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od
wczesnego wykrycia choroby, typu i stopnia zaawansowania oraz szybkiego wdrozenia skutecznego le-
czenia. Do najwazniejszych czynnikdw majacych znaczenie rokownicze zalicza sie: wielkos¢ guza, typ
histologiczny raka i stopien jego ztosliwosci, obecnosé przerzutdéw w weztach chtonnych pachowych oraz
liczba weztow zajetych przerzutami, stan ER i PR, naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,

stan HER2, wskaznik proliferacji Ki67 oraz podtyp biologiczny (PTOK 2020).

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Chociaz w ostatnich dekadach dokonano poste-
pow w zakresie terapii udostepnianych do leczenia zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego, HER2-
ujmnego przezywalnos¢ chorych w stadium IV po 4 latach wynosi jedynie 36%, a Sredni czas przezycia
wynosi 3 lata (Howlander 2018). Natomiast pacjenci ze zmianami w $ciezce sygnatowej PI3K/AKT/mTOR
mogg doswiadczac szybkiej progresji choroby i gorszych wynikow klinicznych — w raku piersi HR-dodat-
nim nadaktywacja $ciezki sygnatowej PI3K/AKT/mTOR wystepuje u nawet 50% pacjentow (Martorana
2021, Stemke-Hale 2008, Vasan 2019, Mollon 2020, Mosele 2020). Zmiany w genie PIK3CA sg zwigzane
ze skroceniem czasu od diagnozy do wystgpienia przerzutdéw w poréwnaniu z pacjentamibez tych zmian
(Mosele 2020), a takze z zwiekszong liczbg przerzutow do ptuc (Gerratana 2021). Dodatkowo u chorych
na raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego ze zmianami w genach PIK3CA i PTEN stwierdzano gorsze
wyniki PFS i OS w porownaniu do pacjentdéw bez tych zmian (Mollon 2020). Zmiany w obrebie $ciezki
sygnatowe] sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR wptywajg rowniez na wyniki leczenia chorych. Przykta-
dowo ich obecnos¢ moze umozliwia¢ komérkom nowotworowym rozwiniecie opornosci na terapie hor-
monalng (Huppert 2023, Paplomata 2014). W badaniach wykazano réwniez, ze pacjenci z obecng mu-
tacjg genu PIK3CA w pordownaniu z pacjentami bez mutacji byli istotnie statystycznie mniej wrazliwi na

stosowane leczenie z uzyciem chemioterapii (Cho 2016).

Rak piersi jest najczestszym nowotworem na $wiecie i pomimo obecnych postepdw w leczeniu, smier-
telnos¢ wsrdd pacjentow z zaawansowang chorobg pozostaje wysoka. Obecnie standardem opieki nad
chorymi po progresji w trakcie/po terapii hormonalnej jest podjecie diagnostyki molekularnej i wdroze-
nie leczenia celowanego. Poza alpelisybem, ktdory w warunkach polskich jest dostepny dla pacjentéw ze

zmianami PIK3CA, opcje leczenia celowanego dla pacjentéw ze zmianami w obrebie rdznych czesci
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sciezki sygnatowej AKT sg bardzo ograniczone i de facto sprowadzajg sie do zastosowania terapii zaleca-
nych w populacji ogdélnej, bez potwierdzonych zmian molekularnych tj. hormonoterapii. Nalezy przy tym
zauwazyc, ze opcje leczenia takie jak alpelisyb wigzg sie z powaznymi obawami dotyczgcymi ich toksycz-
nosci. Dodatkowo wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapia skojarzona alpelisyb z fulwestrantem moze
powodowac szereg zdarzen niepozgdanych, w tym zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem hiperglikemii
(ASCO 2024a), a decyzja o podjeciu leczenia powinna uwzglednia¢ obecnosc istniejgcej cukrzycy i wyj-
Sciowe HbAlc (ABC 2024). Ponadto alpelisyb moze by¢ stosowany tylko u pacjentek w wieku pomeno-

pauzalnym.

Istnieje wiec niezaspokojona potrzeba udostepnienia pacjentom polskim nowych opcji leczenia, ktore
nie tylko wydtuzg czas skutecznej terapii poprzez przedtuzenie wrazliwosci na hormonoterapie. Terapia
skojarzona kapiwasertybem z fulwestrantem umozliwia oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR i repre-
zentuje nowy mechanizm dziatania na guzy, ktérych progresja jest zalezna od sygnalizacji poprzez ten

szlak.

Celem raportu jest ocena skutecznosci produktu leczniczego Truqap® (kapiwasertyb) stosowanego w
skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach

PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej.

Zaplanowano poréwnanie ocenianej interwencji z istniejgcym, refundowanym leczeniem. W populacji
ze zmianami w genie PIK3CA jako wtasciwy komparator wskazano alpelisyb z fulwestrantem, ktéry jest
obecnie dostepny dla pacjentéw w ramach programu lekowego. W pozostatych populacjach nieobjetych
finansowaniem dla alpelisybu z fulwestrantem (zmiana tylko w genach AKTI lub PTEN, wczesniejsza
hormonoterapia nieobejmujgca IA, Il linia leczenia, stan przed- lub okotomenopauzalny) jako gtéwny
komparator wskazano fulwestrant, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, dostepnos¢ danych oraz fakt,

ze kapiwasertyb jest leczeniem dodanym do hormonoterapii fulwestrantem.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych, zidentyfikowano dwa ba-
dania kliniczne z randomizacja, oceniajgce kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem (CAPI+FULV),
w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego,
HER2-ujemnego, z nawrotem lub progresjg w trakcie lub po terapii hormonalnej inhibitorem aromatazy
— badania CAPItello-291 oraz FAKTION. Komparatorem w obu badaniach byt fulwestrant (PBO+FULV).

Brak byto natomiast badarn umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianego leku z wybranym
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komparatorem — alpelisybem (w skojarzeniu z fulwestrantem). Odnaleziono jednak badanie z randomi-
zacjg SOLAR-1, w ktorym porownywano terapie alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (ALPE+FULV)
w porownaniu z samym fulwestrantem (PBO+FULV). Badanie SOLAR-1 umozliwito przeprowadzenie po-
rownania posredniego i poréwnanie tych dwdch terapii. Ponadto odnaleziono prospektywne, wieloo-
srodkowe, miedzynarodowe badanie | fazy FTIH, w ktérych oceniano terapie skojarzong kapiwaserty-

bem z fulwestrantem u chorych leczonych wczesniej [lub nie] fulwestrantem.

Badania CAPItello-291 i FAKTION sg kluczowymi badaniami klinicznymi oceniajgcymi skutecznos$é kapiw-
asertybu w potaczeniu z fulwestrantem wzgledem terapii fulwestrantem na podstawie analizy wptywu
leczenia na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz inne kluczowe wskazniki kliniczne. Badania byty proé-
bami bardzo dobrej jakosci (maksymalne 5 punktéw w skali Jadad), z podwdjnym zaslepienie utrzymy-
wanym za pomocg dopasowanego placebo. W badaniach zatozono hipoteze superiority — badano ko-
rzysc kliniczng wynikajgca z dodania kapiwasertybu do standardowej terapii fulwestrantem. Byty to wie-

loosrodkowe proby finansowane przez AstraZeneca.

Do badania CAPItello-291 wtgczono i poddano randomizacji 708 pacjentéw w ramach populacji ogdlinej,
natomiast badanie FAKT/ION oceniato 140 pacjentdw populacji ogdlnej (w obu —z obecnymi mutacjami
Sciezki sygnatowej AKT oraz bez zmiany). Populacje docelowg raportu stanowili chorzy z mutacjami
sciezki sygnatowej AKT. W badaniu CAPItello-291 mutacje takie wykryto u 289 pacjentéw (40,8% popu-
lacji ogdlnej), N=155 w grupie CAPI+FULV i N=134 w PBO+FULV. W badaniu FAKTION, po opublikowaniu
analizy pierwotnej, zaplanowano przeprowadzenie dodatkowej diagnostyki zmian genetycznych, wyko-
rzystujgc dostepne prébki pochodzgce od pacjentéw wtgczonych do badania. Ocena mutacji wykony-
wana byta wiec za pomocg réznych metod i na tej podstawie wyrdzniono trzy podgrupy ze zmiang na
Sciezce sygnatowej AKT. Grupa najbardziej odpowiadajgcg chorym z badania CAPItello-291 w badaniu
FAKTION byta podgrupa z mutacjg sciezki sygnatowej AKT wykrytg w rozszerzonej diagnostyce (expan-
ded pathway-altered subgroup), 76 pacjentéw (54% populacji ogdlnej), N=39 w grupie CAPI+FULV
i N=37 w grupie PBO+FULV, ale w raporcie przedstawiono wyniki réwniez dla pozostatych podgrup —
pacjentéw z mutacjami wykrytymi za pomocg NGS (NGS-identified pathway-altered subgroup) oraz pa-
cjentdw z mutacjami wykrytymi zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym (original pathway-alte-

red subgroup).

Populacje chorych uczestniczacych w obu badaniach byty zblizone do siebie, dzieki dos¢ spojnym kryte-

riom selekcji. Gtdwng rdznicag byto kryterium dotyczgce statusu menopauzalnego kobiet (do badania

CAPItello-291 wtaczano kobiety zaréwno przed jak i po menopauzie, natomiast do FAKTION — tylko po
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menopauzie) oraz kryterium dotyczace udziatu mezczyzn — ich wtgczenie dozwolone byto tylko w bada-
niu CAPItello-291 (ale ostatecznie wtgczono tylko 2 mezczyzn, ktérzy stanowili znikomy odsetek popula-
cji). Ponadto chorzy kwalifikujgcy sie do badania CAPItello-291 musieli miec status sprawnosci ECOG O-
1, podczas gdy badanie FAKTION dopuszczato réwniez chorych z ECOG rownym 2 (ale jak w przypadku
mezczyzn, wtgczono tylko jednego pacjenta o takim statusie, a dodatkowo w badaniu CAPItello-291 tez
zostat wigczony taki chory). Co wiecej, w badaniu CAPItello-291 mogli wzigé udziat chorzy leczeni wcze-
$niej inhibitorami CDK4/6, podczas gdy z FAKTION tacy chorzy byli wykluczani. Jednak mimo powyzszych

réznic charakterystyki populacji wigczonych do obu badan byty spdjne ze soba.

W obu badaniach przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez badacza stanowito pierw-
szorzedowy punkt koricowy, przy czym w CAPItello-291 punkt ten rozpatrywany byt w populacji ogdlnej
oraz w podgrupie pacjentdw z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN jako rownorzedna pierwszorze-
dowa ocena, natomiast w FAKTION wyniki u chorych z wybranymi mutacjami genéw wptywajgcych na
aktywnos¢ sciezki sygnatowej AKT stanowity analize dodatkowg. W obydwu badaniach wykazano ko-
rzystny wptyw terapii CAPI+FULV na wydtuzenie PFS, ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu byto istotnie
statystycznie mniejsze w tej grupie, w poréwnaniu do grupy PBO+FULV. Wyniki te potwierdzono we
wszystkich wariantach przeprowadzonych metaanaliz danych z obu badan — bez wzgledu od wykorzy-
stanych w obliczeniach danych z badania FAKTION (pierwsza czy druga data odciecia danych, podgrupa
chorych ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT wykrywang za pomocg réznych metod diagnostycznych),
hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie mniejszy u chorych
otrzymujgcych terapie skojarzong CAPI+FULV, niz u pacjentéw leczonych samym fulwestrantem
(PBO+FULV). Analiza PFS w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji centralnej, stanowigca dodatkowy
punkt koricowy, potwierdzita istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$é¢ CAPI+FULV, w poréwnaniu do

terapii kontrolnej, w wydtuzaniu PFS.

Autorzy badania CAPItello-291 przeprowadzili analize wptywu lokalizacji mutacji w poszczegdlnych ge-
nach kodujgcych biatka nalezgce do sciezki sygnatowej AKT na skuteczno$é poréwnywanych interwencji,
wyodrebniajgc podgrupy chorych z mutacjami w genach AKT1, PIK3CA i/lub PTEN. Wyniki wszystkich
analiz w podgrupach wyrdznionych na podstawie konkretnych mutacji wskazywaty na wiekszg korzysé
ze stosowania CAPI+FULV w porownaniu do PBO+FULV, a w wiekszosci przypadkéw byty réwniez zna-
mienne statystycznie (w przypadkach gdy wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej, prawdo-
podobnie wynikato to ze zbyt matej liczebnosci danej podgrupy). W badaniu tym przeprowadzono row-

niez analize w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk wtgczonej populacji
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— dla kazdej wyrdznionej podgrupy wykazano liczbowo wiekszg skutecznosé CAPI+FULV w pordwnaniu
do PBO+FULV w zakresie wydtuzania czasu do progresji choroby lub zgonu i w wiekszosci przypadkdéw
rowniez istotng statystycznie. Przede wszystkim nalezy zaznaczy¢, ze wczesniejsze stosowanie inhibito-
réw CDK4/6 nie wptywato niekorzystnie na skutecznosé terapii CAPI+FULV, ktdra byta statystycznie zna-
miennie wieksza niz w przypadku PBO+FULV w zakresie wydtuzania PFS, a oszacowany hazard wzgledny

byt bardzo zblizony do wyniku w catej populacji ze zmiang $ciezki sygnatowej AKT.

Analiza wptywu terapii skojarzonej kapiwasertybem z fulwestrantem na przezycie catkowite wykazata
liczbowg przewage nad terapig fulwestrantem. W badaniu CAPItello-291 uzyskane wyniki nie przekro-
czyly progu istotnosci statystycznej, podobnie jak w analizie pierwotnej badania FAKTION, w ktérym
jednak w dtuzszym okresie obserwacji w uaktualnionej analizie (po raportowaniu wiekszej liczby zda-
rzen), zaobserwowane réznice miedzy grupami uzyskaty istotnos¢ statystyczng. Nalezy tu zaznaczyé, ze
wyniki byty istotne statystycznie na korzysé kapiwasertybu w kazdej z wyrdznionych podgrup chorych
z mutacjg sciezki sygnatowej AKT wykrywang na podstawie roznych metod diagnostycznych. W przepro-
wadzonych witasnych obliczeniach metaanaliz danych w tych dwdch badan wykazano statystycznie zna-

mienne zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych leczonych CAPI+FULV wzgledem terapii PBO+FULV.

Ponadto w badaniach tych wykazano, ze terapia skojarzona kapiwasertybem z fulwestrantem istotnie
statystycznie zwieksza szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do terapii
fulwestrantem (ocena wykonywana wsrod pacjentéw z chorobg mierzalng wg kryteriéw RECIST). Do-
datkowo w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
uzyskania korzysci klinicznej (CBR) i wydtuzenie czasu do drugiej progresji choroby (PFS2) i czasu do

pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV.

Ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem prowadzono jedynie w badaniu CAPItello-291 na podstawie
zwalidowanych kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BR23 wypetnianych przez pacjentéw —
oceniano $rednig zmiane wyniku punktowego w czasie oraz czas do pogorszenia (TTD). Analiza sredniej
zmiany wyniku punktowego GHS/QolL EORTC QLQ-C30 w trakcie terapii CAPI+PBO nie wykazata istot-
nych klinicznie zmian (MCID = 10 pkt), nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w zakresie wielkosci tych zmian. Natomiast w przypadku oceny czasu do pogorszenia sie jakosci
zycia (zdefiniowanego jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku uzyskanego w analizowanym kwestio-
nariuszu o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej) wykazano znamienne statystycznie wydtuzenie

TTD w grupie CAPI+FULV wzgledem grupy kontrolnej.
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Profil bezpieczenstwa terapii kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem wskazywat, ze biegunka
i wysypka sg najczestszymi raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi, a czestos¢ zakornczenia leczenia
z powodu AEs jest stosunkowo niska. Nalezy podkresli¢ fakt, ze czesto$¢ wystepowania oraz nasilenie
zapalenia jamy ustnej i hiperglikemii (zdarzen czesto wystepujgcych podczas terapii innymi lekami celo-
wanymi na szlak PI3K-AKT-PTEN) byta bardzo niska podczas terapii kapiwasertybem. Ogdtem, u chorych
leczonych terapig skojarzong kapiwasertybem z fulwestrantem czesto$¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych byta wieksza niz w grupie kontrolnej, gdzie fulwestrant podawano z placebo — taki trend jest
oczekiwany w badaniach z lekiem ukierunkowanym dodanym do terapii endokrynologicznej. Zgtaszane
dziatania niepozadane w badaniach byty zgodne z profilem bezpieczenstwa kapiwasertybu i jego me-
chanizmem dziatania. Profil bezpieczenstwa fulwestrantu jest dobrze znany, a dziatania niepozadane
zgtaszane w badaniach byty z nim zgodne. Ogdtem profil bezpieczernstwa w populacji ogdlnej badania
CAPItello-291 byt poréwnywalny do toksycznosci obserwowanej w populacji pacjentéw z mutacjg w ge-

nach PIK3CA/AKT1/PTEN z tej proby.

W badaniu | fazy FTIH nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w
przypadku skojarzenia kapiwasertybu z fulwestrantem. Terapia skojarzona kapiwasertybem miata ak-
ceptowalny profil bezpieczenstwa, a wszystkie obserwowane AEs byty zgodne ze znanym profilem bez-
pieczenstwa kapiwasertybu. Odnotowano skutecznos$¢ takiej terapii u wysoce przeleczonych pacjentéw

z przerzutowym rakiem piersi, ER-dodatnim, HER2-ujemnym, z obecnymi mutacjami AKT1 lub PTEN.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie kapiwasertybem z alpelisybem (obie
w skojarzeniu z fulwestrantem) w docelowej populacji pacjentow, przeprowadzono poréwnanie posred-
nie tych dwdch terapii przez wspdlny komparator, ktérym byta terapia samym fulwestrantem, bedgca
komparatorem w odnalezionych badaniach z randomizacjg — CAPItello-291, FAKTION dla CAPI+FULV
oraz SOLAR-1 po stronie ALPE+FULV. Poréwnanie posrednie zaplanowano w ramach najwazniejszych
punktéw koncowych raportowanych w analizowanych badaniach: przezycia wolnego od progresji cho-
roby, przezycia catkowitego, obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa.
Z uwagi na niewielkg liczbe analizowanych badan (3 proby kliniczne) oraz tylko jeden element posredni
(terapia fulwestrantem), obliczenia poréwnania posredniego przeprowadzono metodg Buchera. Prze-
zycie wolne od progresji choroby byto gtéwnym punktem koricowych we wszystkich badaniach. Ze
wzgledu na wskazanie dla stosowania alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentéw ze zmuto-
wanym genem PIK3CA, z badania SOLAR-1 analizowano skutecznosc kliniczng w takiej podgrupie. W ba-

daniu FAKTION dysponowano jedynie danymi dla ogdlnie pacjentéw ze zmutowanymi genami $ciezki
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AKT, natomiast w badaniu CAPItello-291 — zaréwno danymi u chorych ze zmutowanymi genami Sciezki
AKT, jak i danymi w podgrupie chorych z konkretnie mutacjg genu PIK3CA. Analiza PFS byta wiec prze-
prowadzona w dwdch wariantach — metaanaliza danych z badan CAPItello-291 oraz FAKTION w populacji
chorych z mutacjg $ciezki sygnatowej AKT i wynik posrednio vs badanie SOLAR-1, oraz dane z badania
CAPItello-291 dla podgrupy PIK3CA vs badanie SOLAR-1. W przypadku oceny OS oraz ORR po stronie
kapiwasertybu dysponowano jedynie danymi dla ogdlnie populacji ze zmutowang $ciezkg AKT, wiec ana-
lize tych punktow koncowych wykonano metaanalizujgc dane obu badan i zestawiajgc wynik metaana-
lizy z wynikami badania SOLAR-1. Z kolei dla oceny jakosci zycia dostepny byt wynik czasu do pogorszenia
GHS/Qol dla pacjentéw z mutacjami sciezki sygnatowej AKT badania CAP/tello-291, natomiast w badaniu
FAKTION w ogdle nie przeprowadzono oceny jakosci zycia. Z uwagi na charakter oceny bezpieczenstwa
(spodziewany brak zaleznosci toksycznosci leczenia od obecnosci mutacji warunkujgcych jego skutecz-
nos¢) oraz fakt, ze ocena ta w analizowanych badaniach byta wykonywana w populacji oséb, ktére otrzy-
maty przynajmniej jedng dawke ocenianego leczenia, analize bezpieczenstwa poszerzono i nie wyma-

gano wynikdw w podgrupie pacjentdw z mutacjg sciezki sygnatowej AKT.

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie
oceny skutecznosci pomiedzy terapig CAPI+FULV a ALPE+FULV. Uzyskane wyniki wskazywaty na co naj-
mniej podobng skutecznosé obu schematdw leczenia w zakresie wydtuzania czasu do progresji choroby
oraz wydtuzania zycia leczonych pacjentéw. Réwniez w przypadku oceny czestosci uzyskiwania obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie, obydwa schematy charakteryzowaty sie podobna skutecznoscia. Podob-
nie, leczenie zaréwno schematem CAPI+FULV, jak i ALPE+FULV nie réznito sie znamiennie we wptywie

na jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia.

W zakresie oceny bezpieczenstwa porownywano czesto$é¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepo-
zgdanych, ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, oraz zdarzen prowadzacych do zakorczenia stoso-
wanego leczenia. Poréwnywano réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane najczesciej raportowane
w badaniach. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy terapig CAPI+FULV a ALPE+FULV w ryzyku wzglednym wystgpienia poszczegdlnych rozpatry-
wanych zdarzen niepozadanych, ale wyniki oceny réznicy ryzyka w przypadku niektérych zdarzen niepo-
zadanych mogg wskazywac na potencjalnie bardziej korzystny profil bezpieczenstwa kapiwasertybu.
Podsumowujgc, pomimo roznic w mechanizmie dziatania i specyficznym profilu bezpieczenstwa obu le-

kow nie wykazano réznic w ocenie czestosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych.
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Udostepnienie finansowania produktu leczniczego Trugap® dorostym pacjentom z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po
terapii hormonalnej w ramach programu lekowego bedzie stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone po-

trzeby zdrowotne polskiej populacji.
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

nie pacjentéw z potwierdzonymi zmianami genetycznymi w docelowych genach, natomiast ana-
liza w tych populacjach docelowych byta zaplanowana w protokotach, stanowita czynnik straty-
fikacyjny przy randomizacji, warunkiem kwalifikacji byta dostepnos¢ wynikéw lub materiatu do
badan genetycznych, a wielkos$¢ podgrupy z docelowymi zmianami genetycznymi byta uwzgled-

niona w ocenie mocy statystycznej badania.
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i CAPI+FULV, dostepnos$¢ danych dla pacjentéw z ECOG 2 byta znikoma — do badan CAPItello-
291 oraz SOLAR-1 wtgczono chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1; w przypadku préby
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FAKTION dopuszczono rowniez udziat chorych z ECOG 2, jednak w badaniu uwzgledniono tylko
1 osobe z takim stopniem sprawnosci — podobnie jak w prébie CAPItello-291, pomimo zadekla-

rowania witaczenia jedynie pacjentéw ze stopniem ECOG 0-1 w tym badaniu).

W przypadku badan CAPItello-291 oraz FAKTION dopuszczono zastosowanie co najwyzej 1 linii
chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej, podczas gdy w badaniu SOLAR-1 nie zezwa-
lano na wczesniejsze stosowanie chemioterapii w ramach leczenia choroby zaawansowanej. Po-
nadto w badaniach CAPItello-291 oraz FAKTION zaznaczono, ze chorzy mogli otrzymac odpo-
wiednio co najwyzej 2 lub 3 linie wczesniejszej terapii hormonalnej, podczas gdy w badaniu SO-
LAR-1 nie sprecyzowano warunkdéw odnosnie liczby wczesniejszych linii hormonoterapii (nato-
miast uczestniczyli w nim pacjenci w 1 2 linii leczenia choroby zaawansowanej). Przektada sie
to na roznice w udziatach populacji w poszczegdlnych liniach leczenia choroby zaawansowane;j
w badaniach dla ocenianych interwencji oraz rodzaj wczesniejszego leczenia. W badaniu CAPI-

tello-291 wiekszo$¢ pacjentow byta oceniana w drugiej linii leczenia (uwzgledniajgc
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wczesniejszg hormono- i/lub chemioterapie choroby zaawansowanej) - okoto 59-69% pacjen-
téw, natomiast okoto 20% otrzymato dwie wczesniejsze linie leczenia choroby zaawansowanej
(ocena w 3 linii). Udziat pacjentow w 1 linii wynosit okoto 7,7-14,9%, a w 3 byt ponizej 5%. Ana-
lizujgc linie hormonoterapii, w CAPItello-291 11,5% chorych byto w pierwszej linii leczenia cho-
roby zaawansowanej, 78,5% w 2 linii, a 10,0% w trzeciej. Przeciwnie w badaniu SOLAR-1 okoto
52% pacjentéow byto w 1 linii hormonoterapii choroby zaawansowanej, natomiast w drugiej
okoto 48% chorych (badanie nie obejmowato chorych w dalszych liniach). Wynika z tego, ze
w badaniu CAPItello-2912 wiekszos¢ pacjentdw byto w dalszych liniach leczenia — 2 lub 3 w po-
rownaniu do SOLAR-1, gdzie potowa byta w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. W badaniu
FAKTION 8-13% byto w 1 linii hormonoterapii choroby zaawansowanej, 57-63% w 2 linii, blisko
30% w 3 lub dalszych. Znaczgce rdznice pomiedzy ocenianymi badaniami odnotowano w od-
setku pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali inhibitory CDK4/6. W badaniu CAPItello-291 az
69,4-72,9% pacjentdéw byto wczesniej leczonych inhibitorami CDK4/6. W przeciwienstwie do
tego, w badaniu FAKTION zaden pacjent nie otrzymat wczesniej tej klasy lekéw, a w SOLAR-1
odsetek ten byt bardzo niski (5,3-6,4%). Czynnik ten moze wiec istotnie wptywac na efekty tera-
pii ocenianej w ramach danego badania.

Jak to przedyskutowano szczegdtowo w APD, w populacji ze zmianami w genie PIK3CA w zakre-
sie kryteridw obecnego programu lekowego jako komparator wskazano alpelisyb z fulwestran-
tem i w zakresie tej oceny przeprowadzono poréwnanie posrednie wykorzystujgc dostepne ba-
dania RCT. W pozostatych populacjach nieobjetych finansowaniem dla alpelisybu z fulwestran-
tem (zmiana tylko w genach AKT1 lub PTEN, wczesniejsza hormonoterapia nieobejmujaca IA, 11l
linia leczenia, stan przed- lub okotomenopauzalny) jako gtéwny komparator wskazano fulwe-
strant, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, dostepnosc danych oraz fakt, ze kapiwasertyb jest
leczeniem dodanym do hormonoterapii fulwestrantem (w tym przypadku dostepne sg wiary-
godne badania head-to-head). Rozwazano takze mozliwo$¢ wiarygodnego poréwnania z petnym
zakresem komparatoréw, czyli hormonoterapig (letrozol, anastrozol, eksemestan, lub tamoksy-
fen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abe-
macyklib). Nalezy podkresli¢ ograniczone mozliwosci porownania z innymi hormonoterapiami —
przede wszystkim inhibitorami aromatazy — w badaniu CAPItello-291 (jak i w innych z grupg
kontrolng) kryterium witgczenia byto uprzednie zastosowania inhibitoréw aromatazy (progresja
w czasie leczenia na etapie choroby zaawansowanej lub w trakcie lub w okresie do 12 miesiecy

od zakonczenia leczenia adjuwantowego) — co uniemozliwia poréwnanie posrednie z tg grupa
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lekow (ponadto w badaniach dla IA w poréwnaniu posrednim konieczne bytoby wyrdznienie
wynikéw dla podgrupy z co najmniej jedng zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN). Nato-
miast zgodnie z wytycznymi tamoksyfen bedzie ewentualnie stosowany zazwyczaj jako pierwsza
hormonoterapia w sekwencji, zwtaszcza u oséb przed menopauza (nalezy tu pamietaé takze
o wskazaniu w wytycznych na IA jako na leczenie o wyzszej skutecznosci). Natomiast w przy-
padku skojarzenia inhibitorow CDK4/6 z fulwestrantem lub IA, ktére to mozna wskazaé jako
komparator przede wszystkim w populacji nieobjetej obecnie finansowaniem alpelisybu z ful-
westrantem (czyli przede wszystkim ze zmiang tylko w genach AKTI lub PTEN, bez zmiany
w PIK3CA) dostepne dane rowniez ograniczajg wiarygodng ocene poréownawczg. W badaniu CA-
Pitello-291, w populacji ze zmianami w genach na $ciezce sygnatowej AKT, okoto 72% otrzymato
wczesniej inhibitory CDK4/6, natomiast chorych ze zmianami tylko w AKT1 lub PTEN byto tgcznie
tylko 70 oséb (z czego przypuszczalnie tylko 13 nie byto leczonych uprzednio inhibitorami
CDK4/6, nie przedstawiono takze wynikow szczegdtowych w tej podgrupie), zatem brak jest
mozliwosci wykorzystania tych danych do poréwnania posredniego (w drugim badaniu z grupa
kontrolng FAKTION nie wyrdzniono wynikdw w podgrupach ze wzgledu na te konkretne markery
genetyczne). Ponadto w badaniach dla inhibitoréw CDK4/6 musiatyby by¢ dostepne dane dla
podgrupy ze zmianami tylko w genach AKT1 lub PTEN. W IlI linii leczenia nie mozna juz zastoso-
wac inhibitorow CDK4/6, zatem jedyng opcjg bedzie hormonoterapia — fulwestrant.

e W czesci metaanaliz dla CAPI+FULV na podstawie badan CAPItello-291 i FAKTION, uwzgledniono
podgrupe chorych ze zmianami PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN z badania CAPItello-291 i podgrupe
chorych ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT z badania FAKTION. Nalezy zwrdci¢ uwage na
ograniczenia tych analiz, wynikajgce z rozbieznosci pomiedzy badaniami w zakresie wyodreb-
niania analizowanych podgrup (zastosowane metody diagnostyczne oraz zakres poszukiwanych
mutacji). W podgrupie chorych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT w badaniu CAPItello-
291 poszukiwano mutacji aktywujgcych w genach PIK3CA i AKT1 oraz zmian inaktywujacych
PTEN, wykrywanych za pomocg NGS. Z kolei, ze strony badania FAKT/ION uwzgledniono dane dla
podgrupy ze zmianami genetycznymi, uwzgledniajgcych ograniczony panel poszukiwanych
zmian (mutacje E542K lub E545K w egzonie 9 oraz 047R lub H1047L w egzonie 20 genu PIK3CA,
oraz utrata ekspresji PTEN), wykrywanych przy zastosowaniu metod diagnostycznych o stosun-
kowo niskiej czutosci (pirosekwencjonowanie i/lub emulsyjny PCR, ddPCR oraz badanie immu-

nohistochemiczne).
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Badania dla CAPI+FULV byty dos¢ spdjne pod wzgledem kryteridow wigczenia, jednak w niekto-
rych kwestiach réznity sie. Gtdwna réznicg byto kryterium dotyczace statusu menopauzalnego
kobiet (do badania CAPItello-291 wtgczano kobiety zaréwno przed jak i po menopauzie, nato-
miast do FAKTION — tylko po menopauzie) oraz kryterium dotyczgce udziatu mezczyzn — ich
wtgczenie dozwolone byto tylko w badaniu CAPItello-291 (ale ostatecznie wigczono tylko 2 mez-
czyzn, ktérzy stanowili znikomy odsetek populacji). Ponadto chorzy kwalifikujgcy sie do badania
CAPItello-291 musieli mie¢ status sprawnosci ECOG 0-1, podczas gdy badanie FAKTION dopusz-
czato rowniez chorych z ECOG réwnym 2 (ale jak w przypadku mezczyzn, wigczono tylko jed-
nego pacjenta o takim statusie, a dodatkowo w badaniu CAPItello-291 tez zostat wigczony taki
chory). Co wiecej, w badaniu CAPItello-291 mogli wzig¢ udziat chorzy leczeni wczesniej inhibito-
rami CDK4/6, podczas gdy z FAKTION tacy chorzy byli wykluczani. Jednak mimo powyzszych réz-

nic charakterystyki populacji wtgczonych do obu badan byty dosé spdjne ze soba.

Ograniczenia odnalezionych badan

Badanie FAKTION:

Juz po przeprowadzeniu analizy pierwotnej, zmodyfikowano plan badania i dla kolejnej daty od-
ciecia danych (nastepujacej po wprowadzeniu modyfikacji) zaplanowano przeprowadzenie do-
datkowych analiz dla podgrupy chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT zdefinio-
wang inaczej niz w oryginalnej wersji protokotu badania. W tym celu, zaplanowano przeprowa-
dzenie dodatkowej diagnostyki zmian genetycznych, wykorzystujgc wcigz dostepne probki po-
chodzace od pacjentéw wtgczonych do badania. W celu wykrycia mutacji aktywujgcej AKT1
E17K, nieuwzglednionej w pierwotnym panelu diagnostycznym wykonywano ddPCR na dostep-
nych prébkach tkanki nowotworowej. Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano sekwencjo-
nowanie nowej generacji w probkach tkanki nowotworowej (test Foundation One® CDx Clinical
Trial NGS Assay [Foundation Medicine]) i/lub osocza (test GuardantOMNI RUO Assay [Guardant
Health]). Zgodnie z rozszerzonym panelem diagnostycznym, jako zmiane genetyczng na $ciezce
sygnatowej AKT kwalifilkowano obecnos¢ co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji:
AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M10431, M1043V, H1047X, lub
G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN, wykrywanych za pomocg sekwencjono-

wania nowej generacji (badanie prébki tkanki nowotworowej lub osocza). Podczas gdy, zgodnie
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z oryginalnym planem badania zmiane na Sciezce sygnatowej AKT definiowano jako mutacje
E542K lub E545K w egzonie 9 oraz 047R lub H1047L w egzonie 20 genu PIK3CA, wykrywane za
pomocy pirosekwencjonowania i/lub emulsyjnego PCR, ddPCR w probce tkanki nowotworowe;j
lub w wolnym pozakomadrkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]) oraz utraty ekspresji PTEN wykry-
wanej za pomocg badania immunohistochemicznego w probce tkanki nowotworowej. Dodat-
kowo, w wyniku przeprowadzenia rozszerzonej diagnostyki wyodrebniono réwniez podgrupe
uwzgledniajgcg wytgcznie chorych, u ktérych obecnosé mutacji PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN wy-
kryto za pomocg NGS (NGS wykonane u 112 uczestnikéw badania, stanowigcych 80% wiaczo-
nych chorych). Z tego wzgledu w uaktualnionej analizie, przeprowadzonej po wprowadzeniu
opisanej modyfikacji, zaprezentowano wyniki analiz dla trzech podgrup chorych ze zmiang w ob-
rebie Sciezki sygnatowej AKT, réznigcych sie sposobem diagnostyki tych zmian genetycznych,
liczebnos$¢ wspomnianych podgrup wyniosta kolejno 59 (podgrupa ze zmiang na Sciezce sygna-
towej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym planem diagnostycznym), 76 (podgrupa ze zmiang
na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z rozszerzong diagnostyka) oraz 63 chorych
(podgrupa ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS).

W badaniu FAKTION nie analizowano punktéw korncowych ocenianych przez pacjenta (PROs).
Jednak, ocene PROs na podstawie wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30, EORTC BR23, PGI-TT, PRO-CTCAE, przeprowadzono w badaniu lll fazy CAPItello-291, co po-

zwolito na uwzglednienie danych dotyczacych jakosci zycia wedtug pacjentéw.

Badanie CAPItello-291

Dostepne dane dotyczgce analizy przezycia catkowitego sg niedojrzate. Do daty odciecia danych:
15 sierpnia 2022 r. w podgrupie chorych z mutacjg PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN odnotowano 41
zgondw wsrdd 155 chorych w grupie CAPI+FULV (26,5%) oraz 46 zgondw wsrdd 134 chorych
w grupie PBO+FULV (34,3%). Z kolei, w populacji ogdlnej byto to 87 zgondw wsrdd 355 chorych
w grupie CAPI+FULV (24,5%) oraz 108 zgondw wsrdd 353 chorych w grupie PBO+FULV (30,6%).
Zgodnie z informacjami podanymi przez autorow badania, zaplanowane jest przeprowadzenie

kolejnych analiz OS, dla dtuzszych okreséw obserwacji (DCO: marzec 2024 oraz maj 2025).

Badanie | fazy FTIH

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Badanie FTIH nie miato formalnej mocy badawczej pozwalajgcej na poréwnanie skutecznosci
leczenia terapii skojarzonej kapiwasertybem z fulwestrantem w podgrupach oséb wczesniej nie-
leczonych fulwestrantem i tych, ktdre byty nim wczesniej leczone.

Pomimo rozpoczecia badania FT/H w 16 osrodkach na catym sSwiecie, rzadkos¢ wystepowania
mutacji AKT157€ doprowadzita do powolnego naboru (22 miesigce na wtgczenie 44 pacjentdw
do kohorty poddanej leczeniu skojarzonemu CAPI+FULV), pomimo wdrozenia centralnego skry-
ningu metodg BEAMing w osoczu, oprocz testéw lokalnych. W przypadku mutacji PTEN, rzad-
ko$¢ mutacji spowodowata na tyle wolng rekrutacje pacjentdw wczesniej leczonych fulwestran-
tem, ze pomimo dtugiego okresu (okoto 29 miesiecy) nie udato sie wigczy¢ zaplanowanej wiel-
kosci populacji (wtgczono tylko 12 pacjentéw).

Roznice w wyjsciowej charakterystyce wtgczonej populacji mogty mie¢ wptyw na obserwowane
roznice skutecznosci pomiedzy chorymi leczonymi wczesniej fulwestrantem (obserwowano
wiekszg skutecznosé terapii CAPI+FULV) a pacjentami nie przyjmujgcymi wczes$niej fulwestrantu
(podgrupa o gorszym rokowaniu — na podstawie uzyskanych wynikow).

W badaniu FTIH w podgrupie z mutacjg PTEN wtgczono 3 (9,7%) pacjentow z rakiem piersi HER2-
dodatnim [1 (8%) sposréd chorych wczesniej nieleczonych fulwestrantem i 2 (11%) sposréd
chorych leczonych wczesniej fulwestrantem);

W badaniu FT/H w podgrupie z mutacjg PTEN oraz w podgrupie z mutacjg AKT1 wsréd chorych
wczesniej nieleczonych fulwestrantem nie wszyscy stosowali wczesniej terapie hormonalng, o
czym Swiadczy wynik mediany i zakresu dotyczacy liczby wczesniejszych schematéw terapii
przeciwnowotworowych przedstawiony w tabeli z charakterystyka wyjsciowag populacji: w
podgr. PTEN mediana 2 (zakres: 0-4) — czyli przynajmniej jeden pacjent nie stosowat wczesniej
terapii hormonalnej, a to stanowi prawie 10% danej podgrupy; w podgr. AKT1 mediana 1 (za-

kres: 0-4) — czyli przynajmniej jeden pacjent nie stosowat wczesniej terapii hormonalne;j.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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14 Whnioski koncowe

Rak piersi jest najczestszym nowotworem na $wiecie, a postac¢ z obecnymi zmianami na $ciezce sygna-
towej PI3K/AKT/mTOR charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, mi.in. ze wzgledu na szybka progesje i
gorsze wyniki kliniczne. Zmiany w genie PIK3CA sg zwigzane ze skroceniem czasu od diagnozy do wysta-
pienia przerzutéw. Ponadto zmiany w obrebie Sciezki sygnatowe] sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR
wptywajg rowniez na wyniki leczenia chorych — ich obecnos$é moze umozliwia¢ komaérkom nowotworo-
wym rozwiniecie opornosci na terapie hormonalng, tacy pacjenci sg rowniez mniej wrazliwi na leczenie
z uzyciem chemioterapii. Smiertelnoé¢ wéréd pacjentéw z zaawansowang chorobg pozostaje wysoka.
Obecnie wsrdd pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonoza-
leznym, HER2-ujemnym, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub pro-
gresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, standardem opieki jest podjecie diagno-
styki molekularnej i wdrozenie leczenia celowanego. Poza alpelisybem, ktéry w warunkach polskich jest
dostepny dla pacjentéw ze zmianami PIK3CA, opcje leczenia celowanego dla pacjentéw ze zmianami
w obrebie réznych czesci Sciezki sygnatowej AKT sg bardzo ograniczone i de facto sprowadzajg sie do
zastosowania terapii zalecanych w populacji ogélnej, bez potwierdzonych zmian molekularnych tj. hor-
monoterapii. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze opcje leczenia takie jak alpelisyb w skojarzeniu z fulwestran-
tem wigzg sie z powaznymi obawami dotyczgcymi ich toksycznosci, a terapia moze powodowac szereg
zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem hiperglikemii. Istnieje wiec nieza-
spokojona potrzeba udostepnienia pacjentom polskim nowych opcji leczenia. Terapia skojarzona kapiw-
asertybem z fulwestrantem umozliwia oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR i reprezentuje nowy me-

chanizm dziatania na guzy, ktdrych progresja jest zalezna od sygnalizacji poprzez ten szlak.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej, przeprowadzona metodg przeglagdu systematycznego
z metaanalizg wykazata, ze terapia skojarzona kapiwasertybem z fulwestrantem w poréwnaniu do sa-
mego fulwestrantu istotnie wydtuza przezycie bez progresji choroby, zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz wydtuza przezycie catkowite pacjentéw. Terapia

kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem wykazywata akceptowalny, zgodny z oczekiwanym profil

bezpieczenstwa, nie wptywajgc na pogorszenie jakosci zycia zaleznej od zdrowia. _
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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15 Zataczniki
15.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

15.1.1 Badanie CAPItello-291

Tabela 72. Ocena badania CAPItello-291 przy uzyciu narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CAPltello-291
Oceniane poréwnanie CAPI+FULVS vs PBO+FULV
PFS (ocena badacza)
(6N
Oceniany punkt korcow ORR
yP Y PROS
PFS2
Bezpieczenstwo
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja komputerowa do grup w stosunku
1:1, za pomoca systemu IWRS, z uwzglednieniem
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak czynnikoéw stratyfikacji (obecnos¢ przerzutéw do
watroby, wczedniejsze stosowanie inhibitorow
CDK4/6 i lokalizacja geograficzna)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Pacjentéw przydzielano do grup przy uzyciu inte-
raktywnego systemu IWRS

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyka pacjentéw zbalansowana miedzy
grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso- W badaniu utrzymywano zaslepienie podawanych

Nie

wano u nich w ramach badania? interwencji
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby Zaslepieniu podlegali uczestnicy, badacze, perso-
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie nel osrodka badawczego, sponsor, az do mo-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? mentu odblokowania bazy danych
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak

rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Pytanie Odpowied?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

PFS
(ocena
badacza)
3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak 0s
poddanych randomizacji? ORR
PROs
PFS2
Bezpie-
czenstwo
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku? i
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego
PFS
(ocena
badacza)
0sS
ORR
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie
odpowiednia? PROs
PFS2
Bezpie-
czenstwo
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?
PFS
(ocena
badacza)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- 0S
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie ORR
mach badania? PROs
PFS2
Bezpie-
czenstwo

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

AESTIMO

Komentarz

Zastosowano analize ITT

brak

analiza punktu korncowego w popula-
cji z mutacja sciezki sygnatowej AKT;
niewielki odsetek (0,8%) chorych utra-
conych z obserwacji w catej populacji
badania

analiza punktu kofcowego w popula-
cji ogdlnej (ITT); niewielki odsetek
(0,8%) chorych utraconych z obserwa-
cji w catej populacji badania

brak

brak

brak

metoda pomiaru punktu koricowego
wg kryteriéw RECIST

obiektywny punkt koricowy
metoda pomiaru punktu koricowego
wg kryteriéw RECIST
metoda pomiaru punktu koricowego
na podstawie zwalidowanych kwestio-
nariuszy oceniajgcych HRQolL
metoda pomiaru punktu koricowego
na podstawie kryteriow RECIST
AEs zgtaszane przez pacjentow, ale
takze ocena przez badaczy, a takze na
podstawie badan

jednakowa metoda pomiaru punktu koricowego

dla obu grup

ocena punktu korncowego byta wyko-
nywana przez badacza nieswiado-
mego przydzielonej interwencji
(utrzymywane zaslepienie)

brak

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Pytanie Odpowied? Komentarz
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza zgodna z protokotem badania i planem
$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych analizy statystycznej
wyjsciowych?

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Ogétem
Niskie

15.1.2 Badanie FAKTION

Tabela 73. Ocena badania FAKTION przy uzyciu narzedzia ROB2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania FAKTION
Oceniane poréwnanie CAPI+FULVS vs PBO+FULV
PFS (ocena badacza)
Oceniany punkt korncow: oS
ye Y ORR

Bezpieczenstwo

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane Zrodta informacii badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja komputerowa do grup w stosunku

1:1, za pomoca systemu IWRS, z uwzglednieniem

czynnikow stratyfikacji (status aktywacji $ciezki sy-

gnatowej PI3K, opornosé na wczesniejsza terapie

Al [pierwotna lub wtdérna], a takze obecnosé cho-
roby mierzalnej)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Pacjentow przydzielano do grup przy uzyciu inte-
raktywnego systemu IWRS

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Pytanie Odpowied? Komentarz
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyka pacjentéw zbalansowana miedzy
grupami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- W badaniu utrzymywano zaslepienie podawanych

wano u nich w ramach badania? Nie interwencji
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby Zaslepieniu podlegali uczestnicy, badacze, perso-
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie nel osrodka badawczego, sponsor, az do mo-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania? mentu odblokowania bazy danych
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. ) ) . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Zastosowano analize ITT

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

analiza punktu koficowego w popula-
cji z mutacja Sciezki sygnatowej AKT;
10% chorych z grupy CAPI+FULV utra-
cono z obserwacji dla PFS (cenzoro-
wani), w poréownaniu do braku takich
pacjentéw w grupie kontrolnej

PFS
(ocena
badacza)

analiza punktu kofcowego w popula-
cji z mutacja Sciezki sygnatowej AKT;
0s 7,7%% chorych z grupy CAPI+FULV
3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- L utracono z obserwacji dla OS (cenzo-
) ) ) o Czesciowo . . .
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow tak rowani), w poroéwnaniu do 5,4% w
poddanych randomizacji? grupie kontrolnej
analiza punktu korcowego w popula-
cji z mutacja Sciezki sygnatowej AKT;
brak informacji o wielkosci utraty cho-
rych z obserwaciji, ale prezentowane
wyniki wskazujg, ze uwzgledniono
dane dla wszystkich chorych
analiza punktu koricowego w popula-
cji ogdlnej (ITT); analiza wykonana w
catej populacji wigczonych pacjentéw

ORR

Bezpie-
czenstwo

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
sci jego wyniku?

- brak

- brak

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



316

Pytanie

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Nie

PFS ) .
metoda pomiaru punktu koncowego
(ocena wg kryteriéw RECIST
badacza) gy
0S obiektywny punkt koricowy
ORR metoda pomiaru punktu koricowego
na podstawie kryteriow RECIST
. AEs zgtaszane przez pacjentow, ale
Bezpie- . .
X takze ocena przez badaczy, a takze na
czenstwo

podstawie badan laboratoryjnych

jednakowa metoda pomiaru punktu koricowego

dla obu grup
PFS
(ocena .
badacza) ©cena punktu koricowego byta wyko-
0s nywana przez badacza nieswiado-
ORR mego przydzielonej interwencji
Bezpi (utrzymywane zaslepienie)
ezpie-
czenstwo
brak
brak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koicowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Ogodtem
Niskie

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

Analiza zgodna z protokotem badania i planem
analizy statystycznej

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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15.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 74. Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 75. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 76. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 77. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)



321 AESTIMO

Tabela 78. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 79. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 80. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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15.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 81. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)
e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?

e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

15.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 82. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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15.2.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 83. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobdr pacjentéw
1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéow zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano
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Tabela 84. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw
1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. tgczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposdb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja
1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*

= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

15.2.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych

(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
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udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw

przegladu (pyt. 13),
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o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-

nie, podobnie jak brak proby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos$¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére
z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 85. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja

e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  PYtanie, na jakie przeglad ma od-

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

kotu? powiedziec¢
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenlcmoso
statement that the review mehods were estab- uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

lished prior to the conduct of the review and did kryterla W)faczema | Wykluczema
protokotu

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Cazy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT

3. wiaczenia do przegladu?
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT
the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-

Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu
Czy selekcja badan wigczonych do Spetniona jedna z ponizszych:
przeglagdu wykonana byta przez przy- > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
5. najmniej dwie osoby? - dan do przegladu sposrod analizowanych i

Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
duplicate? nia zostang wtgczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
nia réznic

przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
g dstawi list tkich ba-
7 DR e el 2 pr'z?egladu Wraz z Z;Zr? aisl\izlc())\/r\:;)nlsd? \\//VVSZZ:n lr; tes— uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
’ przyczynami: y peiny dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 3 j
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p putac) ) szczegdlowo populacje
e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

badania wystarczajgco szczegotowo?

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze tywnych punktow koricowych, jak
S. ¥ : ; i o np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

13.

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes

for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach przegladu

dyskutowali kazdg heterogenicznosc

zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? - w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-

planation for, and discussion of, any heterogeneity

observed in the results of the review? genicznosci i przedyskutowali jej wplyw na

wyniki i wnioski przegladu

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- _
niki przegladu?

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-

cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i

przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u

view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
SRR L e s o braku konfliktu interesow

kazde zrodto konfliktu intereséw,

wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund-

przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review?

konfliktu intereséw

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych,
W przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korcowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

15.2.6 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i pod-
skale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosé),
podskale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktow oceniajgcych duszno-
Sci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdro-
wia lub kosztéw lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem poczatko-
wych (obejmujacych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie
dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 —

wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 —

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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bardzo. Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego
stanu zdrowia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalnosé¢, natomiast w przypadku podskali objawéw wyz-

szy wynik oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

15.2.7 Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23

QLQ BR23 to modut kwestionariusza EORTC QLQ-C30 ukierunkowany na ocene jakosci zycia pacjentéw
z rakiem piersi. Sktada sie z 23 pytan dotyczacych oceny postrzegania wtasnego ciata, funkcjonowania
seksualnego, zadowolenia ze wspotzycia seksualnego, przysztych perspektyw, a takze oceny dziatan nie-
pozadanych terapii systemowej, objawdw ze strony raka piersi, objawéw ze strony ramion (ang. arm
symptoms), a takze zaniepokojenia pacjenta dotyczacego utraty wtosow w wyniku terapii. Odpowiedz
udzielana jest na podstawie 4 stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak danego objawu czy zaniepokojenia
(odpowiedz? ,not at all”’), natomiast 4 oznacza najwiekszy stopien nasilenia objawu czy zaniepokojenia,
lub zgody z przedstawionym pytaniem (odpowiedz ,,very much”). Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza
pogorszenie jakosci zycia w przypadku oceny objawdw oraz poprawe w przypadku oceny funkcjonowa-

nia (EORTC 2020).
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15.3 Petna ocena opracowan wtérnych w skali AMSTAR 2
Tabela 86. Petna ocena opracowan wtornych wigczonych do analizy w skali AMSTAR 2.
Abushanab 2023 Shao 2024 Xu 2022 Zhang 2023
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPELNIONO SPELNIONO SPEENIONO SPEtNIONO

Protokét przegladu zarejestro-
wano w bazie PROSPERO.

SPEENIONO

Witaczono wyfgcznie badania
RCT, w celu zmniejszenia ryzyka
stronniczosci w poszczegdlnych

badaniach i zwiekszenia cato-

sciowej wiarygodnosci prze-
gladu.

Protokdt przegladu zarejestro-
wano w bazie PROSPERO.

Protokét przegladu zarejestro-
wano w bazie PROSPERO.

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

CZESCIOWO SPEENIONO
Witaczono wyfgcznie badania
RCT Il lub 11l fazy, czego nie wy-
jasniono

CZESCIOWO SPEENIONO
Wi1gczono wytgcznie badania
RCT Il lub 11l fazy, czego nie wy-
jasniono

Protokot przegladu zarejestro-
wano w bazie PROSPERO.

CZESCIOWO SPEENIONO

WHtaczono wytacznie prospek-
tywne badania RCT Il lub Il
fazy, czego nie wyjasniono

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy bibliogra-
ficzne PubMed, Web of
Science, Cochrane, ScienceDi-
rect (do 26 czerwca 2023).
Nie podano stéw kluczowych
ani kwerend wyszukiwania.
Zastosowano restrykcje jezy-
kowe.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji dotyczg-
cych liczby analitykéw dokonu-
jacych selekcji.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych zostata wyko-
nana przez 2 badaczy.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano baze biblio-
graficzne PubMed, Embase, the
European Society for Medical
Oncology, the American
Society of Clinical Oncology, the
San Antonio Breast
Cancer Symposium conference,
i the Chinese Society of Clinical
Oncology — miedzy listopadem
2007, a listopadem 2022.

Podano stowa kluczowe.

Nie podano informacji o ograni-
czeniach jezykowych.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy biblio-
graficzne PubMed, Embase, the
Cochrane Library, clinicaltri-
als.gov (do 23 listopada 2021)
oraz konferencje American So-
ciety of Clinical Oncology, Euro-
pean Society of Medical Oncol-
ogy, San Antonio Breast Cancer
Symposium, Chinese Society of
Clinical Oncology.
Podano stowa kluczowe i zasto-
sowane kwerendy.

Nie podano informacji o re-
strykcjach jezykowych.

Wykonanie selekcji publikacji przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEtNIONO

Selekcja publikacji zostata wy-
konana przez 2 badaczy.

SPEENIONO

Selekcja publikacji zostata wy-
konana przez 2 badaczy.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

SPEtNIONO

Selekcja publikacji zostata wy-
konana przez 2 badaczy.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych zostata wyko-
nana przez 2 badaczy.

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy bibliogra-
ficzne PubMed/MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane Library, Home-
ClinicalTrials.gov (do listopada
2022).
Podano stowa kluczowe, nie po-
dano zastosowanych kwerend.
Nie zastosowano restrykcji jezy-
kowych.

SPEtNIONO

Selekcja publikacji zostata wy-
konana przez 2 badaczy.

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych zostata wyko-
nana przez 2 badaczy.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-
czonych badan ocenianych w

Trugap® (kapiwasertyb)

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-
czonych badan ocenianych w

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-
czonych badan ocenianych w

NIE SPENIONO

Nie przedstawiono listy wyklu-
czonych badan ocenianych w

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Abushanab 2023 Shao 2024 Xu 2022 Zhang 2023
petnym tekscie wraz z przyczy-

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

petnym tekscie wraz z przyczy-
nami wykluczenia.

nami wykluczenia.
Wyczerpujaca charakterystyka witaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZE§CIOWO SPEENIONO
Przedstawiono bardzo zwieztg

charakterystyke wtaczonych ba-
dan.

SPE£NIONO
Przedstawiono szczegdtowa

charakterystyke wtaczonych ba-
dan.

SPEENIONO

Przedstawiono szczegétowa
charakterystyke wtaczonych ba-
dan.

CZE§CIOWO SPEENIONO
Przedstawiono bardzo zwieztg
charakterystyke wtaczonych ba-
dan.

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zakt6cajgcymi ocene skutecznosci interwenc;ji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
SPEENIONO
Wykonano ocene RoB dla kaz-
dego z wtgczonych badan.

SPEtNIONO

Wykonano ocene RoB dla kaz-
dego z wigczonych badan.

SPEENIONO

Wykonano ocene RoB dla kaz-
dego z wtgczonych badan.

SPEtNIONO

Wykonano ocene RoB dla kaz-
dego z wigczonych badan.
Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPENIONO

Nie podano informacji o zro-
dtach finansowania badan pier-

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o zro-
dtach finansowania badan pier-
wotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o zré-
dtach finansowania badan pier-

NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zro-
dfach finansowania badan pier-

wotnych. wotnych. wotnych.
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wplywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]
SPEENIONO
Do metaanaliz wtgczono bada-
nia o niskim RoB.

SPEtNIONO

Do metaanaliz wtgczono bada-
nia o niskim RoB.

SPEENIONO

Do metaanaliz wtgczono bada- NIE SPELNIONO
nia o niskim RoB.
Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO
Do metaanaliz wigczono bada- Do metaanaliz wiaczono bada- Do metaanaliz wtgczono bada- NIE SPELNIONO
nia o niskim RoB.

nia o niskim RoB. nia o niskim RoB.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO

SPE£NIONO SPEENIONO SPELNIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPEENIONO SPE£NIONO SPEENIONO

NIE SPEENIONO
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPELNIONO SPELNIONO

SPEENIONO SPEtNIONO Autorzy zadeklarowali brak
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw oraz nie po-
konfliktu intereséw oraz po- dano zrédet finansowania prze-
dano zrédta finansowania prze- gladu, ale zadeklarowano brak

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw oraz brak fi-
nansowania przegladu ze zrodet

zewnetrznych

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw oraz nie po-
dano zrédet finansowania prze-
gladu, ale zadeklarowano brak

gladu konfliktéw intereséw wynikaja- konfliktéw intereséw wynikaja-
cych z zaleznosci finansowych cych z zaleznosci finansowych
. . 2 KRYTYCZNIE NISKA
NISKA WIARYGODNOSC NISKA WIARYGODNOSC NISKA WIARYGODNOSC e
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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15.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

CAPItello-291 [NCT04305496]

Turner 2023

Oliveira 2024

Rugo 2024

Howell 2024 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Oliveira 2023 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Rugo 2024a (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Turner NC, Oliveira M, Howell SJ, Dalenc F, Cortes J, Gomez Moreno HL, Hu X, Jhaveri
K, Krivorotko P, Loibl S, Morales Murillo S, Okera M, Park YH, Sohn J, Toi M, Tokunaga
E, Yousef S, Zhukova L, de Bruin EC, Grinsted L, Schiavon G, Foxley A, Rugo HS. Capi-
vasertib in Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2023;
388(22):2058-2070. DOI:10.1056/NEJM0a2214131

Oliveira M, Rugo HS, Howell SJ, Dalenc F, Cortes J, Gomez HL, Hu X, Toi M, Jhaveri K,
Krivorotko P, Loibl S, Murillo SM, Okera M, Nowecki Z, Park YH, Sohn JH, Tokunaga E,
Yousef S, Zhukova L, Fulford M, Andrews H, Wadsworth |, D’Cruz C, Turner NC. Capi-
vasertib and fulvestrant for patients with hormone receptor-positive, HER2-negative
advanced breast cancer (CAPItello-291): patient-reported outcomes from a phase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet Oncology.
2024;25(9):1231-1244. doi:10.1016/S1470-2045(24)00373-5

Rugo HS, Oliveira M, Howell SJ, Dalenc F, Cortes J, Gomez HL, Hu X, Jhaveri KL, Krivo-
rotko P, Loibl S, Morales Murillo S, Nowecki Z, Okera M, Park YH, Sohn J, Toi M, Iwata
H, Yousef S, Zhukova L, Logan J, Twomey K, Khatun M, D’Cruz CM, Turner NC. Capi-
vasertib and fulvestrant for patients with hormone receptor-positive advanced breast
cancer: characterization, time course, and management of frequent adverse events
from the phase Il CAPltello-291 study. ESMO Open. 2024;9(9):103697.
doi:10.1016/j.esmoop.2024.103697

Howell S, Rugo H, Oliveira M, Dalenc F, Cortés J, Gdmez H, Hu X, Jhaveri K, Krivorotko
P, Loibl S, Murillo SM, Okera M, Park Y, Sohn JH, Toi M, Tokunaga E, Zhukova L, Lloyd A,
De Bruin E, Egile C, D'Cruz C, Turner N. Capivasertib and fulvestrant for patients with
aromatase inhibitor-resistant HR positive/HER2-negative advanced breast cancer: ex-
ploratory analysis of PFS by AKT pathway gene from the Phase 3 CAPItello-291 trial.
Cancer Res 2024; 84(9). DOI:10.1158/1538-7445.SABCS23-PS17-03

Oliveira M, Rugo HS, Howell SJ, Dalenc F, Cortés J, Moreno HLG, Hu X, Jhaveri K, Loibl S,
Morales S, Okera M, Park YH, Sohn J, Tokunaga E, Zhukova L, Wadsworth [, Schiavon G,
Foxley A, Turner N. Capivasertib and fulvestrant for patients (pts) with aromatase in-
hibitor (Al)-resistant HR+/HER2— advanced breast cancer (ABC): Subgroup analyses
from the phase Il CAPIltello-291 trial. ESMO Open 2023; 8(1).
DOI:10.1016/j.esmoop.2023.101376
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Turner N. 183MO Capivasertib and fulvestrant (F) for patients (pts) with aromatase in-
hibitor (Al)-resistant HR+/HER2- advanced breast cancer (ABC): Second progression-
free survival (PFS2) and time to first subsequent chemotherapy (TFSC) in the CAPItello-
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FAKTION [NCT01992952]

Jones 2020

Howell 2022

Trugap® (kapiwasertyb)

Jones RH, Casbard A, Carucci M, Cox C, Butler R, Alchami F, Madden TA, Bale C, Bezecny
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Foxley A, Jones RH. Fulvestrant plus capivasertib versus placebo after relapse or pro-
gression on an aromatase inhibitor in metastatic, oestrogen receptor-positive, HER2-
negative breast cancer (FAKTION): overall survival, updated progression-free survival,
and expanded biomarker analysis from a randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol 2022;
23(7):851-864. DOI:10.1016/51470-2045(22)00284-4
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Badanie jednoramienne bez randomizacji [NCT01226316]

Smyth 2020

Smyth 2021

Smyth LM, Batist G, Meric-Bernstam F, Kabos P, Spanggaard I, Liuch A, Jhaveri K, Varga
A, Wong A, Schram AM, Ambrose H, Carr TH, de Bruin EC, Salinas-Souza C, Foxley A,
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15.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Kalinsky K, Hong F, McCourt CK, Sachdev JC, Mitchell EP, Zwiebel JA,
Doyle LA, McShane LM, Li S, Gray RJ, Rubinstein LV, Patton D, Williams
PM, Hamilton SR, Conley BA, O'Dwyer PJ, Harris LN, Arteaga CL, Chen AP,
Flaherty KT. Effect of Capivasertib in Patients With an AKT1 E17K-Mu-
tated Tumor: NCI-MATCH Subprotocol EAY131-Y Nonrandomized Trial.
JAMA Oncol 2021; 7(2):271-278. DOI:10.1001/jamaoncol.2020.6741

Tokunaga E, Iwata H, Itoh M, Taira T, Toyama T, Mizuno T, Osaki A, Yan-

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bez-
pieczenstwo kapiwasertybu w populacji chorych z guzami litymi,
czes$é pacjentdw (15/35, 43%) miata HR+, HER2- raka piersi, ale nie
podano ile 0séb z tej podgrupy otrzymywato kapiwasertyb w skoja-
rzeniu z fulwestrantem, nie podano réwniez osobnych wynikéw dla
poszukiwanej populacji docelowej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do

agita Y, Nakamura S, Nakamura R, Sambe T, Ozaki T, Schiavon G, Howell badania CAPItello-291 w podgrupie pacjentek z Japonii
SJ, Toi M. Capivasertib and fulvestrant for patients with HR-posi-

tive/HER2-negative advanced breast cancer: analysis of the subgroup of

patients from Japan in the phase 3 CAPItello-291 trial. Breast Cancer

2024. DOI:10.1007/512282-024-01640-2

15.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Abushanab AK, Mousa MT, Mustafa MT, Qawaqzeh RA. The efficacy and safety of Capi-
vasertib (AZD5363) in the treatment of patients with solid tumor: a systematic review
and meta-analysis of randomized clinical trials. Expert Opin Drug Saf 2023; 22(9):799-

Branddo M, Maurer C, Ziegelmann PK, Pondé NF, Ferreira A, Martel S, Piccart M, de
Azambuja E, Debiasi M, Lambertini M. Endocrine therapy-based treatments in hormone
receptor-positive/HER2-negative advanced breast cancer: systematic review and net-

Han Y, Wang J, Wang Z, Xu B. Comparative efficacy and safety of CDK4/6 and
PI3K/AKT/mTOR inhibitors in women with hormone receptor-positive, HER2-negative
metastatic breast cancer: a systematic review and network meta-analysis. Curr Probl Can-

Shao H, Zhao M, Guan A-J, Shao T, Zhou D, Yu G, Tang W. A network meta-analysis of
efficacy and safety for first-line and second/further-line therapies in postmenopausal
women with hormone receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer. BMC

Xu H, Wang Y, Han Y, Wu Y, Wang J, Xu B. CDK4/6 inhibitors versus PI3K/AKT/mTOR in-
hibitors in women with hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer: An updated systematic review and network meta-analysis of 28 randomized con-

Abushanab 2023

805. DOI:10.1080/14740338.2023.2218085
Branddo 2020

work meta-analysis. ESMO Open 2020; 5(4). DOI:10.1136/esmoopen-2020-000842
Han 2020

cer 2020; 44(6). DOI:10.1016/j.currproblcancer.2020.100606
Shao 2024

Med 2024; 22(1). DOI:10.1186/512916-023-03238-2
Xu 2022

trolled trials. Front Oncol 2022; 12. DOI:10.3389/fonc.2022.956464
Zhang 2023

Zhang T, Xie D, Ye X, Wang Y, Sun X, Zhao Q, Ren T. Addition of PI3K/AKT/mTOR inhibitors
to fulvestrant for advanced HR+/HER2- breast cancer: a systematic review and meta-
analysis. Future Oncol 2023; 19(20):1439-1450. DOI:10.2217/fon-2022-1220

15.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Luboff AJ, DeRemer DL. Capivasertib: A Novel AKT ~ Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-

Inhibitor Approved for Hormone-Receptor-Posi- sujgce farmakologie, skutecznos¢ i bezpieczenstwo kapiwasertybu w
tive, HER-2-Negative Metastatic Breast Cancer. leczeniu HR+, HER2- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Ann Pharmacother 2024:10600280241241531. raka piersi z co najmniej jedng mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN; w publi-

DOI:10.1177/10600280241241531 kacji nie podano informacji pozwalajacych zakwalifikowa¢ opracowa-

nie jako przeglad systematyczny, podano jedynie informacje o prze-
szukanych bazach danych medycznych, jednak autorzy nie
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Ludmir EB, McCaw ZR, Kim DH, Tian L, Wei L. Ful-
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Qureshi Z, Altaf F, Khanzada M, Zaheer Z, Fatima
E, Bakhtiar M. Capivasertib in Hormone Receptor-
Positive, Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2-Negative advanced breast cancer. Curr
Probl Cancer 2024; 51:101114.
DOI:10.1016/j.currproblcancer.2024.101114

Zhang ¥, Xu X, Yang K, Wang S, Zhang T, Hui F,
Zheng F, Geng H, Xu C, Xun F, Xu Z, Wang C, Hou
S, Song A, Ren T, Zhao Q. The efficacy and safety
of PI3K and AKT inhibitors for patients with can-
cer: A systematic review and network meta-anal-
ysis. Eur J Pharmacol 2024; 983:176952.
DOI:10.1016/j.ejphar.2024.176952
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przedstawili szczegdtowych kryteridw wiaczenia/wykluczenia badan
ani liczby trafienn w wyszukiwaniu

Brak znamion przeglagdu systematycznego - krétki komentarz do opu-
blikowanego badania klinicznego

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujgce zastosowanie kapiwasertybu w leczeniu chorych z rakiem
piersi (HR+, HER2-), ale autorzy nie przedstawili informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowac¢ opracowanie jako przeglad systematyczny (w
szczegdlnosci, nie podano informacji o prowadzonym wyszukiwaniu
badan klinicznych)

Brak poszukiwanych wynikéw - opracowanie przedstawia metaana-
lize sieciowa dla poréwnania inhibitoréw PI3K oraz AKT w populacji
chorych z réznymi nowotworami; nie wyrdzniono osobno wynikow
dla poréwnania kapiwasertybu z komparatorami wybranymi w niniej-
szej analizie, w populacji chorych z HER2-, HR+ dodatnim rakiem
piersi

Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 21 paZzdziernika 2024 roku.

Tabela 87. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-

DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh] 531867
2 "capivasertib"[nm] OR "capivasertib"[all] 184

3 #1 AND #2 95

4 alpelisib[nm] OR alpelisib[all] 549

5 #1 AND #4 304

6 randomized controlled trial[pt] 624894
7 random allocation[mh] 107723
8 random*[tiab] 1566251
9 controlled([tiab] 1046820
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2306615
11 #5 AND #10 33

12 #3 OR #11 126

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 88. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('breast cancer'/de OR 'breast cancer'/exp) AND [embase]/lim 611465
2 'capivasertib'/exp AND [embase]/lim 951

3 #1 AND #2 415

4 ‘alpelisib'/exp AND [embase]/lim 2507

5 #1 AND #4 1295

6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 697744
7 randomization:de AND [embase]/lim 78432
8 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1774844
9 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1101009
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2408113
11 #5 AND #10 155
12 #3 OR #11 560

Tabela 89. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 breast cancer OR [mh "breast neoplasms"] 49774
2 capivasertib 72
3 #1 AND #2 49
4 alpelisib 147
5 #1 AND #4 121
6 #5 in Trials 120
7 #3 OR #6 168

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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15.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.9.1

CAPItello-291

Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania CAPItello-291.

CAPItello-291 (NCT04305496; publikacja Turner 2023, Rugo 2024, Oliveira 2024; doniesienia konferencyjne Howell 2024,
Rugo 2024a, Oliveira 2023; dokument EPAR 2024)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Metodyka

Prospektywne badanie 3 fazy z randomizacjg, rownolegta grupa kontrolng, podwdjnym zaslepieniem
Podwojne
5(R2;B2;,W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

Wtgczono 193 osrodki w 19 krajach;

181 wzieto udziat w randomizacji

Sponsor  AstraZeneca

DCO 15.08.2022; mediana FU 13,0 mies. (zakres: 0,0-25,0) w grupie CAPI+FULV i 12,7 mies. (zakres:
0,0-22,3) w grupie PBO+FULV dla gtéwnej analizy PFS w populacji ogdlne;j.

Ramy czasowe badania: 02.06.2020 — 13.10.2021.

Oczekiwana liczba chorych poddanych skryningowi wynosi okoto 930 pacjentek, a okoto 700 pacjentek
zostanie poddanych randomizacji, rozdzielonych po potowie do kazdej z dwdch grup.

Kohorta chinska bedzie liczy¢ okoto 134 randomizowanych pacjentéw, w tym wszystkich pacjentow z
osrodkéw w Chinach kontynentalnych i pacjentdw z Tajwanu akredytowanych przez Krajowa Admini-
stracje Produktow Medycznych (NMPA). Globalna rekrutacja zostanie zakoriczona po randomizacji
okoto 700 pacjentéw. Rekrutacja we wszystkich osrodkach zostanie wéwczas zamknieta, z wyjgtkiem
osrodkéw z kohorty chifiskiej, gdzie rekrutacja pacjentéw bedzie kontynuowana.

Aby spetni¢ wymagane minimum 51% zrekrutowanych pacjentéw wstepnie leczonych inhibitorami
CDK4/6, rzeczywiste proporcje bedg monitorowane w trakcie trwania badania. Selektywna rekrutacja
pacjentdw z wczesniejszym leczeniem inhibitorami CDK4/6 moze zosta¢ wdrozona w przypadku, gdy
okoto 343 pacjentdw, u ktérych nie stosowano wezesniej inhibitoréw CDK4/6, zostanie zrandomizowa-
nych. Mozna to osiggnad za posrednictwem systemu IWRS, poniewaz wczesniejsze hamowanie CDK4/6
jest czynnikiem stratyfikacji.

Badanie to miato na celu ocene wptywu terapii CAPI na przezycie bez progresji choroby (PFS) i przezy-
cie catkowite (0OS). Zaplanowano catkowitg wielko$¢ populacji na 700 pacjentéw. Pierwszorzedowy
punkt koricowy miat zosta¢ przeanalizowany przy okoto 77% dojrzatosci w catej populacji (gdy wysta-
pito 542 zdarzen progresji lub zgonu) oraz w populacji ze zmienionym szlakiem AKT (gdy wystgpito 217
zdarzen), przy zatozeniu, ze 40% populacji badania bedzie miato guzy ze zmienionym szlakiem AKT.
Przyjmujac prawdziwy wspotczynnik ryzyka progresji lub zgonu wynoszacy 0,64 w analizie przezycia
wolnego od progresji w obu populacjach, oszacowano, ze badanie miatoby ponad 99% moc staty-
styczng, aby wykazad istotna roznice na korzys¢ grupy kapiwasertyb-fulwestrant w catej populacji (przy
dwustronnym p<0,035) i 91% mocy, aby wykaza¢ istotng réznice na korzys¢ grupy kapiwasertyb-fulwe-
strant w populacji ze zmieniong $ciezkg AKT (przy dwustronnym p<0,05), z recyklingiem pozostatych
1,5% alfa.

N zd A (zakta- ‘s
zdarzer (zakia Wartos¢ krytyczna HR - Moc statystyczna

. : N .
Analiza PFS iszgifc:ci (rjw?liar?ijofw\gts:ltzzh [odpowiadajgca me- (zaktadajac
PO diana PFS 7] HR=0,64)

testéw)

PFS, analiza interim (pop.
ogolna, zaktadajgc 46% 0,001 321 0,69 (7,9 mies.) 76%
dojrzatos¢ danych)
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CAPItello-291 (NCT04305496; publikacja Turner 2023, Rugo 2024, Oliveira 2024; doniesienia konferencyjne Howell 2024,
Rugo 2024a, Oliveira 2023; dokument EPAR 2024)

PFS, analiza koricowa

(podgrupy mutacji, zakta- 0,72 (7,6 mies.)

0, 0,
dajgc 77% dojrzatosé da- 0,015 217 (174) [0,69 (8,0 mies.)] 80,4% (69,6%)
nych)
PFS, analiza koricowa 0,039°b 542 0,84 (6,5 mies.) >99%
(pop. ogdlna, zaktadajac
77% dOJrZafOS’é danych) 0,049 ¢ 542 0,84 (6,5 m|es) >99%

a — zaktadajgc mediane PFS dla PBO+FULV réwng 5,5 mies. i wyktadniczy charakter PFS;

b — zaktadajac, ze hipoteza zerowa (o braku réznic) dla koricowej analizy PFS w podgrupach z mutacjami nie zostanie
odrzucona na poziomie a=0,015, a obserwowany stosunek liczby zdarzeri miedzy podgrupa mutacji a catg popu-
lacja wynosi 0,4;

¢ — zaktadajac, ze hipoteza zerowa (o braku réznic) dla koricowej analizy PFS w podgrupie z mutacjami ostanie odrzu-
cona na poziomie a=0,015.

Wartos¢ krytyczna HR - Moc statystyczna

Analiza OS isFt)girl%?ci N zdarzen [krytyczna wartos¢ (zaktadajac
mediany OS ?] HR=0,74)
OS, analiza interim (pop. 0,0158 ® 394 0,78 (27,6 mies.) 58%
ogdlna, zaktadajgc 80%
frakcji informacyjnej) 0,0244 ¢ 394 0,80 (27,2 mies.) 64%
Os, analiza koficowa (pop. 0,0303 " 492 0,82 (26 mies.) 88%

ogdlna) 0,0429 ¢ 492 0,83 (25,8 mies.) 90%
a — zaktadajgc mediane OS dla PBO+FULV réwng 23 mies. i rozktad OS zgodny z rozktadem Weibulla z B=1,5;
b — zaktadajac, ze pozostaty a po koricowej analizie PFS wynosi 0,035;
¢ — zaktadajac, ze pozostaty a po koricowej analizie PFS wynosi 0,05.

Analiza wyzszosci (superiority) schematu CAPI+FULV vs PBO+FULV w wydtuzaniu PFS.

Analiza FAS (analiza obejmujaca catg populacje) uzywana jako podstawowa do raportowania danych
dotyczacych skutecznosci i charakterystyk wyjsciowych. FAS obejmuje wszystkich pacjentéw podda-
nych randomizacji i analizowanych zgodnie z przypisanym leczeniem (ITT).

Analiza bezpieczenstwa prowadzona w populacji chorych poddanych randomizacji, ktdrzy otrzymali >1
dawke leku, z dostepnymi jakimikolwiek danymi dla po podaniu dawki; analiza zgodnie z otrzymanym
leczeniem. Jesli pacjent otrzyma >1 dawke kapiwasertybu w analizie bezpieczenstwa zostanie uwzgled-
niony w ramieniu kapiwasertybu.

Analiza gtéwnego punktu koricowego — PFS w catej populacji — za pomoca stratyfikowanego testu log-
rank z uwzglednieniem czynnikdéw stratyfikacji, HR z 95% Cl obliczany za pomoca modelu proporcjonal-
nych hazardéw Coxa. Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe oceniane jak gtowny punkt koncowy
(PFS i OS) lub metodg Clopper-Pearson z dwustronnym 95% Cl (ORR i CBR).

Celem unikniecia btedu 1 rodzaju zostanie wdrozona procedura wielokrotnego testowania (MTP), obej-
mujaca gtéwne i drugorzedne punkty koricowe.

Analiza
statystyczna

Analiza okresowa (interim) PFS zostanie przeprowadzona po zakoriczeniu randomizacji i raportowaniu
okoto 321 zdarzen PFS (46% dojrzatosci) w catej populacji. Oczekuje sie, ze analiza okresowa (interim)
OS zostanie przeprowadzona, gdy w catej populacji zostanie raportowanych okoto 394 zdarzen OS [zgo-
now] (80% frakcji informacji). Koricowa [final] analiza PFS (gtéwna — primary) zostanie przeprowadzona
po osiggnieciu przez PFS okoto 77% dojrzatosci (542 zdarzen) w catej populacji. Koricowa analiza OS
zostanie przeprowadzona, gdy w catej populacji zostanie raportowanych okoto 492 zdarzen OS (70%
dojrzatosci).

Dane dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji zostang podsumowane przy uzyciu odpowiednich statystyk
opisowych.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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e PFS w populacji ITT w ocenie badacza — czas od randomizacji do daty progresji choroby wg RECIST
v1.1, w ocenie badacza, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:
e PFS w podgrupie pacjentéw z mutacjami genow PIK3CA/AKT/PTEN
e OSw populacji ITT — czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e PFS2 w populacji ITT — czas od randomizacji do daty drugiej progresji choroby w trakcie kolejnej linii
leczenia, w ocenie badacza, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e ORR w populacji ITT — odsetek pacjentéow z przynajmniej jedng oceng CR lub PR wg RECIST v1.1, w
ocenie badacza

e DoR w populacji ITT — czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do daty udo-

Punkt
unity kumentowanej progresji choroby lub zgonu w przypadku braku progresji choroby

koncowe

e (CBR w populacji ITT — odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR, PR lub StD wg RECIST v1.1 (bez kolejnej
terapii przeciwnowotworowej) utrzymujgcej sie =24 tygodnie po randomizacji

e HRQoL w populacji ITT — kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BR23

e Pogorszenie statusu ECOG w populacji ITT — czas od randomizacji do daty pierwszego ostatecznego
pogorszenia stanu zdrowia lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktéra data jest
wczesniejsza

e Bezpieczenstwo w populacji ITT i podgrupach z mutacjami PIK3CA/AKT/PTEN
Eksploracyjne punkty koricowe:

e TFSC — czas od randomizacji do daty rozpoczecia kolejnej chemioterapii po zakoriczeniu leczenia w
ramach badania lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktdéra data jest wczesniejsza

Interwencja i komparatory

o CAPI+FULV — kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem
e PBO+FULV — placebo w skojarzeniu z fulwestrantem

Leczenie i czas leczenia:

Kapiwasertyb/placebo podawany doustnie (p.o.) 2x dziennie w przerywanym schemacie dawkowania, podawanie leku od 1
do 4 dnia kazdego tygodnia 28-dniowego cyklu leczenia [D1-4,W1-4,Cx]. Dawka poczgtkowa wynosi 400 mg [2 tabletki po 200
mg] 2xdziennie (BID) (4 dni przyjmowania leku i 3 dni przerwy). Leki dostarczane w biatych butelkach z polietylenu o wysokiej
gestosci. Dozwolona redukcja dawki kapiwasertybu/placebo: poczatkowa redukcja dawki moze wynosié¢ 320 mg BID [2 tabletki
po 160 mg], a druga redukcja dawki moze wynosi¢ 200 mg BID.

Fulwestrant podawany w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych (i.m.) 2x 5 ml (250 mg/5 ml = tgcznie 500 mg) w 1. dniu 1. 3.
tygodnia 1. cyklu [D1W1,3C1], a nastepnie w 1. dniu 1. tygodnia [D1W1Cx] kazdego kolejnego cyklu. Zabroniona redukcja
dawki fulwestrantu. Lek dostarczany w postaci wstepnie napetnionej strzykawki.

Lek Dawka poczatkowa Poziomy redukcji dawki

) Redukcja poziom 1: 320 mg BID
Kapiwasertyb/Placebo 400 mg BID Redukcja poziom 2: 200 mg BID
Fulwestrant 500 mg Redukcja dawki nie jest dozwolona

Leczenie kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub na prosbe pacjentki o
przerwanie leczenia.

W przypadku wystapienia AEs zwigzanych z leczeniem nalezy zastosowac leczenie wspomagajace wg uznania badacza lub cza-
sowo wstrzymac podawanie leku, opdznic kolejny cykl leczenia lub catkowicie zakoriczy¢ leczenie. Maksymalna przerwa w po-
dawaniu CAPI/PBO wynosi 28 kolejnych dni w kazdym cyklu leczenia lub miedzy dwoma kolejnymi cyklami. Maksymalna prze-
rwa w dawkowaniu CAPI/PBO wynosi 35 dni od planowanego podania FULV. Wszelkie dalsze opdznienia podania CAPI/PBO
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i/lub FULV muszg zosta¢ zatwierdzone przez sponsora lub lekarza prowadzgcego badanie. Po przerwie w leczeniu pacjent
moze wznowi¢ leczenie w dniu/tygodniu cyklu, w ktérym je przerwat.

Jesli kapiwasertyb/placebo zostanie przerwany z przyczyn innych niz progresja choroby, pacjentka moze kontynuowacé przyj-
mowanie wytgcznie fulwestrantu wedtug uznania badacza. Podobnie, jesli fulwestrant zostanie przerwany z przyczyn innych
niz progresja choroby, pacjentka moze kontynuowac przyjmowanie wytgcznie kapiwasertybu/placebo wedtug uznania bada-
cza.

Zabroniona zamiana (cross-over) z placebo na kapiwasertyb.

Dozwolone leczenie LHRH (zgodnie z lokalnymi wytycznymi).

Kontynuacja leczenia po wystgpieniu progresji choroby nie jest dozwolone.
Leczenie po zakoriczeniu badania

Po zamknieciu bazy danych pacjenci, ktérzy w opinii badacza nadal odnoszg korzysci kliniczne z leczenia, mogg nadal je otrzy-
mywac do czasu progresji. Leczenie to bedzie nadal dostarczane przez firme AstraZeneca do czasu dostepnosci lokalnego ko-
mercyjnego dostawcy i programu refundacji lub programu wczesnego dostepu.

Przyczyny zakoriczenia leczenia

Zakonczenie leczenia nie jest rGwnoznaczne z zakoriczeniem udziatu w badaniu. W przypadku zakonczenia leczenia nalezy kon-
tynuowac obserwacje zgodnie z planem.

=  Obiektywna progresja choroby wg RECIT v1.1

= Kliniczna progresja choroby/pogorszenie choroby

= Nieprawidtowe rozpoczecie leczenia

= Zajscie w cigze

= Choroba wspdtistniejgca, ktéra wedtug oceny badacza wptynie w znacznym stopniu na ocene stanu klinicznego lub bedzie
przeciwwskazana do dalszego dawkowania

= Dziatania niepozadane lub nieakceptowalna toksycznosé

= QOcena badacza, ze kontynuowanie terapii nie jest juz bezpieczne dla pacjenta lub nie lezy w jego najlepszym interesie

=  Prosha pacjenta

= Powazne nieprzestrzeganie protokotu badania wedtug oceny badacza i/lub sponsora

= Kliniczna potrzeba terapii towarzyszacej lub pomocniczej (tj. terapii przeciwnowotworowej niesklasyfikowanej w proto-
kole), ktéra nie jest dozwolona w badaniu

= Ogodlne lub specyficzne zmiany w stanie pacjenta, ktére wedtug oceny badacza sg niedopuszczalne do dalszego leczenia

Zgodno$d z leczeniem (treatment compliance):

Dane dotyczace dawkowania CAPI/PBO zbierane wraz z powodami pominiecia dawki. Pacjenci sg zobowigzani do zwrotu bute-
lek z lekiem, ktdrych liczba bedzie zliczana i udokumentowana (dokumentowanie zuzytego i niewykorzystanego leku).

Leczenie towarzyszace

Wszelkie leki lub szczepionki, w tym leki dostepne bez recepty lub na recepte, witaminy, i/lub suplementy ziotowe, ktére pa-
cjent przyjmuje w momencie wigczenia do badania lub podczas badania, muszg zosta¢ odnotowane wraz z: powodami stoso-
wania, datami podawania, w tym datami rozpoczecia i zakonczenia, informacjami o dawkowaniu, w tym dawka i czestotliwos¢.

Dozwolone leczenie towarzyszace

= Terapia przeciwwymiotna dla CAPI/PBO nie jest planowana, ale standardowa terapia przeciwwymiotna (w tym antagonista
5-HT3) w razie potrzeby moze by¢ podawana (profilaktycznie i leczniczo) zgodnie ze standardami lokalnej praktyki osrodka

= Terapia przeciwbiegunkowa w celu objawowego leczenia biegunki, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postepowania w
przypadku toksycznosci

= Erytropoetyna: pacjenci, ktérzy juz otrzymuja erytropoetyne w momencie skryningu, moga ja kontynuowac, pod warun-
kiem ze otrzymuja jg od ponad 1 miesigca w momencie rozpoczecia leczenia w badaniu. Profilaktycznego podawania ery-
tropoetyny nie nalezy rozpoczynac w trakcie 1. cyklu badania, ale mozna je rozpocza¢ w trakcie lub po 2. cyklu

= Transfuzje krwi dozwolone w dowolnym momencie badania
[kazda transfuzja krwi przed skryningiem musi by¢ wykonana >14 dni przed oznaczeniem hemoglobiny podczas skryningu]

= Terapia bisfosfonianami lub denosumabem w leczeniu przerzutéw do kosci; jednak leki te musza zostac rozpoczete przed
randomizacjg. Modyfikacja schematu leczenia bisfosfonianami lub denosumabem wymaga zgody sponsora lub lekarza
prowadzgcego badanie

=  Kortykosteroidy; nalezy jednak uwaznie monitorowac poziom elektrolitow i/lub glukozy ze wzgledu na potencjalne zabu-
rzenia metaboliczne zwigzane z kortykosteroidami
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W razie koniecznosci rozpoczecia terapii przeciwzakrzepowej w trakcie przyjmowania badanego leku mozna podac hepa-
ryne drobnoczasteczkowa (LMWH) wg decyzji lekarza.

LMWH nalezy tymczasowo przerwac na 12 do 24 godzin przed kazdym wstrzyknieciem fulwestrantu, a nastepnie wznowié
po 12 do 24 godzinach (w zaleznosci od konkretnego uzytego LMWH). U tych pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko krwo-
toku, a badacz powinien zdecydowac, czy ryzyko to jest przewazajgce nad mozliwymi korzysciami z kontynuowania lecze-
nia. Zaleca sie stosowanie bezposredniego ucisku na miejsce wstrzykniecia u tych pacjentow.

W przypadku stosowania leczenia przeciwptytkowego (kwas acetylosalicylowy, tiklopidyna, klopidogrel itp.) moze wystapic¢
zwiekszone ryzyko krwawienia po wstrzyknieciu domiesniowym. Badacz powinien zdecydowac, czy ryzyko to jest mniejsze
niz potencjalne korzysci wynikajgce z kontynuowania leczenia. Zaleca sie, aby u tych pacjentow stosowac bezposredni
ucisk w miejscu wstrzykniecia

Opieka wspomagajaca i inne leki, ktére sg uwazane za niezbedne dla bezpieczenstwa i dobrego samopoczucia pacjentki,
mogg by¢ podawane wedtug uznania badacza i odnotowane w dokumentacji

LHRH: Pacjentki przed menopauzg muszg rozpocza¢ jednoczesne leczenie agonistg LHRH >4 tygodnie przed dniem 1 cy-
klul, i musza kontynuowac leczenie agonistg LHRH przez caty okres trwania badania. Pacjenci ptci meskiej mogg otrzymy-
wac jednoczesne leczenie LHRH, jesli badacz uzna to za stosowne

Inne leki towarzyszgce mogg by¢ podawane zgodnie ze wskazaniami medycznymi. Szczegdty (w tym dawki, czestosé, droga
oraz daty rozpoczecia i zakoniczenia) muszg zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta

Ograniczone leczenie towarzyszace

Inne leki przeciwnowotworowe, inne leki bedace w fazie badan i radioterapia, chociaz radioterapia paliatywna w miej-
scach ogniskowych jest dozwolona (pod warunkiem, ze pole promieniowania obejmuje <30% szpiku i nie obejmuje catej
miednicy lub kregostupa; progresja choroby w kosciach musi zosta¢ wykluczona za pomocg odpowiednich badan obrazo-
wych)

Nalezy unikac lekdw lub suplementdw ziotowych, o ktérych wiadomo, ze sg silnymi inhibitorami/induktorami CYP3A4, po-
niewaz moga one zwieksza¢/zmniejsza¢ ekspozycje, a tym samym wptywac na toksycznosé/skutecznosé kapiwasertybu
Nalezy unikaé lekdw, o ktérych wiadomo, ze sg wrazliwe na hamowanie metabolizmu CYP3A4, CYP2C9 i/lub CYP2D6 i/lub
transportu MATE1 lub OCT2, a ktore majg waskie okno terapeutyczne, lub stosowac je ostroznie. Jesli konieczne jest jed-
noczesne podawanie, wymagane jest dodatkowe monitorowanie pod katem objawdw toksycznosci zwigzanych ze zwiek-
szong ekspozycjg na substraty

Pacjenci nie mogg przyjmowac innych lekéw bedacych w fazie badan podczas badania

Jednoczesne podawanie lekow wydtuzajgcych odstep QT jest ograniczone, chyba ze jest to konieczne ze wzgledu na lecze-
nie pacjenta. W takim przypadku pacjenta nalezy uwaznie monitorowac.

Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, aby nie przyjmowali zadnych lekdw, w tym suplementéw ziotowych i dietetycznych,
bez wczesniejszej konsultacji z badaczem

Populacja

Charakterystyka jednostki chorobowej

= Wiek 218 lat (=20 lat w Japonii) w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu
= Histologicznie potwierdzony rak piersi (BC) HR+/HER2- okreslony na podstawie najnowszej probki
guza (pierwotnego lub przerzutowego), zgodnie z zaleceniami wytycznych ASC.
Aby spetni¢ wymaog choroby HR+, rak piersi musi miec¢ ekspresje ER z lub bez wspdtekspresji recep-
tora progesteronowego. Dlatego tez guzy musza by¢:
— ER+ zdef. jako 21% komdrek guza barwigcych sie dodatnio na ER w badaniu immunohistochemicz-
nym (IHC) lub, jesli nie jest dostepny zaden procent, wowczas wynik Allred IHC >3/8,

Kryteria — PG+ zdef. jako 21% komorek guza barwigcych sie dodatnio na PR w badaniu IHC lub, jesli nie jest
dostepny zaden procent, wowczas wynik Allred IHC >3/8; lub PR- zdef. jako <1% komorek guza bar-
wigcych sie dodatnio na PR w IHC lub, jesli nie jest dostepny zaden procent, wowczas wynik Allred
IHC <2/8; lub nieznany status receptora progesteronowego, i

— HER2-ujemny zdef. jako intensywnos¢ 0 lub 1+ w badaniu IHC lub intensywnos$¢ 2+ w badaniu IHC i
brak dowoddw amplifikacji w hybrydyzacji in situ (ISH)

=  Status ECOG 0O lub 1, bez pogorszenia w ciggu ostatnich 2 tygodni

= QOczekiwana dtugos¢ zycia 212 tygodni

= Choroba przerzutowa (MBC) lub miejscowo zaawansowana (ABC) z radiologicznymi lub obiektyw-

nymi dowodami nawrotu lub progresji; miejscowo zaawansowana choroba nie moze by¢ podatna na
resekcje z zamiarem wyleczenia (pacjenci, ktdrzy sa uwazani za odpowiednich do technik

wiaczenia
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chirurgicznych lub ablacyjnych po potencjalnym obnizeniu stopnia zaawansowania za pomocg lecze-
nia badanego, nie kwalifikujg sie)
= Woczesniejsze leczenie schematem zawierajgcym inhibitor aromatazy (Al) (w monoterapii lub skoja-
rzeniu)
— Radiologiczne dowody nawrotu raka piersi lub progresji w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od za-
konczenia (neo)adjuwantowego leczenia Al, lub
— Radiologiczne dowody progresji podczas wczesniejszego leczenia Al podawanego jako linia leczenia
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (nie musi to by¢ ostatnia terapia)
=  QObecnos¢ 21 nienapromieniowanego wczesniej ogniska, ktére mozna doktadnie zmierzy¢ na po-
czatku badania (baseline) jako 210 mm w najdtuzszym wymiarze (z wyjgtkiem weztéw chtonnych,
ktére muszg miec krétszg os 215 mm) w badaniu CT lub MRI, nadajace sie do doktadnych, powtarzal-
nych pomiaréw, LUB
w przypadku braku mierzalnej choroby (jak opisano powyzej) 21 zmiana osteolityczna lub mieszana
(osteolityczno-sklerotyczna), ktdrg mozna oceni¢ za pomocg CT lub MRI; pacjenci z wytgcznie osteo-
sklerotycznymi/osteoblastycznymi zmianami kostnymi w przypadku braku mierzalnej choroby nie
kwalifikujg sie
= Kwalifikowanie sie do terapii fulwestrantem zgodnie z oceng lokalng (badacza)
= Zgoda na dostarczenie i przekazanie obowigzkowe] probki guza FFPE do centralnego testowania. Pre-
ferowany jest blok tkankowy FFPE z ostatnio zebranej przed randomizacjg probki guza (pierwotnego
lub nawrotowego). Jesli dostarczenie bloku tkankowego nie jest mozliwe, nalezy dostarczy¢ 30 (mini-
mum 20) $wiezo cietych, niebarwionych seryjnych szkietek nowotworowych. Lokalna kontrola jakosci
patologii musi zosta¢ zakoriczona przed randomizacjg, aby upewnic sie, ze prébka nadaje sie do ana-
lizy sekwencjonowania nowej generacji (NGS), zgodnie z wymaganiami opisanymi w Podreczniku Te-
stowania Diagnhostycznego

Reprodukcja

= Kobiety przed i/lub po menopazuzie oraz mezczyzni
— Kobiety przed menopauzg (i okotomenopauzalne, tj. te, ktére nie spetniajg kryteriéw dla kobiet po
menopauzie zdefiniowanych ponizej) moga zosta¢ wigczone do badania, jesli kwalifikuja sie do le-
czenia agonistg LHRH. Pacjentki muszg rozpoczac¢ jednoczesne leczenie agonistag LHRH >4 tygodnie
przed 1 dniem, 1 cyklu [C1D1] i muszg by¢ gotowe kontynuowac je przez caty okres trwania bada-
nia
— Kobiety po menopauzie sg definiowane jako:
o w wieku >60 lat, LUB
o w wieku <60 lat i bez miesigczki przez 212 miesiecy po zaprzestaniu wszystkich egzogennych te-
rapii hormonalnych/chemioterapii/supresji jajnikdw/tamoksyfenu lub podobnych. U tych pacjen-
tek powinny réwniez zosta¢ potwierdzone stezenia estradiolu w surowicy i hormonu folikulotro-
powego (FSH) jako mieszczace sie w standardowym zakresie laboratoryjnym dla kobiet po meno-
pauzie, LUB
o udokumentowana nieodwracalna obustronna ooforektomia
= Pacjentki przed menopauza z supresja jajnikow wywotang agonistag LHRH powinny wyrazi¢ zgode na
stosowanie 2 form wysoce skutecznych metod akceptowanej antykoncepcji w celu zapobiegania
cigzy w trakcie badania i przez 2 lata po podaniu ostatniej dawki fulwestrantu lub do 16 tygodni po
zaprzestaniu przyjmowania kapiwasertybu/placebo, w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej
= Pacjenci ptci meskiej powinni stosowac antykoncepcje barierowa (tj. prezerwatywy) od czasu bada-
nia przesiewowego do 2 lat po ostatniej dawce fulwestrantu lub do 16 tygodni po zaprzestaniu przyj-
mowania kapiwasertibu/placebo, w zaleznosci od tego, co nastgpi pdzniej. Pacjenci ptci meskiej, kto-
rzy chcg zostac ojcami w przysztosci, powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci zamrozenia na-
sienia przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania.
Nalezy zaleci¢ partnerkom stosowanie akceptowanej antykoncepcji w trakcie udziatu partnera w ba-
daniu oraz przez 2 lata po przyjeciu ostatniej dawki fulwestrantu lub do 16 tygodni po zaprzestaniu
przyjmowania kapiwasertybu/placebo, w zalezno$ci od tego, co nastagpi pdznie;j.

Pozostate

= Zdolnos¢ do potkniecia doustnych lekow

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zdolnos¢ do wyrazenia Swiadomej, pisemnej zgody (ICF, z ang. informed consent form) na udziat w
badaniu

Zgoda na opcjonalne badania genetyczne i/lub biomarkerowe przed pobraniem probek — w przy-
padku odmowy nie wykluczana z innych aspektéw badania

Stan zdrowia

Obcigzenie chorobowe, ktére wedtug oceny badacza czyni pacjenta niekwalifikujgcym sie do terapii
hormonalnej (np. objawowa choroba trzewna, ktora jest potencjalnie zagrazajgca zyciu w krétkim
okresie)
Nowotwory inne niz rak piersi w ciggu 5 lat przed rozpoczeciem leczenia w badaniu (z wyjgtkiem od-
powiednio leczonego raka in situ szyjki macicy, raka skory niebedacego czerniakiem lub raka endo-
metrium w stadium |)
Radioterapia z szerokim polem napromieniania w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ba-
daniu (kapiwasertyb/placebo) i/lub radioterapia z ograniczonym polem napromieniania w celu ztago-
dzenia objawéw w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu (kapiwasertyb /placebo)
Duza operacja (z wyjatkiem umieszczenia dostepu naczyniowego) w ciggu 4 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia w badaniu
Wszelkie niewyleczone toksycznosci zwigzane z wczesniejszg terapig o nasileniu >1 CTCAE w momen-
cie rozpoczecia leczenia w badaniu, z wyjatkiem tysienia
Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty do mdzgu, chyba ze sg bezobjawowe, leczone i stabilne oraz
nie wymagajg sterydow w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu
Przerzuty do opon mdzgowych
Przebyta choroba srodmigzszowa ptuc, polekowa choroba srédmigzszowa ptuc, popromienne zapale-
nie ptuc, ktére wymagato leczenia sterydami, lub jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej choroby
srodmigzszowej ptuc
Jakiekolwiek z ponizszych kryteriéw kardiologicznych:
— Sredni spoczynkowy skorygowany odstep QT (QTc) >470 ms uzyskany z 3 kolejnych EKG
— Jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowosci w rytmie, przewodzeniu lub morfologii spoczynko-
wego EKG (np. catkowity blok lewej odnogi peczka Hisa, blok przedsionkowo-komorowy Ill stopnia)

Kryteria — Jakiekolwiek czynniki zwiekszajgce ryzyko wydtuzenia QTc lub ryzyko zdarzen arytmicznych, takie
wykluczenia jak niewydolnos¢ serca, hipokaliemia, sktonno$¢ do torsade de pointes, wrodzony zesp6t dtugiego
QT, wywiad rodzinny w kierunku zespotu dtugiego QT lub niewyjasniona nagta $mieré¢ w wieku <40
lat lub jakiekolwiek leczenie dodatkowe, o ktérym wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT

— Ktérykolwiek z nastepujacych zabiegdw lub standw w ciggu ostatnich 6 miesiecy: pomostowanie
aortalno-wiencowe, angioplastyka, stent naczyniowy, zawat miesnia sercowego, dusznica bolesna,
zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia =2 wg NYHA

— Niekontrolowane niedocisnienie tetnicze — skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg i/lub rozkurczowe
ci$nienie krwi <50 mmHg

— Frakcja wyrzutowa serca poza instytucjonalnym zakresem normy lub <50% (w zaleznosci od tego,
ktora wartos¢ jest wyzsza), mierzona za pomocg echokardiogramu (lub skanowania akwizycji wielo-
bramkowej [MUGA], jesli echokardiogram nie moze by¢ wykonany lub jest niejednoznaczny)

= Klinicznie istotne zaburzenia metabolizmu glukozy zdefiniowane jako ktéres z ponizszych:
— Cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajaca leczenia insuling
— HbA1c 28,0% (63,9 mmol/mol)
= Niedostateczna rezerwa szpiku kostnego lub czynno$¢ narzgdoéw wykazana przez ktérekolwiek z po-
nizszych wartosci laboratoryjnych:

— Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <1,5 x 109!

— Liczba ptytek krwi (PLT) <100 x 109!

— Hemoglobina <9 g/dl (<5,59 mmol/l) [kazda transfuzja krwi musi by¢ wykonana >14 dni przed
oznaczeniem hemoglobiny >9 g/dl (=5,59 mmol/I)]

— Aminotransferaza alaninowa (ALT) i aminotransferaza asparaginianowa (AST) >2,5 x GGN przy
braku wykazanych przerzutéw do watroby lub >5 x GGN w przypadku obecnosci przerzutéw do wa-
troby

— Bilirubina catkowita >1,5 x GGN (Pacjenci z potwierdzonym zespotem Gilberta mogg by¢ wiaczeni
do badania)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



348

AESTIMO

CAPItello-291 (NCT04305496; publikacja Turner 2023, Rugo 2024, Oliveira 2024; doniesienia konferencyjne Howell 2024,
Rugo 2024a, Oliveira 2023; dokument EPAR 2024)

— Kreatynina >1,5 x GGN rownocze$nie z klirensem kreatyniny <50 mL/min (mierzonym lub oblicza-
nym wedtug réwnania Cockcrofta i Gaulta); potwierdzenie klirensu kreatyniny jest wymagane tylko
wtedy, gdy kreatynina jest >1,5 x GGN

Wedtug oceny badacza, jakiekolwiek dowody ciezkich lub niekontrolowanych choréb ogdlnoustrojo-
wych, w tym niekontrolowanego nadcisnienia, lub aktywnej infekcji, w tym wirusowego zapalenia
watroby typu B, wirusowego zapalenia watroby typu C i wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci
(HIV). Badania przesiewowe w kierunku chordb przewlektych nie s3 wymagane

Znane zaburzenia krzepniecia, takie jak skaza krwotoczna, lub leczenie antykoagulantami uniemozli-
wiajgce domiesniowe wstrzykniecia fulwestrantu lub LHRH (jesli dotyczy)

Oporne nudnosci i wymioty, zespdt ztego wchtaniania, przewlekte choroby przewodu pokarmowego,
niemoznos¢ potkniecia sformutowanego produktu lub wczesniejsza znaczaca resekcja jelit, lub inne
schorzenie uniemozliwiajgce odpowiednie wchtanianie kapiwasertybu

Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzadu statego

Znany zespot niedoboru odpornosci

Nadwrazliwosé na substancje czynne lub nieaktywne sktadniki kapiwasertybu, fulwestrantu i agoni-
stow LHRH (jesli dotyczy, tj. jesli w niniejszym badaniu wymagany jest réwnoczesny agonista LHRH)
lub leki o podobnej strukturze chemicznej lub klasie do kapiwasertybu, fulwestrantu lub agonistow
LHRH (jesli dotyczy, tj. jesli w niniejszym badaniu wymagany jest rownoczesny agonista LHRH) w wy-
wiadzie

Dowody demencji, zmieniony stan psychiczny lub jakikolwiek stan psychiatryczny, ktéry uniemozli-
wiatby zrozumienie lub wyrazenie Swiadomej zgody

Jakakolwiek inna choroba, dysfunkcja metaboliczna, wynik badania fizykalnego lub wynik badania
laboratoryjnego, ktéry wedtug opinii badacza budzi uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu,
ktéry stanowi przeciwwskazanie do stosowania badania leku, moze wptynac¢ na interpretacje wyni-
kow, naraza pacjenta na wysokie ryzyko powiktan leczenia lub uniemozliwia uzyskanie swiadomej
zgody

Wczeéniejsze/réwnoczesne leczenie

> 2 linie terapii hormonalnej dla nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

nowotworu.

Jesli préba zmniejszenia stopnia zaawansowania miejscowo zaawansowanego guza za pomocg tera-

pii hormonalnej zostata podjeta bez obecnosci przerzutowego raka piersi (neoadiuwantowa) i guz

zostat operowany, nie liczy sie to jako linia terapii dla ABC. Przeciwnie, jesli guz pozostat nieopera-

cyjny, leczenie to powinno by¢ uwzglednione jako linia terapii dla ABC. Adiuwantowa terapia hormo-

nalna nie jest uwazana za linie terapii dla ABC. Ponadto, zmiana lekdw w ramach jednej linii terapii w

celu ustgpienia toksycznosci przy braku progresji choroby NIE liczy sie jako nowa linia terapii.

> 1 linia chemioterapii dla nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego nowo-

tworu. Adiuwantowa i neoadiuwantowa chemioterapia nie sg klasyfikowane jako linie chemioterapii

dla ABC

Woczesniejsze leczenie ktérymkolwiek z ponizszych:

— Inhibitory AKT, PI3Ki mTOR

— Fulwestrant i inne SERD

— Nitrozomocznik lub mitomycyna C w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

— Jakakolwiek inna chemioterapia, immunoterapia, lek immunosupresyjny (inny niz kortykosteroidy)
lub leki przeciwnowotworowe w ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. Dtuzszy
okres wyptukiwania moze by¢ wymagany dla lekéw o dtugim okresie péttrwania (np. biologiczne),
zgodnie z ustaleniami sponsora

— Silne inhibitory lub induktory CYP3A4 w ciggu 2 tygodni przed pierwszg dawka leczenia w badaniu
(3 tygodnie dla dziurawca) lub wrazliwe substraty CYP3A4, CYP2C9 i/lub CYP2D6 o waskim oknie
terapeutycznym w ciggu 1 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

— Jakikolwiek réwnoczesny lek, ktéry moze zaktocac bezpieczenstwo i skutecznos¢ fulwestrantu, na
podstawie informacji o przepisywaniu fulwestrantu i lokalnych wytycznych klinicznych

Wczesniejsze/rownoczesne doswiadczenie w badaniach klinicznych

Woczesniejsza randomizacja w tym badaniu

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Charakterystyka
populacji
CAPI+FULY,
N=355
Pop.
ogodlna
PBO+FULY,
N=355
CAPI+FULV,
N=155
Mut.
PIK3CA/
AKT/PTEN
PBO+FULY,
N=134
CAPI+FULV,
N=355
Pop.
ogodlna
PBO+FULY,
N=355
CAPI+FULV,
Mut. N=155
PIK3CA/
AKT/PTEN
* PBO+FULY,
N=134

Udziat w innym badaniu klinicznym z udziatem leku bedacego w fazie badan (IMP) podanym w ciggu

ostatnich 30 dni lub 5 okreséw péttrwania, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy

Pozostate

Zeneca, jak i personelu w miejscu prowadzenia badania)

pacjent bedzie przestrzegat procedur, ograniczen i wymagan badania

Wiek, mediana (za-

kres) [lata]

59 (26-84)

58 (26-90)

58 (36-84)

60 (34-90)

Status endokrynny,
n (%)

Pierwotna opor-
no$¢: 127 (35,8%)
Wtdrna opornosc:

228 (64,2%)

Pierwotna opor-
nos$¢: 135 (38,2%)
Wtdrna opornosc:

218 (61,8%)

Pierwotna opor-
nosé: 60 (38,7%)
Wtdrna opornosc:
95 (61,3%)

Pierwotna opor-
nosé: 55 (41,0%)
Wtdrna opornosc:
79 (59,0%)

Obecnos¢ mutacji,
n (%)

287 (80,8%)

260 (73,7%)

130 (83,9%)

105 (78,4%)

Liczba wczesniejszych
terapii endokrynnych
ABC, n (%)

0:39 (11,0%)
1: 287 (80,8%)
2:29(8,2%)

0: 54 (15,3%)
1: 252 (71,4%)
2:47 (13,3%)

0: 13 (8,4%)
1: 131 (84,5%)
2:11(7,1%)

0 (14,9%)
6 (71,6%)
18 (13,4%)

0:2
1:9

Status ECOG, n (%)

0: 224 (63,1%)
1: 131 (36,9%)
2:0

0: 241 (68,3%)
1: 111 (31,4%)
2:1(0,3%)

0: 93 (60,0%)
1: 62 (40,0%)
2:0

0:97 (72,4%)
1: 36 (26,9%)
2:1(0,7%)

Weczesniejsze stos. inhi-
bitora CDK4/6, n (%)

neo-/adjuwant: 2
(0,6%)
w ABC: 245 (69,0%)

neo-/adjuwant: 5
(1,4%)
w ABC: 244 (69,1%)

neo-/adjuwant: 0
w ABC: 113 (72,9%)

neo-/adjuwant: 2
(1,5%)
w ABC: 91 (67,9%)

Liczba wczesniej-
szych terapii ABC,
n (%)

0: 37 (10,4%)

1: 235 (66,2%)
2: 73 (20,6%)
3:10(2,8%)

0: 52 (14,7%)

1: 208 (58,9%)
2:77 (21,8%)
3: 16 (4,5%)

0:12 (7,7%)
1: 107 (69,0%)
2:31(20,0%)

3:5(3,2%)

0:20(14,9%)

1: 79 (59,0%)

2:29 (21,6%)

3:6 (4,5%)

Weczesniejsze stos.
CTH, n (%)

neo-/adjuwant: 180
(50,7%)
w ABC: 65 (18,3%)

neo-/adjuwant: 170
(48,2%)
w ABC: 64 (18,1%)

neo-/adjuwant: 79
(51,0%)
w ABC: 30 (19,4%)

neo-/adjuwant: 67
(50,0%)
w ABC: 23 (17,2%)

Zaangazowanie w planowanie i/lub przeprowadzanie badania (dotyczy zaréwno pracownikdw Astra-
Ocena badacza, ze pacjent nie powinien uczestniczy¢ w badaniu, jesli jest mato prawdopodobne, ze

Kobiety w cigzy (potwierdzone dodatnim wynikiem testu cigzowego) lub kobiety karmiace piersig

Status receptoréw hormo-
nalnych, n (%)

ER+, PgR+: 255 (71,8%)
ER+, PgR-: 94 (26,5%)
ER+, PgR?: 5 (1,4%)

ER+, PgR+: 246 (69,7%)
ER+, PgR-: 103 (29,2%)
ER+, PgR?: 4 (1,1%)

ER+, PgR+: 116 (74,8%)
ER+, PgR-: 35 (22,6%)
ER+, PgR?: 4 (2,6%)

ER+, PgR+: 101 (75,4%)
ER+, PgR-:31(23,1%)
ER+, PgR?: 2 (1,5%)

Umiejscowienie przerzu-
tow, n (%)

tylko kodci: 51 (14,4%)
watroba: 156 (43,9%)
narzady wewn.: 237
(66,8%)

tylko kosci: 52 (14,7%)
watroba: 150 (42,5%)
narzady wewn.: 241
(68,3%)

tylko kosci: 25 (16,1%)
watroba: 70 (45,2%)
narzady wewn.: 103

(66,5%)

tylko kosci: 16 (11,9%)
watroba: 53 (39,6%)
narzady wewn.: 98 (73,1%)

*272/289 (94%) pacjentéw miata tylko jedng wykrywalng mutacje; 13/289 (4,5%) pacjentéw miata wspdtwystepujace mutacje PIK3CA i PTEN
(CAPI+FULV: n=4, PBO+FULV: n=9), a 4/289 (1,4%) miata wspotwystepujgce mutacje PIK3CA i AKT1 (CAPI+FULV: n=2, PBO+FULV: n=2) [dane z

Howell 2024].

Wyjéciowe rdznice
miedzy grupami

Trugap® (kapiwasertyb)

Podstawowe charakterystyki wyjsciowe pacjentéw w obu badaniach byty dobrze zbalansowane miedzy

grupami.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kontynuacja leczenia w momencie
DCO 15.08.2022

Przeptyw chorych

Otrzymanie le-

Randomizacja . .
czenia (analiza

i , Zakonczenie ba- Kontynuacja ba-
Populacja ogdlna

[Mut, PIK3CA/ Skryning (analiza sku- bezpieczet dania w mo- dania w mo-
ut. tecznosci) ) mencie DCO mencie DCO
AKT/PTEN] stwa) CAPI/PBO FULV
355 (100%) 355 . . . .
CAPI+FULV [155] [155] 63 (17,7%) 68(19,2%) 105 (29,5%) 250 (70,4%)
353 (100%) 350 . . . .
PBO+FULV 901 (134] (133] 43(12,3%) 42 (12,0%) 137 (38,8%) 216 (61,2%)
. 708
Ogotem [289] 705 (96,1%) 106 (13,6%) 110 (14,1%) 242 (34,2%) 466 (65,8%)
Wyniki
Analiza skutecznoéci
CAPI+FULV PBO+FULV HR (95%Cl)
PFS, ocena badacza, Populacja ogélna N=355 N=353
= |iczba zdarzen 258 293 adjusted HR = 0,60 (0’51,
= Mediana (95% Cl) [mies.] 7,2 (5,5; 7,4) 3,6(2,8;3,7) 0,71), p<0,001
PFS, ocena badacza, Mutacja _ _
PIK3CA/AKT/PTEN N=155 N=134
= Liczba zdarzen 121 115 adjusted HR = 0,50 (0,38;
= Mediana (95% Cl) [mies.] 7,3 (5,5; 9,0) 3,1(2,0;3,7) 0,65), p<0,001
PFS, ocena badacza, podgr. z guzami bez
zmian $ciezki sygnatowej AKT, w tym nieznany N=200 N=219
wynik NGS (zgodnie z protokotem)
= Liczba zdarzen 137 178 adjusted HR = 0,70 (0,56;
= Mediana (95% Cl) [mies.] 7,2 (4,5;7,4) 3,7 (3,0;5,0) 0,88)
PFS, ocena badacza, podgr. z guzami bez
zmlan $ciezki sygnaiowej AKT,'z wytaczeniem N=142 N=171
nieznanego wyniku NGS (analiza eksplora-
cyjna)
= |iczba zdarzen 103 141 adjusted HR = 0’79 (0,61,
= Mediana (95% Cl) [mies.] 5,3(3,6;7,3) 3,7(3,5;5,1) 1,02)
PFS, ocena badacza, tylko pacjenci z niezna-
nym wynikiem NGS (analiza eksploracyjna N=58 N=48
post-hoc)
= liczba zdarzen 34 37

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Populacja ogdlna, podgr.

10,0 (7,3; 11,1)

19(1,8;7,3)

adjusted HR = 0,52 (0,32;
0,83)

=2 =2

z ekspozycja na inhibitory CDK4/6 N=248 N=248
® Liczba zdarzen 194 216 adjusted HR = 0,59 (0,48;
= Mediana (95% Cl) [mies.] 5,5(3,9; 6,8) 2,6 (2,0; 3,5) 0,72);

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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PFS, ocena badacza, Populacja ogdlna, podgr.
bez ekspozycji na inhibitory CDK4/6

= liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Populacja ogdlna, podgr.
po CTH w ABC [dane z Oliveira 2023]

= Liczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Populacja ogélna, podgr.
bez CTH w ABC [dane z Oliveira 2023]

= Liczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Populacja ogdélna, podgr.
z przerzutami do watroby [dane z Oliveira
2023]

= Liczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Populacja ogdélna, podgr.
bez przerzutéw do watroby [dane z Oliveira
2023

= Lliczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, ocena badacza, Mutacja
PIK3CA/AKT/PTEN [dane z Howell 2024]

= Jakakolwiek mutacja Sciezki sygnato-
wej AKT

= Tylko mutacja PIK3CA

= Tylko mutacja PTEN

= Tylko mutacja AKT1

= Mutacja PIK3CA z/bez mutacji
AKT1/PTEN

PFS, ocena BIRC, Populacja ogélna

N=107

64

10,9 (7,4; 13,0)

N=65

48

3,8(3,0;7,3)
N=290

210

7,3 (5,6; 8,2)

N=156

130

3,8(3,5; 5,5)

N=199

128

9,2(7,4;11,1)

N=155

Ogdtem N=289 (100%)

Ogdtem N=202 (69,9%)

Ogdtem N=37 (12,8%)

Ogdtem N=33 (11,4%)

Ogdtem N=219 (75,8%)

N=355

N=105

77

7,2(4,8;7,9)

N=64

53

2,1(1,9; 3,6)
N=289

240

3,7(34,51)

N=150

138

19(1,8;,1,9)

N=203

155

55(3,9;58)

N=134

N=353

unadjusted [dane z
Oliveira 2023]: HR = 0,62
(0,51; 0,75)

adjusted HR = 0,64 (0,45;
0,90);

unadjusted [dane z
Oliveira 2023]: HR = 0,65
(0,47;0,91)

unadjusted HR = 0,61
(0,41; 0,91)

unadjusted HR = 0,65
(0,54;0,78)

unadjusted HR = 0,61
(0,48; 0,78)

unadjusted HR = 0,62
(0,49; 0,79)

adjusted HR = 0,50 (0,38;
0,65)

adjusted HR = 0,51 (0,37;
0,70)

adjusted HR = 0,43 (0,21;
0,88)

adjusted HR = 0,51 (0,22;
1,12)

adjusted HR = 0,51 (0,37;
0,69)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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= Lliczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]
PFS, ocena BIRC, Mutacja PIK3CA/AKT/PTEN
= Lliczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]
0S, Populacja ogélna
= Liczba zdarzen
= 18-mies. OS (95% Cl)
0S, Mutacja PIK3CA/AKT/PTEN
= Liczba zdarzen
= 18-mies. OS (95% Cl)
PFS2, Populacja ogdlna [dane z Rugo 2024a]
= Liczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS2, Mutacja PIK3CA/AKT/PTEN [dane z
Rugo 2024a])

= Lliczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]
TFSC, Populacja ogdlna [dane z Rugo 2024a])
= Lliczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]

TFSC, Mutacja PIK3CA/AKT/PTEN [dane z
Rugo 2024q]

= Lliczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

215
7,3 (5,5 7,7)
N=155

98

7,3 (5,5;9,4)
N=355

87

73,9% (68,3; 78,7)
N=155

41

73,2% (64,8; 80,0)
N=355

176 (49,6%)

14,7
N=155

79 (51,0%)
15,5
N=355

217 (61,1%)

11,0
N=155

103 (66,5%)

11,0

238
3,7 (2,6; 3,8)
N=134

38

3,3(2,0; 4,6)
N=353

108

65,0% (58,7; 70,6)
N=134

46

62,9 (53,1; 71,2)
N=353

207 (58,6%)

12,5
N=134

87 (64,9%)
10,8
N=353

248 (70,3%)

6,8
N=134

100 (74,6%)

6,0

adjusted HR = 0,61 (0,50;
0,73), p<0,001

adjusted HR = 0,51 (0,38;
0,68), p<0,001

adjusted HR = 0,74 (0,56;
0,98)

adjusted HR = 0,69 (0,45;
1,05)

adjusted HR = 0,70 (0,57;
0,86)

adjusted HR = 0,52 (0,38;
0,71)

adjusted HR = 0,63 (0,52;
0,75)

adjusted HR = 0,56 (0,42;
0,74)

W momencie przeprowadzania tej analizy 238 (67,0%) pacjentéw w ramieniu CAPI+FULV i 264 (74,8%) pacjentow w ramieniu
PBO+FULV otrzymywato pdzniejszg terapie przeciwnowotworowa; najczesciej chemioterapie cytotoksyczng (56,1% vs 61,2%),
terapie hormonalng (27,6% vs do 30,3%) i terapie celowang (18,9% vs 25,8%). PFS2 i TFSC przemawiaty na korzy$¢ CAPI+FULV
w poréwnaniu z PBO+FULV w populacji ogdlnej i populacji ze zmienionym genem PIK3CA/AKT1/PTEN [Rugo 2024al.

Populacja ogdlna Mutacja PIK3CA/AKT/PTEN

Odpowied? na leczenie CAPI+FULY, PBO+FULY, CAPI+FULV, PBO+FULY,
N=355 N=353 N=155 N=134

Liczba chorych z choroba mierzalng 310 320 132 124

ORR, ocena badacza, n (%) 71(22,9%) 39 (12,2%) 38(28,8%) 12 (9,7%)

OR (9% Cl) 2,19 (1,42; 3,36) 3,93 (1,93; 8,04)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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DoR, ocena badacza, mediana (95% Cl)

[mies.]

Najlepsza odpowiedz, ocena badacza, n (%)

= CR
= PR
= StD (>8 tyg.)
= PD

= Nieocenialny

CBR, ocena badacza, n (%)

ORR, ocena BIRC, n (%)

9,8 (7,6; 19,5)

N=355
4(1,1%)

68 (19,2%)
187 (52,7%)
83 (23,4%)
13 (3,7%)
182 (51,3%)

69 (19,4%)

Najlepsza odpowiedz, ocena BIRC, n (%)

= CR
= PR
= StD (28 tyg.)
= PD
= Nieocenialny

Jako$¢ zycia, kwestio-

2 (0,6%)

67 (18,9%)
182 (51,3%)
86 (24,2%)
17 (4,8%)

$rednia zmiana w stos. do wart. pocz.

nariusz EORTC QLQ- (95% Cl) 2
C30

(abstrakt Rugo 2024) ~ CAPHFULY PBO+FULV
GHS/HRQoL -2,52 (-4,49;-0,55) -5,62 (-7,86;-3,37)

Domena funkcjonalna (Functional domain)

Funkcjonowanie fi-
zyczne

-2,72 (-4,20;-1,23) -2,30(-3,97;-0,63)

Rola spoteczna -5,61 (-8,08;-3,14) -5,96 (-8,74;-3,17)

Funkcjonowanie po-
znawcze

-2,17 (-3,81;-0,53) -4,05 (-5,91;-2,18)

Funkcjonowanie emo-

. -0,56 (-2,74; 1,62)
cjonalne

-3,05 (-5,50;-0,60)

Funkcjonowanie spo-

-4,45 (-6,48;-2,41)
teczne

-5,39 (-7,64;-3,13)

Domena objawdéw (Symptom domain)

Zmeczenie 4,26 (1,93; 6,59) 5,61(2,98; 8,23)

Bol 0,37 (-1,82; 2,55) 5,88 (3,38; 8,37)

Nudnosci i wymioty 3,01 (1,77; 4,25) 2,28(0,85; 3,71)

Dusznosci 3,72(1,21; 6,23) 6,45 (3,60; 9,30)

Bezsennos$é -2,99 (-5,52;-0,45) -1,21 (-4,12; 1,70)

8,4 (5,3; 17,6)

N=353
1(0,3%)

38 (10,8%)
152 (43,1%)
149 (42,2%)
13 (3,7%)
111 (31,4%)

30 (8,5%)

0
30 (8,5%)

157 (44,5%)
145 (41,1%)

19 (5,4%)

MD (95% Cl) b

3,10 (0,21; 5,98)

-0,42 (-2,53; 1,70)
0,35 (-3,22; 3,91)

1,87 (-0,48; 4,23)

2,49 (-0,67; 5,65)

0,94 (-1,93; 3,80)

-1,34 (-4,73; 2,04)

-5,51(-8,65;-2,37)

0,73 (-1,04; 2,50)
-2,73 (-6,40; 0,94)

-1,78 (-5,48; 1,93)

9,4(7,4;19,5)

N=155
3 (1,9%)

35 (22,6%)
84 (54,2%)
31(20,0%)
2 (1,3%)

87 (56,1%)

38 (24,5%)

1(0,6%)

37 (23,9%)
82 (52,9%)
31 (20,0%)

3 (1,9%)

Mediana TTD [mies.]

8,6 (3,8;9,2)

N=134
0

12 (9,0%)
55 (41,0%)
62 (46,3%)
5 (3,7%)
37 (27,6%)

10 (7,5%)

0
10 (7,5%)

54 (40,3%)
60 (44,8%)

9 (6,7%)

CAPI+FULV  PBO+FULY
24,9 12,0
22,1 14,7
14,7 11,1
17,5 12,8
NO 16,7
14,8 13,0
11,9 7,7
21,1 13,0
17,4 22,0
22,1 18,4
23,0 23,9

HR (95% Cl) ¢

0,70 (0,53; 0,92)

0,80 (0,60; 1,06)
0,76 (0,59; 0,99)

0,67 (0,51; 0,88)

0,81 (0,59; 1,10)

0,89 (0,69; 1,17)

0,84 (0,66; 1,06)
0,77 (0,58; 1,01)
0,88 (0,65; 1,19)
0,85 (0,62; 1,16)

0,73 (0,52; 1,02)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Zmniejszenie apetytu 4,11 (1,96; 6,26) 0,90 (-1,54; 3,34)  3,21(0,15; 6,27) NO 25,7 0,94 (0,70; 1,28)
Zaparcia -5,89 (-8,01;-3,78) 3,48 (1,01; 5,96) -9,38 (-12,50;-6,25) NO NO 0,43 (0,28; 0,64)
Biegunka 21,24 (18,80; 23,67) 2,75 (-0,04; 5,55) ;i,gi)(14,96; 11,2 23,0 2,75(2,01; 3,81)

a —obliczone za pomoca modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (mixed model repeat measure) w trakcie leczenia (on-tre-
atment scores). Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogélnego stanu zdrowia (global health status, GHS/Qol) dodatnia zmiana wy-
niku oznacza poprawe funkcjonowania i ogdlnego stanu zdrowia; dla skali objawdw (symptom scales) ujemna zmiana wyniku oznacza
poprawe (zmniejszenie nasilenia objawdw). Klinicznie istotna zmiana zdef. jako catkowita zmiana wyniku o >10 punktow.

b — dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogdinego stanu zdrowia (global health status, GHS/Qol) $rednia zmiana wyniku >0 wskazuje
zmiane potencjalnie na korzy$¢ CAPI+FULV; dla skali objawdw $rednia zmiana wyniku <0 wskazuje zmiane potencjalnie na korzy$¢
CAPI+FULV.

¢ —HR<1 wskazuje zmiane potencjalnie na korzys¢ CAPI+FULV.

LS — metoda najmniejszych kwadratéw (z ang. least squares).

Analiza bezpieczeristwa

AEs CAPI+FULV, N=355 PBO+FULV, N=350
Ogétem 1st. 2 st. 3 st. 4 st Ogétem 1st. 2 st. 3st. 4 st
4 . 343 . 139 139 . 288 115 118 . .
Jakiekolwiek AEs (96,6%) 52 (14,6%) (39,2%) (39,2%) 9(2,5%) (82,3%) (32,9%) (33,7%) 44 (12,6%) 10 (2,9%)
Biegunka 257 184 60(169%) 33(9,3%) 0  70(20,0%) 60 (17,1%) 9(26%) 1(03%) O
- (72,4%)  (46,2%) 27 o7 s e o =7
Wysypka (3;305;/) 57 (16,1%) 35(9,9%) 43 (12,1%) 0 25(7,1%) 19(5,4%) 5(1,4%) 1(0,3%) 0
,U7%
- 123
Mdtosci (34,6%) 85(23,9%) 35(9,9%) 3(0,8%) 0 54 (15,4%) 42 (12,0%) 10(2,9%) 2 (0,6%) 0
,070
Zmeczenie 74 (20,8%) 49 (13,8%) 23 (6,5%) 2 (0,6%) 0 45(12,9%) 35(10,0%) 8(2,3%) 2(0,6%) 0
Wymioty 73(20,6%) 54 (15,2%) 13 (3,7%) 6 (1,7%) 0 17 (4,9%) 10(2,9%) 5(1,4%) 2(0,6%) 0
Bél gtowy 60 (16,9%) 47 (13,2%) 12 (3,4%) 1(0,3%) 0 43(12,3%) 33(9,4%) 8(2,3%) 2(0,6%) 0
Zmniejszony apetyt 59 (16,6%) 37 (10,4%) 21 (5,9%) 1(0,3%) 0 22(6,3%) 11(3,1%) 9(2,6%) 2(0,6%) 0
Hiperglikemia 58 (16,3%) 24 (6,8%) 26(7,3%) 7(2,0%) 1(0,3%) 13(3,7%) 8(2,3%) 4(1,1%) 1(0,3%) 0
Zapalenie jamy ustnej 52 (14,6%) 24 (6,8%) 21(59%) 7(2,0%) 0 17 (4,9%) 15(4,3%) 2(0,6%) 0 0
Astenia 47 (13,2%) 29(8,2%) 14(3,9%) 4(1,1%) 0 36 (10,3%) 31(8,9%) 3(0,9%) 2(0,6%) 0
Swiad 44 (12,4%) 32(9,0%) 10(2,8%) 2 (0,6%) 0 23(6,6%) 19 (5,4%) 4(1,1%) 0 0
Niedokrwistos¢ 37(10,4%) 15 (4,2%) 15 (4,2%) 7 (2,0%) 0 17 (4,9%) 4 (1,1%) 9(2,6%) 4(1,1%) 0
UTRI 36 (10,1%) 8(2,3%) 23(6,5%) 5(1,4%) 0 23 (6,6%) 2(0,6%) 21 (6,0%) 0 0
SAEs 57 (16,1%) 28 (8,0%)
CAPI+FULV, N=355 PBO+FULV, N=350
AEs prowadzace do zgonu (uznane za nie zwigzane z leczeniem) 4(1,1%) 1(0,3%)
AEs prowadzace do czasowego wstrzymania leczenia 124 (34,9%) 36 (10,3%)
AEs prowadzace do redukcji dawki 70 (19,7%) 6 (1,7%)
AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia CAPI/PBO 46 (13,6%) 8(2,3%)
Dodatkowa analiza bezpieczerstwa Biegunka Wysypka Hiperglikemia

napodstawie danych zRugo 2023 caplspuly  PBO+FULY  CAPHFULY  PBO+FULY  CAPHFULV  PBO+FULV

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Bez wzgledu na nasilenie, n (%) 257 (72,4%) 71(20,3%) 135 (38,0%) 25 (7,1%) 60 (16,9%) 14 (4,0%)
1 164 (46,2%) 61 (17.4%) 57 (16.1%) 19 (5.4%) 26 (7.3%) 8(2.3%)
Maksymm;;‘as"en'e' 2 60 (16,9%) 9 (2.6%) 35 (9.9%) 5 (1.4%) 26 (7.3%) 5 (1.4%)
3 33 (9,3%) 1(0.3%) 43 (12.1%) 1(0.3%) 7(2.0%)® 1(0.3%)
o 4 , 22,0(100-  12.0(10,0- 47,5 (28,0-
Czas do wystapienia, mediana (IQR) [dni] 8.0 (2.0-22.0) 57.0) 15.0) 48,0 (22,0-108) 15,0(1,0-51,0) 120,0)
Redukcja 28 (7,9%) 0 16 (4.5%) 0 2 (0.6%) 0
AE skutkujace zmiang  Czasowe 55 g gq) 3(0.9%) 42 (11.8%) 0 9 (2.5%) 3(0.9%)
dawkowania, n (%) wstrzymanie
Zakonczenie 7 (2,0%) 0 16 (4.5%) 0 1(0.3%) 1(0.3%)

a — u jednego dodatkowego pacjenta (0,3%) wystapita hiperglikemia 4 stopnia.

Czynnikami ryzyka wyjsciowo potencjalnie zwigzanymi z hiperglikemig byty: cukrzyca u 34 pacjentéw (10%) w ramieniu CAPI+FULV w porow-
naniu z 20 pacjentami (6%) w ramieniu PBO+FULV (mediana HbA1c 5,4% [zakres: 4,0-8,3] w pordéwnaniu z 5,4% [zakres: 3,9-7,7]), mediana
masy ciata 65,0 kg (zakres: 34-150) w poréwnaniu z 66,5 kg (zakres: 37-147) oraz 54% w poréwnaniu z 53% pacjentow z nadwaga/otytoscig w
CAPI+FULV w poréwnaniu z PBO+FULV. Czestymi AEs byty biegunka, wysypka i hiperglikemia; maksymalny stopieri nasilenia AEs wynosit gtow-
nie 1/2 i prowadzit do niewielkiej czestosci przerwania leczenia. W ramieniu CAPI+FULV dodatkowe leki w leczeniu AEs zastosowano u
151/257 (59%) pacjentow z biegunka (gtownie loperamid; n=135), 109/135 (81%) pacjentdw z wysypka (gtéwnie leki przeciwhistaminowe;
n=75/miejscowe kortykosteroidy; n=64) i 28/60 (47%) pacjentdw z hiperglikemia (gtéwnie metformina; n=18) [Rugo 2023].

Uwagi

= Randomizacja przeprowadzona mozliwie jak najszybciej po skryningu, w ciggu 28 dni od rozpoczecia.

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1, za pomocg systemu IWRS, wygenerowana przez program komputerowy, zawierajgcy
standardowa procedure generowania liczb losowych; randomizacja blokowa, o jednakowej liScie randomizacyjnej dla
wszystkich osrodkéw, celem minimalizacji nieréwnowagi w liczbie pacjentdw przypisanych do kazdej z grup.

= Randomizacja z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji:

— Przerzuty do watroby (tak vs nie)
— Weczesniejsze stosowanie inhibitoréw CDK4/6 (tak vs nie);
Pacjenci mogli otrzymac wczesniejsze leczenie inhibitorami CDK4/6 w ramach standardowego leczenia lub w ramach
badan klinicznych (w tym ostatnim scenariuszu wymagane jest pisemne potwierdzenie otrzymywania danego produktu,
a nie placebo, aby umozliwic¢ stratyfikacje podczas randomizacji)
— Lokalizacja geograficzna:
- Region 1: USA, Kanada, Europa Zachodnia, Australia, Izrael
- Region 2: Ameryka tacinska, Europa Wschodnia i Rosja
- Region 3: Azja
= Kwalifikacja pacjentéw przed randomizacjg. Rozpoczecie leczenia zalecane jak najszybciej po randomizacji, najlepiej tego
samego dnia.
= W przypadku wycofania pacjenta jego kod randomizacji nie jest ponownie wykorzystywany. Brak zastepowania wycofanych
pacjentow nowymi uczestnikami.
= Kod randomizacji nie powinien zosta¢ ztamany, z wyjatkiem nagtych przypadkéw medycznych, gdy odpowiednie leczenie
pacjenta wymaga znajomosci randomizacji leczenia.

= Okoto 700 pacjentdw zostanie poddanych randomizacji (1:1): okoto 350 pacjentdéw zostanie wigczonych do kazdej grupy.

= Zaslepienie: podwdjne; kapiwasertyb i placebo w postaci powlekanych tabletek o identycznym wygladzie, umieszczone w
identycznym opakowaniu (biate butelki z polietylenu o wysokiej gestosci), celem zapewnienia zaslepienia. Kapiwasertyb i
placebo oznaczone unikalnym numerem identyfikacyjnym zestawu (kit ID), ktory jest powigzany ze schematem randomiza-
cji.

= Komitet Monitorowania Danych: Niezalezny Komitet Monitorowania Danych (IDMC) powotany w celu regularnej oceny po-
stepéw badania klinicznego, obejmujacych przeglad niezaslepionych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i tolerancji oraz
danych dotyczacych skutecznosci z analizy okresowej (interim) PFS

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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= 7rédta danych:

Publikacje:

— Turner 2023 — gtéwne wyniki, DCO 15.08.2022;

— Rugo 2024 — zuzycie leku, analiza AEs: biegunka, wysypka, hiperglikemia (nasilenie, mediana czasu do wystgpienia,
wptyw na redukcje dawki, czasowe wstrzymanie, zakonczenie leczenia);

— Oliveira 2024 — analiza PROs.

Doniesienia konferencyjne:

— Howell 2024 — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie rodzaju mutacji,

— Rugo 2024a — ocena PFS2,

— Oliveira 2023 — analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wczesniejszego leczenia i obecnosci przerzutow do
watroby.

15.9.2 FAKTION

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania FAKTION.
FAKTION (NCT01992952; publikacje Jones 2020, Howell 2022; doniesienie konferencyjne Jones 2022)

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie 2 fazy z randomizacjg, réwnolegta grupa kontrolnga, podwdjnym zaslepieniem

Zaslepienie Podwodjne
Skala Jadad 5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  1IA
Liczba osrodkéw 19 (UK) Sponsor  AstraZeneca

DCO 30.01.2019; mediana FU 4,9 mies. (IQR: 1,6-11,6) dla gtéwnej analizy PFS; mediana FU dla ana-
lizy przezycia 13 mies. (IQR:-17) [Jones 2020].

Okres obserwacji DCO 25.11.2021; mediana FU 58,5 mies. (IQR: 45,9-64,1) dla CAPI+FULV i 62,3 mies. (IQR: 62,1-70,3)
dla PBO+FULV [Howell 2022].

Ramy czasowe badania: 16.03.2015 — 06.03.2018.

Wielkos¢ proby obliczono dla badania, w oparciu o pierwotny wynik przezycia bez progresji, zaktadajac
wspotczynnik ryzyka czasu do zdarzenia wynoszacy 0,65, z moc statystyczng 90%, przy jednostronnym
poziomie istotnosci alfa wynoszacym 0,20 i ogdlng utratg w trakcie okresu obserwacji wynoszacg 10%.

Oszacowanie Przy zatozeniu, ze szacowane przezycie bez progresji w grupie kontrolnej wyniesie 5,4 miesiaca, tacznie

wielkosci préby wymagano 98 zdarzen u 138 uczestnikdw z 18-miesiecznym naborem i minimalnym 6-miesiecznym

okresem obserwacji. W przypadku rekrutacji ograniczonej do uczestnikéw z mutacjami PIK3CA, wyma-
gano 70 zdarzen u 98 uczestnikow, aby zapewni¢ 90% moc statystyczng do wykrycia wspotczynnika ry-
zyka wynoszacego 0,6 na korzys¢ CAPI+FULV.

Zaplanowano analize interim 8 tyg. po randomizacji u pierwszych 40 uczestnikow bez mutacji, aby
umozliwi¢ dostosowanie rekrutacji zgodnie ze statusem mutacji u uczestnikow. Analiza zaplanowana
celem wstepnego ustalenia czy badanie powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentek z guzami z mu-
tacja. Analiza wykazata, ze aktywnos$¢ leku w grupie bez mutacji przekroczyta wstepnie okreslony prog,
Analiza a niezalezny komitet monitorujacy dane ustalit, ze rekrutacja powinna pozosta¢ otwarta dla wszystkich
statystyczna pacjentow, niezaleznie od statusu guza.

Analize skutecznosci przeprowadzono w petnej populacji ITT. Analiza bezpieczeristwa obejmowata
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali >1 dawke leku.

Punkty koricowe typu czas do zdarzenia oszacowano metoda Kaplana-Meiera. Uczestnicy bez dalszej
oceny RECIT byli cenzorowani w 1 dniu. Pacjenci bez progresji potwierdzonej RECIST i ci, ktorzy zmarli

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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lub mieli progresje po dwdch ostatnich brakujgcych ocenach RECIST byli cenzorowani dla oceny PFS w
momencie ostatniej dostepnej oceny RWCIST lub w momencie wycofania zgody. Analiza PFS (pierw-
szorzedowy punkt koricowy) jednostronnym testem niekorygowanym log-rank, HR i 95% Cl oszaco-
wano za pomoca analizy regresji Coxa; wieloczynnikowa regresja Coxa wykorzystana zostata do analizy
uwzgledniajacej czynniki stratyfikacji. Analiza OS wykonywana jak analiza PFS. Analiza ORR i CBR za po-
mocg regresji logistycznej.

Zaplanowano dwie analizy post-hoc celem oszacowania PFS u chorych leczonych CAPI, ktorzy zakon-
czyli leczenie lub mieli zmniejszong dawke luku oraz analize czasu trwania odpowiedzi na leczenie u
pacjentow z mierzalng choroba.

Analiza zgodna z protokotem (PP, per-protocol analysis) — wykonana celem upewnienia sie, ze wyniki
sg zgodne z analizg ITT po wykluczeniu pacjentow, ktérzy nie otrzymali leczenia; u ktérych pdzniej
stwierdzono brak spetnienia kryteriéw kwalifikacji do badania po jego rozpoczeciu; lub ktdrzy nie byli
ocenianie pod katem RECIST podczas obserwacji. Populacja per-protocol zidentyfikowano przed odsle-
pieniem badania.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e PFS w ocenie badacza — czas od randomizacji do daty progresji choroby wg RECIST v1.1, w ocenie
badacza, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:
Punkty

A e OS —czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
koricowe

e CBR w populacji ITT — odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR, PR lub StD wg RECIST v1.1 utrzymujacej
sie 224 tygodnie po randomizacji

e Analizy zaplanowano w populacji ITT oraz w podgrupach wyrdznionych na podstawie statusu mutacji
w sciezki sygnatowej PI3K, mierzalnosci choroby

e Bezpieczeristwo

Interwencja i komparatory

e CAPI+FULV — kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem
e PBO+FULV — placebo w skojarzeniu z fulwestrantem

Leczenie i czas leczenia:

Kapiwasertyb/placebo podawany doustnie 2x dziennie w dawce 400 mg, w schemacie 4 dni przyjmowania/3 dni przerwy, roz-
poczynajgc od 15 dnia 1 cyklu (aby utatwi¢ badanie biomarkeréw przed randomizacjg).

Fulwestrant w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych (i.m.), 2x 5 ml, po jednym w kazdy posladek (250 mg/5 ml = tagcznie 500 mg),
podawany 1 dnia kazdego 28-dniowego cyklu z dawka nasycajgcag w 15 dniu 1 cyklu.

Dawka i schemat CAPI ustalona w badaniu 1 fazy.

Leczenie FULV rozpoczynane 1 dnia 1 cyklu [C1D1], a CAPI/PBO 15 dnia 1 cyklu [C1D15].

Dtugosc cyklu: 28 dni.

Leczenie kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody.
Szacowany czas leczenia: 60 tygodni, ale w przypadku braku PD mozliwa jest kontynuacja terapii. W przypadku zakoriczenia
leczenia CAPI/PBO w powodu toksycznosci, uczestnik moze kontynuowac przyjmowanie FULV wedtug uznania badacza. W przy-
padku zakonczenia leczenia, pacjent pozostaje w obserwacji w ramach badania (w miare mozliwosci). Po zakoriczeniu okresu
obserwacji w ramach badania i zakoriczeniu udziatu pacjenta w badaniu nie bedzie zadnych dalszych ocen. Jednak dane doty-
czace zgondw bedg zbierane do korca trwania badania.

Postepowanie w przypadku AEs

W przypadku wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem (FULV lub CAPI/PBO), stosuje sie leczenie wedtug uznania badacza. W
przypadku nudnosci i wymiotow zalecana jest cyklizyna lub metoklopramid. Aprepitant i haloperidol s3 dozwolone, ale moga
wchodzi¢ w interakcje z CAPI i nalezy je stosowac ostroznie.

Zapalenie jamy ustnej i warg wystepuje bardzo czesto u pacjentéw przyjmujacych CAPI, w przypadku jego wystagpienia zaleca
sie stosowanie ptyndéw do ptukania jamy ustnej i kremdw na bazie steroiddw.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Ponadto w razie wystgpienia AEs mozna czasowo wstrzymac podawanie danego leku lub zakonczy¢ jego stosowanie catkowi-
cie (wg decyzji badacza). Jesli podawanie CAPI/PBO jest wstrzymane >28 kolejnych dni, stosowanie CAPI/PBO nalezy trwale
zakonczyd.

W przypadku toksycznosci zwigzanej z FULV lub gdy wystepujg trudnosci z podawaniem wstrzyknie¢ obustronnych, moze by¢
dozwolona jednorazowa redukcja dawki FULV do wczesniej zatwierdzonej dawki 250 mg co 28 dni, nalezy to jednak najpierw
omowic z gtéwnymi badaczami, poniewaz w badaniach randomizowanych wykazano, ze FULV w dawce 250 mg jest mniej sku-
teczny niz FULV 500 mg.

Lek Dawka poczatkowa Poziomy redukcji dawki
. Redukcja poziom 1: 320 mg BID
Kapiwasertyb/Placebo 400 mg BID i )
Redukcja poziom 2: 200 mg BID
Fulwestrant 500 mg Warunkowo dozwolona: 250 mg

Leczenie towarzyszace

Wszelkie leki lub szczepionki, w tym leki dostepne bez recepty lub na recepte, witaminy, i/lub suplementy ziotowe, ktére pa-
cjent przyjmuje w momencie wigczenia do badania lub podczas badania, musza zosta¢ odnotowane wraz z: powodami stoso-
wania, datami podawania, w tym datami rozpoczecia i zakonczenia, informacjami o dawkowaniu, w tym dawka i czestotliwos¢.

Dozwolone leczenie towarzyszace

= Radioterapia paliatywna celem tagodzenia objawéw miejsc ogniskowych

= Transfuzje krwi dozwolone w dowolnym momencie badania

= GCSF nie nalezy stosowac w profilaktyce wtérnej neutropenii wywotanej CAPI

= Terapia bisfosfonianami lub denosumabem w leczeniu przerzutéw do kosci; jednak leki te musza zostac rozpoczete przed
randomizacja; po rozpoczeciu badania wprowadzenie takich lekdw musi zosta¢ omdwione z badaczem

= Domperidon dozwolony w przypadku nudnosci i wymiotow, jesli alternatywy nie sg odpowiednie; lek z odpowiednim mo-
nitorowaniem potencjalnych AEs

= Kortykosteroidy; nalezy jednak uwaznie monitorowac poziom elektrolitoéw i/lub glukozy ze wzgledu na potencjalne zabu-
rzenia metaboliczne zwigzane z kortykosteroidami

= Metformina w leczeniu hiperglikemii; nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania z CAP| ze wzgledu na hamowanie
OCT2

= W razie koniecznosci rozpoczecia terapii przeciwzakrzepowej w trakcie przyjmowania badanego leku mozna podac hepa-
ryne drobnoczasteczkowa (LMWH) wg decyzji lekarza

Leczenie zabronione

= Zabronione leczenie kumarynami, takimi jak warfaryna

= Silne inhibitory CYP3A4 nie sg zalecane, poniewaz mogg zwieksza¢ narazenie na CAPI: Ketokonazol; Inhibitory proteazy
(danoprewir, rytonawir, sakwinawir, indanawir, tapranawir, telaprewir, elwitegrawir, lopinawir, nelfinawir, boceprawir);
Kobicistat; Koniwaptan; Nefazodon; Mebefradil; Itrakonazol; Posakonazol; Worykonazol; Klarytromycyna; Telitromycyna;
Troleandomycyna

= Silne induktory CYP3A4 nie sg zalecane, poniewaz mogg mogg zmniejsza¢ narazenie na CAPI: Fenobarbital; Karbamaze-
pina; Fenytoina; Ryfampicyna; Ryfabutyna; Mitotan; Enzalutamid; Dziurawiec; Alfentanyl; Cyklosporyna; Diergotamina;
Ergotamina; Fentanyl; Sirolimus; Takrolimus; Atorwastatyna; Lowastatyna; Simwastatyna; Ceriwastatyna; Karbamazepina

= Niezalecane tgczenie z CAPI lekdw, ktdre sg w znacznym stopniu metabolizowane przez CYP2D6: Amitryptylina; Dezypra-
mina; Trymipramina; Doksepina; Atomoksetyna; Metoprolol; Nefazodon; Nebiwolol; Perfenazyna; Tropisetron; Toltero-
dyna

= Niezalecane tgczenie z CAPI lekéw wrazliwych na tgczone hamowanie CYP3A4 i CYP2D6: HAloperidol; Tramadol

CAPIHFULV PBO+FULV
= Mediana czasu trwania leczenia fulwestrantem 9,2 (IQR: 3,0-14,1) 4,6 (IQR: 2,8-10,5)

7,7 (1QR: 1,5-13,5)

8 (12%) wycofato lek przed PD 4,9 (IGR: 2,3-10,6)

= Mediana czasu trwania leczenia kapiwasertybem/placebo

Populacja
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Wiek >18 lat
Lokalnie potwierdzony zaawansowany (ABC) lub przerzutowy (MBC) nieoperacyjny rak piersi, ER+,
HER2-ujemny

— ER+ zdef. jako 210% komdrek guza barwigcych sie dodatnio na ER w guzie pierwotnym lub prébce
przerzutowej (niezaleznie od intensywnosci barwienia); w przypadku braku dostepnego wyniku
procentowego, wowczas wynik Quicka (Allred) >4/8.

— Histologiczne potwierdzenie HER2- na guzie pierwotnym lub prébce przerzutowej. HER2- zdef. jako
intensywno$¢ 0 lub 1+ w badaniu IHC, w przypadku intensywnosci 2+ lub 2+/3+ przez IHC, amplifi-
kacja genu HER2 musi zosta¢ oceniona metodg FISH/CISH/D-DISH, a stosunek sond HER2 do
CEP17 musi wynosi¢ <2,0.

— Kliniczne lub histologiczne potwierdzenie przerzutow lub miejscowo zaawansowanej chroroby, nie-
poddajacej sie radykalnej resekcji chirurgiczne;j.

Status ECOG 0-2, bez pogorszenia w ciggu poprzednich 2 tygodni

Oczekiwana dtugos¢ zycia 212 tyg.

Nawrdt w trakcie lub w ciggu 12 mies. od zakoriczenia terapii adiuwantowej inhibitorem aromatazy
lub (IA) trzeciej generacji (eksemestan, anastrazol lub letrozol) lub progresja w trakcie leczenia IA
trzeciej generacji w leczeniu ABC lub MBC. Al nie musi by¢ ostatnim leczeniem bezposrednio przed
rekrutacja.

<3 linie terapii hormonalnej ABC.

Jesli préba obnizenia stopnia zaawansowania miejscowo zaawansowanego guza za pomoca terapii
hormonalnej zostata podjeta w nieobecnosci MBC, a guz zostat zoperowany, to nie jest to linia tera-
pii ABC. Natomiast jesli guz pozostat nieoperacyjny, to leczenie to powinno zosta¢ uznane jako linia
terapii ABC.

<1 linia chemioterapii cytotoksycznej dla ABC (CTH neo- i adjuwantowa nie sg klasyfikowane jako
linie CTH dla ABC. Schemat CTH stos. w leczeniu ABC, ale przerwany z powodu toksycznosci, w trak-
cie lub w ciggu 6 tyg. od podania pierwszej dawki, z max 1 podanym cyklem i bez dowodéw PD kli-

Kryteria nicznej lub radiologicznej w momencie rozpoczecia kolejnej terapii, nie jest uwazany za linie terapii).
wtaczenia = Kwalifikowalnos¢ do dalszej terapii hormonalnej zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.
= Radiologiczne lub obiektywne dowody kliniczne nawrotu lub progresji w trakcie lub po ostatniej te-
rapii systemowej przed wigczeniem do badania.
= Pierwotna lub wtérna opornosé na terapie IA
— Pierwotna opornosc zdef. jako nawrdt choroby w trakcie lub w ciggu 6 mies. od zakonczenia lecze-
nia adjuwantowego IA lub progresja choroby w ciggu 6 mies. od rozpoczecia leczenia IA i brak od-
powiedzi na leczenie IA w leczeniu przerzutowym,
— Opornos¢ wtérna zdef. jako nawrdt choroby >6 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego
IA lub progresja choroby po osiggnieciu korzysci klinicznej z leczenia IA w ramach leczenia przerzu-
towego.
— Wymagano dowoddw nawrotu lub progresji w trakcie lub po ostatniej terapii systemowej (radiolo-
giczne lub obiektywne kliniczne) przed wtaczeniem do badania, ale nie zostaty dalej zdefiniowane
w protokole.
= Choroba mierzalna lub niemierzalna wg RECIST v1.1
= Dostarczenie najnowszej archiwalnej prébki guza do badania mutacji PIK3CA i PTEN metodg IHC.
= Dostarczenie prébki wyjsciowej osocza do badania mutacji PIK3CA na cfDNA.
= QOdpowiednia czynnos¢ narzgddéw wewnetrznych
— Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) >1,0x10YI
— Liczba ptytek krwi (PLT) 2100x10%I
— Hemoglobina >9 g/dI
— Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (INR) <1,5
— Potas, wapn [skorygowany o albuminy w surowicy] i magnez w granicach normy dla danej placowki
— Kreatynina w surowicy <1,5 x GGN
— Aminotransferaza alaninowa (ALT) i aminotransferaza asparaginianowa (AST) <1,5 x GGN [lub <3,0
x GGN w przypadku przerzutéow do watroby]
— Bilirubina catkowita <1,5 x GGN
— Glikemia na czczo <7,0 mmol/I
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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= Kobiety po menopauzie

— Brak miesigczki przez caty czas oraz po terapii Al trzeciej generacji, bez analogu GnRH (np. gosere-
liny) oraz w trakcie skryningu stezenia estradiolu w surowicy i hormonu folikulotropowego (FSH)
jako mieszczace sie w standardowym zakresie laboratoryjnym dla kobiet po menopauzie. Jesli es-
tradiol miesci sie w instytucjonalnych zakresach pomenopauzalnych, ale FSH nie, a pacjentka jest
klinicznie pomenopauzalna od ponad 5 lat, pacjentka moze zosta¢ uznana za kwalifikujaca sie do
badania wg decyzji badacza, LUB

— Leczenie wczesnego lub przerzutowego raka piersi Al trzeciej generacji i analogiem GnRH, z prze-
rwaniem stosowania analogu GnRH na =6 miesiecy oraz brakiem wznowienia miesigczki oraz w
trakcie skryningu stezenia estradiolu w surowicy i FSH jako mieszczace sie w standardowym zakre-
sie laboratoryjnym dla kobiet po menopauzie.

— Pacjentki, ktore otrzymaty Al i analog GNRH w skojarzeniu, a nastepnie przeszty obustronng oofo-
rektomie, sg uznawane za kwalifikujgce sie do badania, jesli spetniajg wszystkie inne kryteria kwali-
fikowalnosci.

= Dopuszczani chorzy z dobrze kontrolowang (wytgcznie za pomoca diety) cukrzyca typu 2 z Hbalc
<42 mmol/mol (<8%) i stezeniem glukozy we krwi na czczo <9,3 mmol/I [dopuszczene w wyniku po-
prawki do protokotu z 11 czerwca 2015 r.]

= Dozwolony udziat kobiet z wczesniejszym nowotworem ztosliwym, w remisji od =5 lat oraz kobietom
po obustronnej ooforektomii (w celu zdefiniowania menopauzy) [dopuszczone w wyniku poprawki
do protokotu z 27 lutego 2017 r.]

= Zdolnos¢ do wyrazenia $wiadomej, pisemnej zgody (ICF, z ang. informed consent form) na udziat w
badaniu

= Woczesniejsze leczenie raka piersi fulwestrantem lub inhibitorami $ciezki sygnatowej PI3K/AKT
= Klinicznie istotne nieprawidtowosci metabolizmu glukozy:
— Zdiagnozowana cukrzyca typu 1
— Stezenie glukozy na czczo [post def. jako brak spozycia kalorii przez =8 h]: 27,0 mmol/l (126 mg/dl)
dla pacjentéw bez wczedniejszej diagnozy cukrzycy typu 2, 9,3 mmol/l (167 mg/dl) dla pacjentow
z wczesdniejszg diagnoza cukrzycy typu 2 c.
— Hemoglobina glikowana (HbA1C) >8,0% podczas skryningu (64 mmol/mol)
(réwnanie konwersji dla HbA1C [IFCC-HbA1C (mmol/mol) = [DCCT-HbA1C(%) — 2,15] x 10,929):
- Wymdg stosowania insuliny do rutynowego leczenia i kontrolowania cukrzycy
- Wymdg stosowania >2 doustnych lekdéw hipoglikemizujacych do rutynowego leczenia i kontrolo-
wania cukrzycy
= Szybko postepujaca choroba trzewna nieodpowiednia do dalszej terapii hormonalnej
= QOstatnia dawka chemioterapii, immunoterapii, terapii celowanej, terapii biologicznej lub embolizacji
guza musi by¢ podana 221 dni wczesniej (> 6 tygodni dla nitrozomocznika lub mitomycyny C) przed
Kryteria pierwszg dawka badanej terapii (fulwestrant).
wykluczenia Uwaga: terapia hormonalna (hormonalna) nie jest uwazana za terapie celowang lub biologiczng w
ramach tego badania. Leczenie denosumabem i bisfosfonianami jest akceptowane jako leki towarzy-
szace, o ile sg one rozpoczete >14 dni przed rozpoczeciem badania.
= QOstatnia dawka paliatywnej radioterapii musi by¢ podana >7 dni przed pierwsza dawka badanej te-
rapii (fulwestrant).
= Powazna operacja (z wyjgtkiem umieszczenia dostepu naczyniowego) w ciggu 4 tygodni przed
pierwszg dawka badanej terapii (fulwestrant).
= Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty do mozgu, chyba ze sg bezobjawowe, leczone i stabilne oraz
nie wymagaja stosowania steroidéw przez >4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
= Jakiekolwiek dowody na ciezkie lub niekontrolowane choroby ogdlnoustrojowe w ocenie badacza, w
tym niekontrolowane nadcis$nienie, czynne skazy krwotoczne lub czynne infekcje, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C i wirus niedoboru odpornosci (HIV). Niewyma-
gany skryning w kierunku choréb przewlektych.
= Jakiekolwiek z ponizszych kryteridéw kardiologicznych:
— Sredni skorygowany odstep QT (QTc) >470 ms uzyskany z 3 kolejnych EKG (wykonanych w odste-
pach 1 minuty)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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— Jakiekolwiek klinicznie istotne nieprawidtowosci w rytmie, przewodzeniu lub morfologii spoczynko-
wego EKG, np. catkowity blok lewej odnogi peczka Hisa, blok przedsionkowo-komorowy trzeciego
stopnia

— Jakiekolwiek czynniki zwiekszajgce ryzyko wydtuzenia QTc lub ryzyko zdarzen arytmicznych, takich
jak niewydolnosc¢ serca, hipokaliemia, potencjat do torsades de pointes, wrodzony zespot dtugiego
QT, rodzinna historia dtugiego zespotu QT lub niewyjasniona nagta $mier¢ ponizej 40 roku zycia lub
jakiekolwiek leki wspotistniejgce znane z wydtuzania odstepu QT

— Przebycie ktérejkolwiek z ponizszych procedur lub standw w ciggu ostatnich 6 miesiecy: pomosto-
wanie aortalno-wiencowe, angioplastyka, stent naczyniowy, zawat miesnia sercowego, dusznica
bolesna, niewydolnos¢ serca wg NYHA stopnia 2

— Niekontrolowane niedocisnienie tetnicze — skurczowe ci$nienie krwi (SBP) <90 mmHg i/lub rozkur-
czowe cisnienie krwi (DBP) <50 mmHg

— Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50%, obliczona za pomocg ECHO lub MUGA. Gdy LVEF%
nie mozna obliczy¢ na podstawie ECHO, obowigzujg nastepujace zasady:

- Jesli funkcja lewej komory jest prawidtowa, pacjent kwalifikuje sie
- Jesli stwierdzono tagodna dysfunkcje lewej komory, pacjent musi mie¢ wykonane badanie MUGA
lub rezonans magnetyczny serca, a LVEF musi wynosi¢ 250%, aby pacjent mogt sie kwalifikowac
- Jesli w ECHO stwierdzono umiarkowang do ciezkiej dysfunkcje lewej komory, pacjent nie kwalifi-
kuje sie do udziatu w badaniu
= Wszelkie niewyleczone toksycznosci zwigzane z wczesniejszg terapig o nasileniu >1 CTCAE w mo-
mencie rozpoczecia leczenia w badaniu, z wyjgtkiem tysienia
= Podwyzszona fosfataza alkaliczna (ALP) nie wyklucza, jesli jest spowodowana obecnoscig przerzutéw
do kosci lub jesli w inny sposdb czynnos¢ watroby jest uznana za odpowiednig przez badacza
= Biatkomocz >3+ w analizie paskowej lub >3,5 g/24 h lub stosunek biatka do kreatyniny w moczu >3,5
= QOporne nudnosci i wymioty, przewlekte choroby przewodu pokarmowego, niezdolnos¢ do potykania
sformutowanego produktu lub wczesniejsza znaczna resekcja jelit, ktora uniemozliwiataby odpo-
wiednie wchtanianie kapiwasertybu
= Nadwrazliwos$¢ w wywiadzie na aktywne lub nieaktywne sktadniki kapiwasertybu lub fulwestrantu
= Przebyta choroba srodmigzszowa ptuc, polekowa choroba srédmigzszowa ptuc, popromienne zapa-
lenie ptuc, ktére wymagato leczenia sterydami, lub jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej choroby
Srodmiazszowej ptuc
= Znany zespdt niedoboru odpornosci
=  Dowody demencji, zmienionego stanu psychicznego lub jakiegokolwiek stanu psychiatrycznego,
ktére uniemozliwiatyby zrozumienie lub wyrazenie swiadomej zgody
= Udziat w innym badaniu klinicznym z lekiem bedacym w fazie badan w ciggu ostatnich 30 dni
= QOcena badacza, ze pacjent nie powinien uczestniczy¢é w badaniu, jesli pacjent prawdopodobnie nie
bedzie przestrzegat procedur badania, ograniczen i wymagan
= Niezdolnos$¢ lub niechec do przestrzegania procedur badania, w tym niezdolnos¢ do regularnego
przyjmowania doustnych lekow
= Leczenie wspdtistniejace nieodpowiednie do taczenia z lekiem badanym, w tym niektére powszech-
nie stosowane leki przeciwwymiotne i statyny. Leczenie kumarynami, takimi jak warfaryna, nie jest
dozwolone w badaniu
= Woczesniejsze lub wspdtistniejace nowotwory w jakimkolwiek innym miejscu z wyjatkiem nastepuja-
cych: tagodny rak podstawnokomarkowy, tagodny nisko zréznicowany rak przejsciowokomaorkowy
pecherza moczowego, inne skutecznie leczone nowotwory, ktére byty w remisji przez wiecej niz 5 lat
i s uznane za wyleczone

i . i
Wiek mediana iczba miejsc wyste

Charakteryftyka (IR); zakres Status ECOG, n (%) Stadium choroby, pow.ama choroby, Choroba mierzalna,
populacji? n (%) mediana (IQR); za- n (%)
[lata]
kres
. 0,
62 (55-68) (1) 3; Egé;; 1l nieoperacyjny: O 2(2-3); 15
CAPI+FULV, N=69 gl 21 W)" IV: 68 (99%) 1:15 (22%) 49 (71%)
- : ° . o .
bd.: 1 (1%) bd.: 1 (1%) >2: 54 (78%)
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0: 49 (69%) [l nieoperacyjny: 1

2 (1-3); 1-5
) 61 (53-68); 1: 17 (24%) (1%) )
PBO+FULY, N=71 40-82 2:2 (3%) IV: 68 (96%) 1:19 (27%) >0 (70%)
bd.: 3 (4%) bd.: 2 (3%) 22:52 (73%)

Wyjsciowe roznice Wyjsciowe charakterystyki populacji byty dobrze zbalansowane miedzy grupami.

miedzy grupami
Randomizacja Zakonczenie leczenia
) (uwzglednie-
Przeptyw chorych  Skryning - " glowne  ogstem Kliniczna PD AEs Decyzja pa- ad
analizie) lub zgon cjenta ’
CAPI+FULV 69 (100%) 60 (87,0%) 51(73,9%)  8(11,6%) 1(1,4%)
PBO+FULV 183 71(100%) 69 (97,2%) 67 (94,4%) 1(1,4%) 1(1,4%)
Ogdtem 140 (100%) 129 (92,1%) 118(84,3%)  8(5,7%) 1(0,7%) 2 (1,4%)
Wyniki
Analiza skutecznoéci
CAPI+FULV PBO+FULV HR (95% Cl)
PFS, Populacja ITT, dane z Jones 2020 N=69 N=71
= Liczba zdarzen 49 (71%) 63 (89%) unadjusted HR = 0,58
(0,39; 0,84), p=0,0044;
* Mediana (95% Cl) [mies.] 10,3 (5,0; 13,2) 4,8(3,1;7,7) adjusted HR = 0,58 (0,39;
0,85), p=0,0049
PFS, podgr. z choroba mierzalng, dane z Jones N=49 N=50
2020
= Lliczba zdarzen HR = 0,61 (0139’ 0195)/
= Mediana (95% Cl) [mies.] 7,6 (4,8; 10,5) 3,2(3,1;7,7) p=0,030
PFS, podgr. bez choroby mierzalnej, dane z Jo- N=20 N=1
nes 2020
= Lliczba zdarzen HR = 0,47 (0,22; 0,99),
= Mediana (95% Cl) [mies.] 13,4 (7,7;30,1) 7,9 (4,4; 10,8) p=0,046
PFS, uaktualniona analiza, Populacja ITT, dane _
z Howell 2022 N=69 N=71
= Liczba zdarzen 54 (78%) 64 (90%) unadjusted HR = 0,55
(0,38; 0,80), p=0,0019
= Mediana (95% Cl) [mies.] 10,3 (5,0; 13,4) 4,8(3,1;7,9) adjusted HR = 0,56 (0,38;
0,81), p=0,002
PFS, Mutacja PI3K/PTEN, dane z Jones 2020  N=31 N=28
= |liczba zdarzen HR = 0'59 (0134’ 1/03)[
* Mediana (95% Cl) [mies.] 9,5 (6,6; 13,7) 5,2 (3,1;8,4) p=0,064
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PFS, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (original pathway-altered
subgroup)

= Lliczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (expanded pathway-al-
tered subgroup)

= liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (NGS-identified pathway-
altered subgroup)

= liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]
PFS, brak mutacji PI3K/PTEN, dane z Jones
2020

= Liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (original path-
way non-altered subgroup)

= liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (expanded
pathway non-altered subgroup)

= Lliczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

PFS, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (NGS-identi-
fied pathway non-altered subgroup)

= Liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

N=31

26 (83%)

10,5 (6,6; 18,7)

N=39

30 (77%)

12,8 (6,6; 18,8)

N=34

25 (74%)

13,4 (6,6; 20,7)

N=38

10,3 (3,2; 13,2)

N=38

28 (74%)

10,3 (3,2; 13,5)

N=30

24 (80%)

7,7 (3,1; 13,2)

N=22

18 (82%)

4,8(1,3;10,3)

N=28

28 (100%)

52(3,1;84)

N=37

36 (97%)

4,6(2,8;7,9)

N=29

29 (100%)

3,1(2,8,7,7)

N=43

36 (84%)

4,8 (3,0; 10,3)

N=34

28 (82%)

4,9 (3,2: 10,5)

N=27

22 (81%)

5,2 (2,2; 10,5)

unadjusted HR = 0,51
(0,30; 0,89), p=0,018
adjusted HR = 0,47 (0,26;
0,84), p=0,011

unadjusted HR = 0,46
(0,28; 0,75), p=0,0021
adjusted HR = 0,44 (0,26;
0,72), p=0,0014

unadjusted HR = 0,35
(0,20; 0,63), p=0,0004
adjusted HR = 0,36 (0,20;
0,65), p=0,0007

HR = 0,56 (0,33; 0,96),
p=0,035

unadjusted HR = 0,59
(0,35; 0,99), p=0,044
adjusted HR = 0,59 (0,35;
0,98), p=0,042

unadjusted HR = 0,72
(0,41; 1,27), p=0,25
adjusted HR = 0,70 (0,40;
1,25), p=0,23

unadjusted HR = 0,95
(0,50; 1,81), p=0,88
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adjusted HR = 0,95 (0,49;

1,82), p=0,87
PFS, podgr. pacj. z redukcja dawki lub zakon-
czeniem CAPI z powodu AEs, dane z Jones N=33
2020
= Mediana (95% Cl) [mies.] 13,5(7,7; 21,5)
0S, Populacja ITT, dane z Jones 2020 N=69 N=71
= Liczba zdarzen 21 (30%) 31 (44%) HR = 0,59 (0,34, 1,05),
= Mediana (95% Cl) [mies.] 26,0 (18,4; 32,3) 20,0 (15,1; 21,2) p=0,071
0S, uaktualniona analiza, Populacja ITT, dane N=69 N=71
z Howell 2022 (dojrzatoé¢ danych 77%) - N
= Liczba zdarzen 49 (71%) 59 (83%) unadjusted HR = 0,66
(0,45; 0,96), p=0,030
= Mediana (95% Cl) [mies.] 29,3 (23,7; 39,0) 23,4 (18,7; 32,7) adjusted HR = 0,66 (0,45;
0,97), p=0,035
0S, Mutacja PI3K/PTEN, dane z Jones 2020 N=31 N=28
= liczba zdarzen HR=0,53(0,21; 1,33),
* Mediana (95% Cl) [mies.] 30,5 (17,6; NO) 18,7 (14,1; 21,2) p=0,17
0S, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (original pathway-altered N=31 N=28
subgroup)
= Liczba zdarzen 20 (64%) 24 (86%) unadjusted HR = 0,51
(0,28; 0,94), p=0,030
= Mediana (95% Cl) [mies.] 33,5(22,3;50,7) 20,9 (15,5; 36,1) adjusted HR = 0,50 (0,27;
0,92), p=0,025
0S, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (expanded pathway-al- ~ N=39 N=37
tered subgroup)
= Liczba zdarzen 25 (64%) 32 (86%) unadjusted HR = 0,49
(0,29; 0,84), p=0,0091
= Mediana (95% Cl) [mies.] 38,9 (23,3;50,7) 20,0 (14,8; 31,4) adjusted HR = 0,46 (0,27;
0,79), p=0,0047
0S, uaktualniona analiza, Mutacja PI3K/PTEN,
dane z Howell 2022 (NGS-identified pathway- N=34 N=29
altered subgroup)
= Liczba zdarzen 21 (61%) 25 (86%) unadjusted HR = 0,43
(0,24; 0,78), p=0,0056
» Mediana (95% Cl) [mies.] 39,0 (22,3; 50,7) 20,9 (14,4; 35,4) adjusted HR = 0,44 (0,24;
0,81), p=0,0076
0S, brak mutacji PI3K/PTEN, dane z Jones N=38 N=43

2020

= Liczba zdarzen
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= Mediana (95% Cl) [mies.]

0S, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (original path-
way non-altered subgroup)

= Liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

0S, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (expanded
pathway non-altered subgroup)

= Lliczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

0S, uaktualniona analiza, brak mutacji
PI3K/PTEN, dane z Howell 2022 (NGS-identi-
fied pathway non-altered subgroup)

= liczba zdarzen

= Mediana (95% Cl) [mies.]

DoR, Populacja ITT, dane z Jones 2020
= Liczba zdarzen
= Mediana (IQR) [mies.]

Odpowiedz na leczenie

ORR, Populacja ITT, dane z Jones 2020

- CR
— Odpowiedz
- PR

- StD
- PD
— Brak odpowiedzi
- Niemozliwe do oceny

- Brakujace dane

ORR, podgr. z chorobg mierzalng, dane z Jones
2020

DoR, podgr. z chorobg mierzalng, mediana
(95% Cl), dane z Jones 2022

- CR
— Odpowiedz
- PR

23,7 (16,8; NO)

N=38

29 (76%)

26,2 (20,7; 38,5)

N=30

24 (80%)

26,0 (18,4; 33,8)

N=22

17 (77%)

23,7 (16,7; 38,5)

9,2 (3,0-14,1)

CAPI+FULV
20/69 (29%)

0 (0%)
20 (29%)
35 (51%)
11 (16%)
1(1%)

2 (3%)

20/49 (41%)

0 (0%)
20 (41%)

20,3 (13,3; 23,4)

N=43

35 (81%)

23,9 (16,3; 33,3)

N=34

27 (79%)

25,2 (20,3; 36,2)

N=27

22 (81%)

25,2 (15,3; 38,8)

4,6 (2,8-10,5)

PBO+FULV
6/71 (8%)

0 (0%)
6 (8%)
43 (61%)
21 (30%)
1(1%)

0 (0%)

6/50 (12%)

0 (0%)
6 (12%)

HR = 0,62 (0,30; 1,28),
p=0,20

unadjusted HR = 0,80
(0,47; 1,30), p=0,37

adjusted HR = 0,80 (0,49;
1,32), p=0,39

unadjusted HR = 0,95
(0,55; 1,64), p=0,85

adjusted HR = 0,86 (0,49;
1,52), p=0,60

unadjusted HR = 0,87
(0,46; 1,64), p=0,66

adjusted HR = 0,86 (0,45;
1,63), p=0,64

OR (95% Cl)

OR = 4,42 (1,65; 11,84),
p=0,0031

OR =5,06 (1,81; 14,11),
p=0,0020
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— Brak odpowiedzi

ORR, podgr. z chorobg mierzalng, Mutacja

StD

PD

Niemozliwe do oceny

Brakujgce dane

PI3K/PTEN, dane z Jones 2020

ORR, podgr. z chorobg mierzalng, brak mutacji

PI3K/PTEN, dane z Jones 2020

CBR, Populacja ITT, dane z Jones 2020

CBR, podgr. z chorobg mierzalng, mediana

(95% Cl), dane z Jones 2020

PFS, Analiza per-protocol, dane z Jones 2020

Witaczeni pacjenci (PP1)

Wykluczeni pacjenci

WHtaczeni pacjenci (PP2) — po ocenie IDMC

Ztamanie protokotu z powodu pominie-

cia skryningu

Uznany za niekwalifikujacy sie po rando-

mizacji

Zastosowanie niezalecanego leczenia

17 (35%)
10 (20%)
0 (0%)

2 (4%)

9/19 (47%)

11/30 (37%)

38/69 (55%)

27/49 (55%)
CAPI+FULV
N=44

16/69 (23%)

[e))

Brak mozliwosci oceny wg RECIST w trak- 1

cie obserwacji

= Liczba zdarzen wg RECIST

= Mediana (IQR) [mies.]

Wykluczeni pacjenci

— Ztamanie protokotu z powodu pominie-

— Uznany za niekwalifikujacy sie po rando-

— Brak mozliwosci oceny wg RECIST w trak-

Trugap® (kapiwasertyb)

cia skryningu

mizacji

- FULV podany 7 dni po RTH

- FULV podany 2 dni po anastrozolu

- Odstep QTc 474 ms podczas skryningu

cie obserwacji

= Liczba zdarzen wg RECIST

= Mediana (IQR) [mies.]

33
12,8 (9,5-13,4)
N=67

2/69 (3%)

o

o

47

10,5 (6,6-13,3)

27 (54%)
17 (34%)
0 (0%)

0 (0%)

2/19 (11%)

4/31 (13%)

29/71 (41%)

18/50 (36%)

PBO+FULV
N=55

25/71 (35%)

19

48
4,6 (3,1-7,1)
N=69

2/71 (3%)

61

4,8 (3,1-7,7)

AESTIMO

OR =7,65 (1,37; 42,71),

p=0,020

OR =3,91 (1,08; 14,14),

p=0,038

OR=1,78(0,91; 3,47),

p=0,093

OR=2,18 (0,97; 4,89),

p=0,058

HR (95% Cl)

HR = 0,49 (0,31; 0,77),

p=0,0021

HR = 0,56 (0,38; 0,83),

p=0,0037
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Analiza bezpieczeristwa

Dane z Jones 2022 CAPI+FULV, N=69 PBO+FULV, N=71

) ) 28/69 (41%)
Redukcja dawki CAPI/PBO 1/71 (1%)
[1red.: n=22, 2 red.: n=5, 3 red.: n=1]

8/69 (12%)

[5 bez i 3 z wezesniejsza redukeja dawki; z

Zakoriczenie CAPI/PBO z powodu AEs tych 8 pacj. wysypke zgioszono u 6, biegunke
u 3, a hipoglikemie, nudnosci, wymioty, ow-
rzodzenia jamy ustnej i pocenie sie u 1 kaz-

dego]

Najczestsze AEs powodujgce zmniejszenie wysypka (14 [20%]), biegunka (osiem [12%])
dawki CAPI oraz nudnosci lub wymioty (trzy [4%]).

CAPI+FULV, N=69 PBO+FULV, N=71
AEs, dane z Jones 2020

St.1 St. 2 St.3 St. 4 St. 1 St. 2 St.3 St. 4
Biegunka 28 (41%) 18 (26%) 10(14%) O 21(30%) 1(1%) 2 (3%) 1(1%)
Wysypka 15(22%) 7 (10%) 14 (20%) O 11 (15%) 2 (3%) 0 0
Hiperglikemia 17 (25%) 9 (13%) 3 (4%) 0 10(14%) O 0 0
Biatkomocz 18 (26%) 8(12%) 0 0 8 (11%) 0 0 0
Hipertriglicerydemia 32 (46%) 4 (6%) 1(1%) 0 18 (25%) 2 (3%) 0
Zakazenie (w tym zakazenie 8 (12%) 14 (20%) 3 (4%) 1(1%) 5 (7%) 6 (8%) 2 (3%) 0

drég moczowych)

Wymioty 17 (25%) 8 (12%) 2 (3%) 0 13 (18%) 2 (3%) 0 0
Zwiekszone stezenie moczniku 12 (17%) 1 (1%) 0 0 6 (8%) 0 0 0
Zwiekszone stezenie kreaty- 9 (13%) 2 (3%) 0 0 4 (6%) 0 0 0
niny

Bol plecow 12 (17%) 5(7%) 0 0 7(10%) 3 (4%) 1 (1%) 0
Zakazenie drog moczowych 4 (6%) 6 (9%) 1(1%) 0 2 (3%) 3 (4%) 0 0
Wydtuzony odstep QTc w EKG 22 (32%) 2 (3%) 0 0 15 (21%) 4 (6%) 0 0
Wysoki poziom cholesterolu 19 (28%) 4 (6%) 0 0 16 (23%) 2 (3%) 0 0
Obnizone stezenie hemoglo- 14 (20%) 4 (6%) 0 0 7 (10%) 5(7%) 1(1%) 0
biny

Hiperkalcemia 16 (23%) 1(1%) 0 0 12 (17%) O 0 0
Hipoalbuminemia 7 (10%) 4 (6%) 0 0 5 (7%) 1(1%) 0 0
Zapalenie btony $luzowej jamy 7 (10%) 3 (4%) 0 0 5 (7%) 0 0 0
ustnej

Zwiekszone stezenie LDL 14 (20%) O 0 0 10(14%) O 0 0
Podwyzszona aktywno$¢ ALT 16 (23%) 2 (3%) 0 0 12 (17%) 1 (1%) 2 (3%) 0
B4l brzucha 8 (12%) 2 (3%) 0 0 5 (7%) 1(1%) 1(1%) 0
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Hipokalcemia 1(1%) 1(1%) 0 1(1%) 0 0 0 0
Mdtogci 30 (43%) 8(12%) O 0 31 (44%) 5 (7%) 0 0
Obnizone stezenie HDL 14 (20%) O 0 0 12 (17%) 0 0 0
Hiponatremia 1(1%) 0 2 (3%) 0 0 0 1(1%) 0
Nadciénienie tetnicze 20 (29%) 21(30%) 22(32%) O 23(32%) 22 (31%) 17(24%) O
B4l (inny) 5 (7%) 1(1%) 2 (3%) 0 5 (7%) 2 (3%) 0 0
Niedokrwistos¢ 2 (3%) 1(1%) 0 0 0 0 2 (3%) 0
Krwotok 0 0 0 0 0 0 0 0
Kaszel 5 (7%) 2 (3%) 0 0 5 (7%) 2 (3%) 0 0
Zmeczenie 24 (35%) 15 (22%) 1 (1%) 0 26 (37%) 12 (17%) 3 (4%) 0
Podwyzszona aktywnos$¢ ALP 15 (22%) 5 (7%) 1(1%) 0 16 (23%) 4 (6%) 2 (3%) 0
Zwiekszona liczba biatych krwi- 7 (10%) 3 (4%) 0 0 7 (10%) 4 (6%) 0 0
nek

Bol konczyn 6 (9%) 3 (4%) 0 0 6 (8%) 2 (3%) 2 (3%) 0
Objawy grypopodobne 6 (9%) 2 (3%) 0 0 7 (10%) 2 (3%) 0 0
Zmniejszona liczba neutrofili 7 (10%) 1(1%) 0 0 8 (11%) 1(1%) 0 0
Zmniejszona liczba ptytek krwi 2 (3%) 0 0 1(1%) 4 (6%) 0 0 0
Uderzenia goraca 8 (12%) 2 (3%) 0 0 12(17%) O 0 0
Zaparcia 6 (9%) 0 0 0 9 (13%) 0 0 0
Reakcje w miejscu wstrzyknie- 16 (23%) 2 (3%) 1(1%) 0 21 (30%) 2 (3%) 0 0
cia

BGI stawow 12 (17%) 5 (7%) 2 (3%) 0 17 (24%) 6 (8%) 0 0
Podwyzszona aktywno$¢ AST 7 (10%) 2 (3%) 0 0 9 (13%) 2 (3%) 2 (3%) 0
Podwyzszone tetno 5(7%) 0 0 0 9 (13%) 0 0 0
B4l glowy 16 (23%) 1 (1%) 0 0 19 (27%) 4 (6%) 0 0
Dusznos¢ 1 (1%) 4 (6%) 0 0 9(13%)  3(4%) 1 (1%) 1 (1%)

Uwagi

= Badanie skfadato sie z 4 etapdw:
1.Badanie fazy 1b z eskalacja dawki, nierandomizowane (nieuwzglednione w tej wersji protokotu); obecnie zamkniete.

2.Podwajnie zaslepione, randomizowane, stratyfikowane, kontrolowane badanie fazy 2 poréwnujgce CAPIO+FULV vs
PBO+FULV (etapy 2-4). Dawka i schemat CAPI wybrane na podstawie wyniku badania 1 fazy. Etapy 2—4 réznig sie tylko
kwalifikowalnoscig pacjentow, w szczegdlnosci w odniesieniu do aktywacji Sciezki sygnatowej PI3K.
Badanie fazy 2 jest podzielone na trzy etapy, poniewaz dane przedkliniczne potwierdzajg koncepcje, ze kapiwasertyb
moze by¢ bardziej aktywny w nowotworach z aktywacjg sciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN. Badanie jest zaprojektowane
w celu przetestowania tej koncepcji w warunkach klinicznych, z zaplanowana wczesniej analizg okresowa (interim).

Etap 2: Poczatkowa grupa uczestnikdw zostanie wtgczona niezaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowe;j
PI3K/Akt/PTEN. Prospektywna analiza ekspresji PTEN i statusu mutacji PIK3CA zostanie przeprowadzona w archiwalnych
probkach guzow i PIK3CA cfDNA w prébkach krwi przed randomizacjg w celu utatwienia stratyfikacji uczestnikéw. Po
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zrekrutowaniu 40 uczestnikow ze szlakami PI3K typu dzikiego (20 w kazdym ramieniu leczenia) badanie przejdzie do
etapu 3.

Etap 3: Analiza interim 40 uczestnikow ze szlakami PI3K typu dzikiego zostanie przeprowadzona przy uzyciu protokotu
analizy wielkosci guza (TSA). Podczas gdy dane z etapu 2 sg analizowane w celu przeprowadzenia analizy interim w celu
okreslenia, czy CAPI moze by¢ korzystny dla uczestnikdw z guzami typu dzikiego, uczestnicy beda nadal rekrutowani nie-
zaleznie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN.

Etap 4: Po przeanalizowaniu danych z etapu 2 kwalifikowalno$¢ do etapu 4 bedzie zaleze¢ od wynikdéw TSA. W przypadku
wykazania korzysci z dodania CAPI do FULV u osdb z guzami typu dzikiego, uczestnicy beda nadal rekrutowani niezalez-
nie od statusu aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN. Jesli u uczestnikdéw z guzami dzikiego typu nie widaé wyraz-
nych korzysci ze stosowania CAPI, wowczas rekrutacja zostanie ograniczona do uczestnikdw z guzami zawierajgcymi mu-
tacje PIK3CA. Decyzje te bedg leze¢ w gestii tymczasowego komitetu monitorujgcego dane (IDMC).

Randomizacja centralna, do grup w stosunku 1:1, za pomocg IWRS, przy uzyciu minimalizacji z 20% elementem losowym
Randomizacja z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji:

— Status aktywacji sciezki sygnatowej PI3K (oceniany na podstawie analizy mutacji PIK3CA w cfDNA i tkance nowotworowej
oraz poziomu PTEN metoda IHC w tkance nowotworowej)

- Status mutacji PIK3CA (typ dziki [WT] lub zmutowany)

- Poziom PTEN (0/1+ w <10% komdrek nowotworowych vs >1+ lub 210% komorek nowotworowych)

— Opornos¢ na wezesniejszg terapie Al (oporno$¢ pierwotna lub wtérna)

- Opornos¢ pierwotna zdef. jako 1) nawrdt choroby w trakcie lub w ciggu 6 mies. (tj. 26 tyg.) od zakonczenia leczenia
adjuwantowego Al lub 2) progresja choroby w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia Al i brak odpowiedzi na le-
czenie Al w ramach leczenia przerzutowego

- Opornos¢ wtérna zdef. jako 1) nawrdt choroby po uptywie >6 miesiecy (tj. 26 tygodni) od zakonczenia leczenia adju-
wantowego Al lub 2) progresja choroby po osiggnieciu korzysci klinicznej trakcie terapii Al w leczeniu MBC

— Mierzalna choroba (vs niemierzalna)

— Status aktywacji $ciezki sygnatowej PI3K/Akt/PTEN zostanie okreslony na podstawie analizy genetycznej i IHC cfDNA oraz
historycznie uzyskanej tkanki guza; analiza zostanie przeprowadzona w ciggu 10 dni roboczych od otrzymania materiatu
guza oraz probek krwi lub osocza. Aby zminimalizowa¢ opdZnienie w leczeniu, uczestnicy rozpoczng przyjmowanie ful-
westrantu w 1 dniu cyklu 1, a nastepnie zostang zrandomizowani przed 15 dniem cyklu 1, w ktérym to momencie roz-
poczng przyjmowanie CAPI lub PBO. Wyniki analizy cfDNA i tkanki guza nalezy zgtosi¢ przed randomizacja.

Zaslepienie: podwojne; kapiwasertyb i placebo w postaci powlekanych tabletek o identycznym wygladzie, umieszczone w
identycznym opakowaniu. Zaslepieniu podlegali uczestnicy, badacze, personel osrodka badawczego, sponsor, az do mo-
mentu odblokowania bazy danych.

Analiza per-protocol — wszyscy pacjenci otrzymali leczenie, ale w niektérych osrodkach przypadkowo pominieto przepro-
wadzenie skryningu w 28 przypadkach i poddano randomizacji pacjenta poza zakresem skryningu w 9 przypadkach. Stato
sie tak pomimo wczesdniejszego potwierdzenia spefnienia wszystkich kryteridw kwalifikacji. Przypadki te zostaty spraw-
dzone przez niezalezng komisje monitorujgca dane (IDMC) przed odslepieniem, a IDMC zalecit przeprowadzenie kolejnej
analizy zgodnie z protokotem (PP2), wykluczajac jedynie cztery przypadki niepowodzenia skryningu, ktére mogtyby poten-
cjalnie wptynaé na bezpieczenstwo pacjenta lub wyniki badania.

Status mutacji PIK3CA na poczatku badania oceniano centralnie. Zatopione w parafinie probki tkanek tkance guza (pier-
wotny guz lub biopsja przerzutowa) analizowano pod katem powszechnych mutacji PIK3CA eksondw 9 i 20 [metoda ana-
lizy mutacji zostata zmieniona z pirosekwencjonowania na ddPCR w trakcie badania, 9 listopada 2016 r., co zapewnito
wieksza czuto$é w wykrywaniu mutacji].

Po pierwotnej analizie zastosowano istniejacg metode ddPCR do pozostatych probek tkanki guza, aby zidentyfikowac akty-
wujgcg mutacje AKT1 E17K. Test FoundationOne CDx (F1CDx) NGS Clinical Trial Assay (Foundation Medicine, Cambridge,
MA, USA) zostat uzyty do wykrycia wariacji pojedynczych nukleotyddw, zmian insercji i delecji oraz zmian liczby kopii w
DNA wyizolowanym z pozostatych utrwalonych formaling i zatopionych w parafinie prébek tkanki guza. Test wykrywa wa-
riacje pojedynczych nukleotyddw, zmiany insercji i delecji, zmiany liczby kopii lub fuzje w 500 genach, w tym zmiany
PIK3CA, AKT1i PTEN, przy uzyciu NGS cfDNA wyekstrahowanego z pozostatych préobek osocza.

Dodatkowo opracowano i zatwierdzono plan analizy statystycznej wtornej, ktéry okreslat, w jaki sposéb uczestnicy zostang
przydzieleni do rozszerzonych podgrup ze zmieniong Sciezka (expanded pathway-altered) i bez zmienionej $ciezki (expan-
ded pathway non-altered) w celu przeprowadzenia dodatkowej wstepnie okreslonej analizy eksploracyjnej punktu korco-
wego. W ramach rozszerzonego testowania guzy uczestnikdw uznano za zmienione na $ciezce PI3K/AKT/PTEN, jesli
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badanie NGS tkanki guza lub osocza zidentyfikowato ktérykolwiek z nastepujgcych: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K,
C420R, E542K, E545X, Q546X, M10431, M1043V, H1047X lub G1049R (gdzie X oznacza jakgkolwiek zmiane w reszcie ami-
nokwasowej), szkodliwg mutacje PTEN lub utrate genu PTEN. Uczestnikdéw przydzielono do rozszerzonej podgrupy ze zmie-
niong sciezka (expanded pathway-altered), jesli uzyskali dodatni wynik w ktérymkolwiek z nowych testéw, nawet jesli guz
pierwotnie uznano za taki z niezmieniong Sciezkg na podstawie ujemnych wynikow pirosekwencjonowania PIK3CA lub
ddPCR i immunohistochemii PTEN.

Uzyskano wynik testu NGS u 112 (80%) z 140 uczestnikéw: 89 z probki tkanki, 68 z probki osocza, w tym 45, ktorzy mieli
zaréwno wyniki NGS tkanki, jak i osocza. W przypadku pozostatych 28 (20%) uczestnikow, dla ktdrych nie byto dostepnej
dodatkowej prébki tkanki lub osocza lub test NGS sie nie powiddt, plan analizy statystycznej obejmowat wstepnie okre-
Slony algorytm w celu ustalenia, czy uczestnik powinien zostaé przypisany do rozszerzonej podgrupy o zmienionej Sciezce,
poniewaz jego guz przenosit mutacje PIK3CA lub mutacje AKT1 zidentyfikowang przez ddPCR lub pirosekwencjonowanie.
Ten algorytm badat zgodnos$¢ miedzy ddPCR lub pirosekwencjonowaniem a wykrywaniem mutacji PIK3CA i AKT1 metoda
NGS i stwierdzat, ze jesli ponad 90% mutacji PIK3CA lub AKT1 zidentyfikowanych metodg ddPCR lub pirosekwencjonowa-
nia tkanki lub osocza zostato zidentyfikowanych réwniez metoda NGS tkanki lub osocza, wéwczas dodatni wynik ddPCR lub
pirosekwencjonowania tkanki lub osocza bedzie uwazany za wazny. Zgodnos$¢ miedzy ddPCR lub pirosekwencjonowaniem
(lub obydwoma metodami) a badaniem NGS wynosita 86 (97%) z 89 dla prébek tkanek i 68 (100%) z 68 dla prébek osocza
(98% tacznie). Tak wiec uczestnicy z guzami, u ktérych wykryto mutacje PIK3CA lub AKT1 metodg ddPCR lub pirosekwen-
cjonowania (lub obydwoma metodami) tkanki lub osocza, zostali wtgczeni do rozszerzonej podgrupy ze zmienionymi szla-
kami, gdy nie byty dostepne zadne wyniki NGS. Nie przypisano uczestnikdw do rozszerzonej podgrupy ze zmieniong $ciezka
lub ze Sciezka niezmieniong na podstawie wynikéw oryginalnego testu PTEN.

= 7rédta danych:

— publikacja Jones 2020 — DCO 30.01.2019; gtdéwna publikacja,
— publikacja Howell 2022 — DCO 25.11.2021; uaktualnione wyniki OS, PFS,
— doniesienie konferencyjne Jones 2022 — DCO styczen 2022; dojrzate dane dla OS, uaktualniona analiza PFS.

15.9.3 SOLAR-1
Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania SOLAR-1.
SOLAR-1 (NCT02437318; publikacje André 2019, Rugo 2020, André 2021, Ciruelos 2021)

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie 3 fazy z randomizacja, rownolegta grupa kontrolng, podwdjnym zaslepieniem

Zaslepienie Podwadjne
Skala Jadad 5(R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 198 osrodkéw w 34 krajach Sponsor  Novartis Pharmaceuticals

DCO 12.06.2018; mediana FU w kohorcie z mutacjg PIK3CA 20,0 mies. (zakres: 10,7-33,3) [André
2019].

DCO 23.04.2020; mediana FU 42,4 mies. (zakres: 33,1-55,7) [André 2021].
Ramy czasowe badania: 26.07.2015 - 21.07.2017.

Okres obserwacji

Przy zatozeniu mediany PFS wynoszacej 7 miesiecy w grupie kontrolnej, i rzeczywistego HR 0,6 (odpo-
wiadajacego medianie PFS 11,67 miesiecy w grupie badanej), 243 zdarzenia PFS byty wymagane do

Oszacowanie uzyskania mocy badania 83,8% przy jednostronnym poziomie istotnosci 2,0%. Kohorta bez mutacji
wielkosci préby analizowana byfa przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,5%.

Zaplanowana wielko$¢ populacji wynosita okoto 560 pacjentéw, odpowiednio 340 i 220 w kohortach z
mutacja PIK3CA i bez takiej mutacji.
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Catkowita liczba pacjentéw leczonych wcze$niej inhibitorem CDK4/6 bedzie ograniczona do 30% catko-
witej liczby pacjentow.

Pierwszorzedowy punkt koricowy (PFS w populacji z mutacjg PIK3CA) poréwnywano miedzy grupami
za pomocg stratyfikowanego testu log-rank przy jednostronnym poziomie istotnosci 2,0%. Obliczono,
ze 243 zdarzenia PFS bytyby wymagane do wykrycia HR 0,6 przy mocy statystycznej 83,8%. Przeprowa-
dzono dwie analizy interim po udokumentowaniu 42% (futility analysis) i 78% (efficacy analysis) ocze-
kiwanej liczby zdarzen PFS. Catkowity wspotczynnik btedu | rodzaju analizowano przy uzyciu granicy
Haybittle-Peto. Z ogdlnego poziomu alfa wynoszacego 0,02 dla kohorty z mutacjg PIK3CA, 0,0001 zo-
stato zuzyte w analizie interim skutecznosci; pozostawito to poziom alfa wynoszacy 0,0199 pozostaty
do zadeklarowania istotnosci statystycznej w analizie koncowej.

Kryteria proof-of-concept, opracowane w celu oceny, czy korzysc z leczenia zostata uzyskana w kohor-
cie kontrolnej z ujemnym biomarkerem, wymagaty HR wynoszgcego <0,60 i prawdopodobienistwa a
posteriori wynoszgcego 290%, ze prawdziwy HR wynosit <1,00; dane z kohorty bez mutacji PIK3CA
analizowano przy uzyciu jednostronnego poziomu istotnosci 0,5%. Za pomoca funkcji O’Briena-Fle-
minga, niezaleznej od granicy Haybittle’a-Peto uzytej w pierwotnej analizie skutecznosci, umozliwiono
unikniecie btedu | rodzaju (przy poziomie alfa 2,5%, réwnowaznym dwustronnemu poziomowi 5%, na
podstawie korekty Bonferroniego) dla wszystkich hipotez i przy powtarzanym testowaniu hipotez doty-
czacych catkowitego przezycia w analizach posrednich i koncowych.

Analiza
statystyczna

Stratyfikowany model regresji Coxa wykorzystano do oszacowania HR i 95% Cl w analizie PFS. Celem
uzyskania dodatkowych danych dla gtéwnego punktu korcowego, oszacowano réwniez PFS w losowej
podgrupie opartej na audycie (audit-based), obejmujgcej 50% kohorty pacjentéw z mutacja PIK3CA,
przez niezalezng komisje rewizyjna, ktérej cztonkowie nie byli Swiadomi przydziatu do grup badaw-
czych. W obrebie kazdej kohorty catkowite przezycie byto testowane tylko wtedy, gdy wykazano
istotng statystycznie roznice miedzy grupami w PFS.

Analizy skutecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem danych od wszystkich pacjentow w dwoch ko-
hortach (z mutacjg PIK3CA i bez), ktorzy zostali poddani randomizacji (ITT), a analizy bezpieczenstwa
obejmowaty wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali 21 dawke interwencji.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e PFSw populacji z mutacjg PIK3CA, w ocenie badacza — czas od randomizacji do daty progresji choroby
wg RECIST v1.1, w ocenie badacza, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Drugorzedowe punkty koicowe:
Punkty

X e OS w populacji z mutacjg PIK3CA — czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
koricowe

e PFSiOS w populacji bez mutacji PIK3CA, i w podgrupach wyrdznionych na podstawie stezenia ctDNA

e Odpowiedz na leczenie (ORR)

e Korzys¢ kliniczna (CBR) — odsetek pacjentow uzyskujgcych CR, PR lub StD wg RECIST v1.1 utrzymujacej
sie 26 mies.

e Bezpieczeristwo

Interwencja i komparatory

= Alpelisyb + Fulwestrant [ALPE + FULV] — ALPE w dawce 300 mg (1 tabletka 200 mg i 2 tabletki po 50 mg), podawane co-
dziennie z jedzeniem, bez wzgledu na mase ciata pacjentki; FULV w dawce 500 mg (w dwdch 5 ml iniekcjach), podawany w
iniekcji domiesniowej (IM) w dniach 1 15 cyklu 1, a nastepnie w dniu 1 kolejnych cykli, dtugos¢ cyklu 28 dni.

= Placebo + Fulwestrant [PBO + FULV] — PBO dopasowane do ALPE, dawkowanie FULV tak jak w grupie ALPE.

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody, utraty z obserwa-

cji lub zgonu.

Zabroniona zmiana (crossover) placebo na alpelisyb.

Dozwolona redukcja dawki ALPE/PBO z powodu wystgpienia AEs: zgodnie ze schematem z dziennej dawki 300 mg do 250 mg i
nastepnie do 200 mg. Po wznowieniu leczenia w nizszej dawce:

— Jesli ta sama toksycznos¢ powrdci z takim samym nasileniem, wéwczas nastepne wznowienie leczenia musi zosta¢ wzno-
wione w nizszej dawce, niezaleznie od czasu trwania.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



372 AESTIMO

SOLAR-1 (NCT02437318; publikacje André 2019, Rugo 2020, André 2021, Ciruelos 2021)

— Po zmniejszeniu dawki alpelisybu/placebo nie nastgpi ponowne zwiegkszenie dawki, nawet po ustgpieniu AE.
Zabroniona redukcja dawki FULV.

Jesli pacjent wymaga opdznienia dawki alpelisybu/placebo na >28 dni od planowanego dnia, wéwczas pacjent musi zakonczyé
stosowanie alpelisybu/placebo, ale moze kontynuowac przyjmowanie fulwestrantu. Wszystkie zaplanowane badania beda
nadal wykonywane. Jesli fulwestrant jest wstrzymany na dtuzej niz 35 dni od planowanego wstrzykniecia, wowczas fulwestrant
powinien zostac trwale przerwany. Pacjent moze kontynuowac przyjmowanie alpelisybu/placebo wedtug uznania badacza do
zakoniczenia badania, w takim przypadku wszystkie zaplanowane badania beda nadal wykonywane.

Pacjentki, ktore zakoriczyty stosowanie ALPE/PBO mogty kontynuowac stosowanie FULV.

Po zakonczonym leczeniu z innej przyczyny niz PD lub zgon u pacjentow kontynuowana bedzie obserwacja pod katem oceny
skutecznosci. Obserwacja pod katem przezycia catkowitego bedzie kontynuowana bez wzgledu na przyczyne zakonczenia le-
czenia (z wyjatkiem wycofania zgody pacjenta lub jego utraty z obserwacji).

Kryteria zakonczenia leczenia:

° Decyzja pacjenta

e AEs lub nieprawidtowosci laboratoryjne
e Cigza

e  Utrata z obserwacji

e Decyzja badacza

° Zgon

e Progresja choroby

e  Zakonczenie badania przez sponsora

e Problemy techniczne

e  Stosowanie zabronionego leczenia

e Inne nieprzestrzeganie protokotu skutkujgce ryzykiem bezpieczenstwa pacjenta

Populacja

=  Przed randomizacjg status mutacji oceniany byt centralnie na podstawie obecnosci lub braku mutacji
PIK3CA za pomoca analizy PCR tkanki guza (preferowany wycinek guza z ostatniej progresji choroby);
ocena wykonywana przez wyznaczone laboratorium Novartis

= Wiek 218 lat w momencie podpisania zgody

= Mezczyzni i kobiety w wieku pomenopauzalnym z miejscowo potwierdzonym, HR-dodatnim, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi (miejscowo nawracajacy, niekwalifikujacy sie do leczenia
radykalnego lub przerzutowy)

= Radiologiczne lub obiektywne dowody nawrotu lub progresji choroby

— nawrot z udokumentowanymi dowodami progresji podczas (neo)adjuwantowej terapii endokryno-
logicznej lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia (neo)adjuwantowe] terapii endokrynologicznej
bez leczenia choroby przerzutowej

— nawrot z udokumentowanymi dowodami progresji ponad 12 miesiecy od zakoriczenia (neo)adju-
wantowej terapii endokrynologicznej, a nastepnie mie¢ postep z udokumentowanymi dowodami

Kryteria progresji podczas lub po tylko jednej linii terapii endokrynologicznej choroby przerzutowej
wiaczenia — niedawno zdiagnozowany zaawansowany rak piersi, a nastepnie nawrét z udokumentowanymi do-
wodami progresji podczas lub po tylko jednej linii terapii endokrynologicznej

— Pacjenci z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych nie stosowano wcze-
$niej leczenia endokrynologicznego.

— Pacjenci, u ktérych nastgpit nawrét choroby z udokumentowanymi dowodami progresji w trakcie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej terapii endokrynologicznej, a nastepnie na-
stapit nawroét choroby z udokumentowanymi dowodami progresji po jednej linii terapii endokryno-
logicznej (z antyestrogenem lub inhibitorem aromatazy) w przypadku choroby przerzutowej, NIE
zostang wigczeni do badania.

= Histologicznie i/lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie raka piersi ER+ i/lub PgR+ przez lokalne
laboratorium

= Status raka HER2-ujemny zdef. jako ujemny wynik testu hybrydyzacji in situ lub status IHC 0, 1+ lub
2+. Jesli IHC wynosi 2+, wymagany jest ujemny wynik testu hybrydyzacji in situ (FISH, CISH lub SISH)
przez lokalne laboratorium

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kwalifikujgcy sie do otrzymania dalszej terapii hormonalnej po nawrocie lub progresji choroby

Otrzymujacy aktualnej lub w przesztosci leczenie inhibitorem aromatazy (Al, np. letrozol, anastrozol,

eksemestan) w ramach leczenia neo-/adjuwantowego choroby zaawansowanej

Nawroét lub progresja choroby w trakcie lub po terapii Al. Terapia Al nie musi by¢ ostatnim stosowa-

nym schematem leczenia

Choroba mierzalna (>1 zmiana mierzalna wg kryteriow RECIST v_1.1 [zmiana chorobowa w miejscu

wczesniej napromieniowanym moze by¢ uznana za zmiane docelowa tylko wtedy, gdy od momentu

napromieniowania wystepujg wyrazne oznaki progresji choroby])

lub, w przypadku braku choroby mierzalnej, 21 zmiana kostna o charakterze przewaznie litycznym

[pacjenci bez mierzalnej choroby i tylko z jedng przewazajgco lityczng zmiang kostna, ktéra zostata

wczesniej napromieniowana, kwalifikujg sie, jesli istniejg udokumentowane dowody progresji cho-

roby zmiany kostnej po napromieniowaniu]

Status ECOG 0-1

Odpowiednia czynnos¢ narzaddw wewnetrznych i szpiku kostnego (ocena w centralnym laborato-

rium)

— ANC 21,5 x109%/I

— Liczba ptytek krwi 2100 x109/I

— Hemoglobina =9,0 g/dI

— Stezenie wapnia (skorygowany o stezenie albumin w surowicy) i magnezu w granicach normy lub
<1 stopnia wg NCI-CTCAE, wersja 4.03, jesli badacz uzna je za klinicznie nieistotne

— Stezenie potasu w granicach normy lub korygowany suplementami

—INR <£1,5

— Klirens kreatyniny =35 ml/min przy uzyciu formuty Cockcroft-Gault

— ALT i AST £2,5 xGGN w przypadku braku przerzutéw do watroby, w przypadku obecnosci przerzu-
téw do watroby ALT i AST <5 xGGN

— Catkowita bilirubina <GGN, z wyjatkiem pacjentow z zespotem Gilberta, ktdrzy mogg zostac wtg-
czeni tylko wtedy, gdy catkowita bilirubina wynosi 3,0 xGGN lub bilirubina bezposrednia <1,5
xGGN

— FGP <140 mg/dI (7,7 mmol/l) i HbAlc <6,4% (musza by¢ spetnione oba kryteria).
W przypadku pacjentéw z FPG 2100 mg/dl i/lub HbAlc >5,7% (tj. progiem dla stanu przedcukrzy-
cowego) podczas skryningu zaleca sie zmiany stylu zycia zgodnie z wytycznymi ADA, tj. zalecenia
dietetyczne (np. mate, czeste positki, niska zawartos¢ weglowodandw, wysoka zawartos¢ btonnika,
zréwnowazenie spozycie weglowodandw w ciggu dnia, trzy mate positki i 2 mate przekaski zamiast
jednego duzego positku) oraz ¢wiczenia. Konsultacja z diabetologiem jest wysoce zalecana.

— Amylaza w surowicy na czczo €2 xGGN

— Lipaza w surowicy na czczo <GGN

Dostepna odpowiednia ilo$¢ probki tkanki guza do centralnej analizy statusu mutacji PIK3CA. Ko-

niecznos$¢ przeprowadzenia jednej nowej lub niedawnej biopsji (pobranej w trakcie skryningu) lub

archiwalny blok lub skrawki guza (minimum 15 skrawkdéw z prébki chirurgicznej, minimum 20 skraw-

kow z biopsji). Zaleca sie dostarczenie probki guza pobranej po ostatnim wystgpieniu progresji lub

nawrotu choroby. Zaleca sie dostarczenie probki guza pobranej po ostatnim wystapieniu progresji

lub nawrotu choroby

Status pomenopauzalny u kobiet, zdefiniowany jako wiek 260 lat lub w przypadku wieku <60 lat brak

miesigczki 212 miesiecy przy braku stosowania chemioterapii, tamoksifenu, toremifenu lub supres;ji

czynnosci jajnikéw i FSH (hormon folikulotropowy) oraz estradiol w zakresie pomenopauzalnym

zgodnie z lokalnym zakresem normy.

W przypadku kobiet z brakiem miesigczki wywotanym terapig konieczne sg seryjne pomiary FSH

i/lub estradiolu w celu upewnienia sie o obecnosci statusu pomenopauzalnego. Radioterapia jajni-

kow lub leczenie agonistg hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy (LHRHa) (octan gosereliny

lub octan leuprolidu) nie jest dozwolone w celu wywotania supresji jajnikdéw w tym badaniu.

U kobiet w wieku pomenopauzalnym zabroniona wczesniejsza radioterapia jajnikdow lub wczesniej-

sze leczenie agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) w celu indukcji supresji

jajnikow

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Wczesniejsza chemioterapia stosowana w chorobie zaawansowanej (z wyjatkiem neo-/adjuwanto-
wej CTH)

Woczesniejsze leczenie fulwestrantem

Weczesniejsze stosowanie inhibitora PI3K, AKT, lub mTOR

Aktualne stosowanie innej terapii przeciwnowotworowe;j

Radioterapia <4 tygodni lub paliatywna radioterapia ograniczonego pola <2 tygodni przed randomi-
zacjg, i objawy toksycznosci zwigzane w taka terapig nie ustgpity do stopnia <1 (z wyjgtkiem tysienia)
i/lub napromieniowanie >25% szpiku kostnego

Aktualne stosowanie nastepujacych lekdéw bez mozliwosci ich odstawienia w okresie 7 dni przed roz-
poczeciem leczenia w ramach prowadzonego badania: leki o znanym ryzyku wydtuzania odstepu QT
lub wywotywania torsade de pointes (TdP), preparaty/leki ziotowe

Aktualne stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw lub stosowanie w okresie <2 tygodni
przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku lub wcigz obecne dziatania niepozadane zwigzane
z takim leczeniem.

Dozwolone nastepujgce zastosowania kortykosteroidéw: pojedyncze dawki, miejscowe stosowanie
(np. na wysypke), wziewne aerozole (np. na obturacyjne choroby drég oddechowych), krople do
oczu lub zastrzyki miejscowe (np. dostawowe)

Radioterapia jajnikéw lub leczenie agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRHa)
(octan gosereliny lub octan leuprolidu) w celu wywotania supresji jajnikdw

Nastgpit nawrét choroby z udokumentowanymi dowodami progresji w trakcie lub w ciggu 12 mie-
siecy od zakonczenia adjuwantowej terapii endokrynologicznej, a nastepnie nastgpit nawrét choroby
z udokumentowanymi dowodami progresji po jednej linii terapii endokrynologicznej (z antyestroge-
nem lub inhibitorem aromatazy) w przypadku choroby przerzutowej

Operacja w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem przyjmowania leku lub niewyleczone powazne dziata-
nia niepozadane po zabiegu

Weciaz obecne objawy toksycznosci zwigzane z wczesniejszymi terapiami przeciwnowotworowymi do
stopnia <1 wg NCI CTCAE, wersja 4.03. Wyjatkiem jest tysienie w dowolnym stopniu nasilenia, ktére

Kryteria . )
wykluczenia dopuszcza ngczgn!e pacjenta.

Zapalny rak piersi (inflammatory breast cancer)

Niekontrolowane przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego.

— Dozwolono wtgczenie pacjentow, ktdrzy ukoniczyli wezesniejszg terapie (w tym radioterapie i/lub
operacje) przerzutéw do OUN >28 dni przed rozpoczeciem badania i guz OUN jest stabilny klinicz-
nie w momencie skryningu i pacjent nie otrzymuje steryddéw i/lub lekéw przeciwpadaczkowych in-
dukujacych enzymy w przypadku przerzutéw do mozgu

Aktualnie wspotistniejgcy nowotwor lub nowotwér w ciggu 3 lat przed randomizacjg (z wyjgtkiem

odpowiednio leczonego raka podstawnokomadrkowego lub ptaskonabtonkowego, raka skéry innego

niz czerniak lub raka szyjki macicy poddanego radykalnej resekcji)

Cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana cukrzyca typu 2 (stezenie glukozy na czczo >140 mg/dl (7,7

mmol/I] lub zawartosé hemoglobiny glikowanej >6,4%)

Aktualnie udokumentowane zapalenie ptuc (pneumonitis)

Objawowa choroba narzgdéw wewnetrznych lub jakiekolwiek obcigzenie chorobg, ktére wedtug naj-

lepszej oceny badacza czyni pacjenta niekwalifikujgcym sie do terapii endokrynologicznej

Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego lub choroby przewodu pokarmowego mogace zna-

czgco wptynaé na wchtanianie lekdw badanych (np. choroba wrzodowa, niekontrolowane nudnosci,

wymioty, biegunka, zesp6t ztego wchtaniania lub resekcja jelita cienkiego)

Wynik w skali Childa Pugh B lub C

Zakazenie HIV w wywiadzie (testowanie nie jest obowigzkowe)

Klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca i/lub niedawne zdarzenia kardiologiczne, w tym

ktérekolwiek z ponizszych:

— Dusznica bolesna w wywiadzie, pomostowanie aortalno-wiericowe (CABG), objawowe zapalenie
osierdzia lub zawat miesnia sercowego w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia w bada-
niu

— Udokumentowana zastoinowa niewydolno$c¢ serca (klasyfikacja czynnosciowa NYHA [11-1V)

— Udokumentowana kardiomiopatia

— Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50%, w ocenie MUGA lub ECHO

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Charakterystyka
populacji z mutacja
PIK3CA

ALPE+FULV, N=169

PBO+FULV, N=172

Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych w
kohorcie PIK3CA

— Jakiekolwiek zaburzenia rytmu serca (np. czestoskurcz komorowy), catkowity blok lewej odnogi
peczka Hisa, blok AV wysokiego stopnia (np. blok bifaskikularny, blok AV typu Mobitz Il i blok AV
trzeciego stopnia), arytmie nadkomorowe, weztowe lub zaburzenia przewodzenia w ciggu ostat-
nich 12 miesiecy

— Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze zdef. jako SBP 2160 mmHg i/lub DBP =100 mmHg, z lub bez
lekow przeciwnadcisnieniowych. Rozpoczecie lub dostosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych
jest dozwolone przed skryningiem

— Zespot dtugiego QT, obecnos¢ w wywiadzie rodzinnym idiopatycznej nagtej Smierci lub wrodzo-
nego zespotu dtugiego QT lub ktérykolwiek z ponizszych:

- Obecnosc¢ czynnikow ryzyka wystapienia torsades de pointes (TdP), w tym niekorygowana hipo-
kaliemia lub hipomagnezemia, niewydolno$¢ serca w wywiadzie lub klinicznie istotna/objawowa
bradykardia w wywiadzie

- Jednoczesne przyjmowanie lekdw, ktére moga powodowac wydtuzenie odstepu QT i/lub moga
powodowac torsades de pointes, ktérych nie mozna odstawic ani zastgpi¢ bezpiecznym alterna-
tywnym lekiem

— Bradykardia (czestos¢ akcji serca <50 w spoczynku), w ocenie EKG lub tetna

— Niemoznos¢ okreslenia odstepu QTcF na EKG podczas skryningu (tj.: nieczytelny lub niemozliwy do
zinterpretowania) lub skorygowanego odstepu QT (QTcF) >450 ms dla mezczyzn i >460 ms dla ko-
biet (z wykorzystaniem korekty Fridericia). Wszystko ustalono na podstawie badania EKG (sSrednia z
trzech powtorzen EKG).

Ostre zapalenie trzustki w ciggu 1 roku od skryningu lub przewlekte zapalenie trzustki w wywiadzie

Znana nadwrazliwo$c¢ na alpelisyb lub fulwestrant, lub jakikolwiek sktadnik tych lekéw

Jakikolwiek inny wspétistniejgcy powazny i/lub niekontrolowany stan medyczny, ktéry zdaniem bada-

cza stanowitby przeciwwskazanie do udziatu pacjenta w badaniu klinicznym (np. przewlekte aktywne

zapalenie watroby, ciezkie uposledzenie czynnosci watroby itp.)

Aktualny udziat w innym badaniu klinicznym dotyczagcym produktu leczniczego lub urzadzenia me-

dycznego lub udziat we wczesniejszym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem lecze-

nia w aktualnym badaniu lub w ciggu 5 okresow pottrwania dla badanego wczesniej produktu, w za-
leznosci ktory okres jest dtuzszy.

Aktywni seksualnie mezczyzni, chyba ze zostali wysterylizowani (=6 miesiecy przed skryningiem) lub

stosowanie prezerwatywy podczas stosunku w trakcie przyjmowania leku i przez >8 miesiecy po za-

przestaniu przyjmowania alpelisybu i/lub fulwestrantu. Nie zaleca sie ptodzenia dzieci w tym okresie.

Prezerwatywa jest wymagana réwniez u mezczyzn poddanych wazektomii, aby zapobiec podaniu

leku za posrednictwem ptynu nasiennego.

Niezdolnos¢ do zrozumienia i przestrzegania instrukcji i wymagan badania

Linia terapii choroby

Wiek, mediana Status ECOG, n (%) Liczba rjme]sc prze- Wczesh|ejsze lecze- zaawansowane),
(zakres) [lata] rzutow, n (%) nie, n (%)
n (%)
0
. [) ihi .
0: 112 (66,3%) 63 (37,3%) Inhibitor CDK4/6: 9 88 (52,1%)
63 (25-87) 1: 56 (33,1%) 58 (34.3%) (5,3%) 79 (46,7%)
. 0, ’ ° . 0, ’ °
bd.: 1(0,6%) 48 (28.4%) CTH: 101 (59,8%)
1(0,6%) S
. 0, .
0: 113 (65,7%) 52 (30,2%) Inhibitor CDK4/6: 11 89 (51,7%)
64 (38-92) 1: 58 (33,7%) 60 (34.9%) (6,4%) 82 (47.7%)
. 0, ’ ° . [v) ’ °
bd.: 1 (0,6%) 59 (34,3%) CTH: 107 (62,2%)

Wyjsciowe charakterystyki populacji w kohorcie z mutacjg PIK3CA byty dobrze zbalansowane miedzy

grupami.
Randomizacja ) Zakoniczenie leczenia
Skryning  (ITT, bezpie- OZYmaniele: becvnia Decun
czenistwo) ceenia Ogétem PD AEs ecyzja ecyzja

pacjenta  badacza

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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0,
ALPE+FULV 1442 169 (100%)
[w tym chorzy
PBO+FULV z mutach 172 (100%)
PIK3CA i bez
. ; o
Ogétem takiej mutacji] 341 (100%)

[ogdtem 572]

169 (100%)

172 (99,4%)

340 (99,7%)

Wyniki

Analiza skutecznosci, w populacji z mutacjg PIK3CA

Mediana (IQR) [zakres] ekspozycji na ALPE/PBO,
dane z André 2019

Wzgledna intensywno$¢ dawki na ALPE/PBO, me-
diana %, dane z André 2019

PFS, w ocenie badacza, Populacja ITT, dane z An-
dré 2019

= liczba zdarzen
= Mediana (95% Cl) [mies.]
= 12-mies. PFS
PFS, w BIRC, Populacja ITT, dane z André 2019
= liczba zdarzen
=  Mediana (95% Cl) [mies.]
OS, Populacja ITT, dane z André 2021
= Lliczba zdarzen

=  Mediana (95% Cl) [mies.]

ALPE +FULV

127

0, o) 0, [}

(75.1%) 93 (73,2%) 5(2,3%) 16(9,5%) 6 (4,7%)

139 117 . . .

0.8%)  (68,0%) 3(1,7%) 6(3,5%) 6(3,5%)

210

0, 0, 0, ()

2666 (g1 g S 22(%) 12 (%)
PBO+FULV HR (95% CI)

5,5(1,6-13,0) [0,0-29,0] 4,6 (1,9-13,1) [0,0-30,1]

82,7%

N=169

11,0 (7,5; 14,5)
46,3%

N=85

11,1 (7,3; 16,8)
N=169
87 (51,5%)

39,3 (34,1; 44,9)

100%
N=172
0,65 (0,50; 0,85),
7(3,7;7,4
5, (3r i ) p<0,001, IS
32,9%
N=88
0,48 (0,32;0,71)
3,7(2,1;5,6)
N=172
94 (54,7%) 0,86 (0,64; 1,15),
p=0,15

31,4 (26,8; 41,3)

= Wyniki dotyczace catkowitego przezycia nie przekroczyty ustalonej granicy skutecznosci (p<0,0161).
=  Mediana FU dla oceny OS wyniosta 30,8 mies. (zakres: 0,4-53,4).

PFS2, Populacja ITT, dane z André 2021
. Liczba zdarzen
=  Mediana (95% Cl) [mies.]

TTP, Populacja ITT, analiza post-hoc, dane z André
2021

= liczba pacj. stos. CTH

=  Mediana (95% Cl) [mies.]
ORR, dane z André 2019
Wszyscy pacjenci

Potwierdzona najlepsza CR

odpowiedz PR

N=169
118 (69,8%)

22,8 (18,5; 26,3)
N=169

95 (56,2%)

23,3 (15,2; 28,4)
ALPE +FULV

169

1(0,6%)

44 (26,0%)

N=172
126 (73,3%)

0,80 (0,62; 1,03)
18,2 (12,8; 22,2)

N=172

109 (63,4%)
0,72 (0,54; 0,95)
14,8 (10,5; 22,6)
PBO+FULV
172
2(1,2%)

20 (11,6%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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StD

ani CR ani PR

PD

Status nieznany

n

ORR
% (95% Cl)
n

CBR

% (95% Cl)
Pacjenci z chorobg mierzalng

CR

PR

Potwierdzona najlepsza StD
odpowied? ani CR ani PR

PD

Status nieznany

n
ORR
% (95% Cl)

n
CBR
% (95% Cl)

Analiza PROS, dane z Ciruelos 2021

58 (34,3%)

38 (22,5%)

16 (9,5%)

12 (7,1%)

45

26,6 (20,1; 34,0)
104

61,5 (53,8; 68,9)
126

1(0,8%)

44 (34,9%)

58 (46,0%)

13 (10,3%)

10 (7,9%)
1(0,8%)

45

35,7 (27,4; 44,7)
72

57,1 (48,0; 65,9)

AESTIMO

63 (36,6%)

25 (14,5%)

53 (30,8%)

9 (5,2%)

22

12,8 (8,2; 18,7)
78

45,3 (37,8; 53,1)
136

2 (1,5%)

20 (14,7%)

63 (46,3%)

45 (33,1%)

6 (4,4%)

2 (1,5%)

22

16,2 (10,4; 23,5)
60

44,1 (35,6; 52,9)

e Wskazniki compliance z kwestionariuszem byty wysokie na poczatku badania (293% w obu ramionach leczenia) i podczas
wizyt po zakoriczeniu badania (ogdlnie okoto 90%, w zakresie od 79% do 95% w ramieniu leczenia alpelisybem i 84% do
95% w ramieniu leczenia placebo kohorty z mutacjg PIK3CA w przypadku wizyt z 210 pacjentami w kazdym ramieniu lecze-
nia). Liczba brakujgcych kwestionariuszy byta poréwnywalna w obu ramionach leczenia i nie zaobserwowano zadnego

wzorca.

EORTC QLQ-C30, sredni wynik (SD)

Global Health Status/QolL

= (Czas do pogorszenia (TTD), liczba zda- n zdarzen:
66/169 14,8

rzen, mediana [mies.]

EORTC QLQ-C30, podskala czynnosciowa

ALPE +FULV

$rednia wart. S$rednia
zmiana (95%
a)

pocz. (SD)

69,7 (21,0)

-3,50 (-8,02;
1,02)

mediana:

PBO+FULV

$rednia wart. Srednia

MD (95% Cl)

pocz. (SD) zmiana (95%
Cl)
68,0 (21,6) 0,27 (-4 48; -3,77 (-8,35;
5,02) 0,80),
! p=0,101
n zdarzen: mediana: HR=1,03
58/172 14,8 (0,72; 1,48)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Funkcjonowanie fizyczne

80,9 (19,1)

= (Czas do pogorszenia (TTD), liczba zda- n zdarzen:

rzen, mediana [mies.]

Funkcjonowanie emocjonalne

= (Czas do pogorszenia (TTD), liczba zda-

rzen, mediana [mies.]

Funkcjonowanie spoteczne

= (Czas do pogorszenia (TTD), liczba zda-

rzen, mediana [mies.]

Rola spoteczna (role functioning)

Funkcjonowanie poznawcze

EORTC QLQ-C30, podskala nasilenia objawdw
[zmniejszenie wyniku oznacza poprawe]

BAl

Zmeczenie
Nudnosci i wymioty
Dusznosci
Bezsennos¢
Zmniejszenie apetytu
Zaparcia
Biegunka
Wptyw finansowy (Financial Impact)
BPI-SF, Sredni wynik (SD)
Najgorszy bl (Worst Pain)
=  Poprawa w 24 tyg., %
=  Pogorszenie w 24 tyg. %
=  Poprawa o >1 punkt, n/N

Wskaznik nasilenia bélu (najgorszy, najmniejszy,
$redni i aktualny bol)

50/169
78,9 (19,7)

n zdarzen:
53/169

87,2 (20,9)

n zdarzen:
51/169

82,3 (27,0)

89,6 (16,9)

26,0 (24,9)

24,4 (20,3)
3,7(9,6)
12,0 (23,1)
21,5 (26,8)
9,9 (18,3)
13,3 (21,7)
3,7(11,1)

10,1 (20,9)

2,7(2,8)

2,2(2,2)

-2,89 (-6,86;
1,08)

mediana:
19,4

-1,84 (-6,58;
2,90)

mediana:
17,8

-5,29 (-10,27;
-0,31)

mediana:
17,8

-6,59 (-12,55;
-0,63)

-2,05 (-6,00;
1,90)

0,95 (-4,60;
6,50)

9,85

6,97

10,96
-8,54

13,39

42,0%
24,0%

42/67

79,7 (20,2)

n zdarzen:
53/172

74,5 (21,0)

n zdarzen:
48/172

84,0 (23,3)

n zdarzen:
41/172

80,9 (26,5)

88,4 (15,5)

25,1 (23,5)

28,9 (22,4)
4,6 (12,5)

11,5 (23,2)
28,4 (25,6)
12,1(20,4)
13,2 (21,3)
3,0(10,3)

15,3 (23,7)

2,9(2,8)

2,2(2,1)

-3,57 (-7,66;
0,51)

mediana:
19,7

-1,97 (-6,85;
2,91)

mediana:
20,4

-0,31 (-5,48;
4,86)

mediana:
22,1

-7,07 (-13,18;
-0,96)

-3,47 (-7,54;
0,59)

4,34 (-1,38;
10,05)

3,34

4,14

1,83
-3,61

1,63

31,6%
35,4%

25/52

AESTIMO

0,69 (-2,41;
3,78),
p=0,663

HR=0,86
(0,58; 1,27)

0,13 (-3,56;
3,82),
p=0,945

HR=0,92
(0,62; 1,37)

-4,98 (-8,86;-
1,09),
p=0,012

HR=1,06
(0,70; 1,61)

0,48 (-4,15;
5,11),
p=0,838

1,42 (-1,61;
4,46),
p=0,357

p=0,13

p=0,014
p=0,019
p=0,206
p=0,394
p<0,001
p=0,004
p<0,001

p=0,065

p=0,090

p=0,155

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Wskaznik wptywu bélu na poszczegdlne obszary 1,7 (2,35) 1,9 (2,42)
zycia (Pain Interference Index)

Analiza bezpieczeristwa, w populacji z mutacjg PIK3CA

ALPE +FULV, N=169 PBO+FULV, N=172

Czasowe wstrzymanie ALPE/PBO 125 (74,0%) 55(32,2%)
Redukcja dawki ALPE/PBO 108 (63,9%) 15 (8,8%)
Poszczegdlne AEs w populacji z mutacjg PIK3CA

ALPE +FULV, N=169 PBO+FULV, N=172
Aes Ogdtem 3. stopnia 4, stopnia Ogodtem 3. stopnia 4. stopnia
Jakiekolwiek AEs 168 (99,4%) 116 (68,6%) 20 (11,8%) 152 (88,9%) 46 (26,9%) 11 (6,4%)
Hiperglikemia 110 (65,1%) 54 (32,0%) 8 (4,7%) 15 (8,8%) 0 1(0,6%)
Biegunka 92 (54,4%) 13 (7,7%) 0 19 (11,1%) 1(0,6%) 0
Nudnosci 77 (45,6%) 4(2,4%) 0 34 (19,9%) 0 0
Wysypka 67 (39,6%) 22 (13,0%) 0 11 (6,4%) 1(0,6%) 0
Zmniejszony apetyt 57 (33,7%) 1(0,6%) 0 13 (7,6%) 0 0
Zapalenie jamy ustnej 45 (26,6%) 5 (3,0%) 0 11 (6,4%) 0 0
Zmniejszona masa ciata 45 (26,6%) 6 (3,6%) 0 1(0,6%) 0 0
Wymioty 43 (25,4%) 0 0 16 (9,4%) 0 0
Zmeczenie 40 (23,7%) 5 (3,0%) 0 26 (15,2%) 0 0
tysienie 36 (21,3%) 0 0 5(2,9%) 0 0
BAI gtowy 29 (17,2%) 2 (1,2%) 0 23 (13,5%) 0 0
Zaburzenia smaku 28 (16,6%) 0 0 6 (3,5%) 0 0
Astenia 27 (16,0%) 2 (1,2%) 0 22 (12,9%) 0 0
Zapalenie btony Sluzowej 27 (16,0%) 3(1,8%) 0 3(1,8%) 0 0
Swiad 26 (15,4%) 2 (1,2%) 0 6 (3,5%) 0 0
BOI stawdw 21 (12,4%) 1(0,6%) 0 26 (15,2%) 1(0,6%) 0
Poszczegdlne AEs w catej populacji (z mutacja PIK3CA i bez mutacji)

ALPE +FULV, N=284 PBO+FULV, N=287
Abs Ogbtem 3-4. stopnia Ogotem 3-4. stopnia
SAEs 99 (34,9%) 82 (28,9%) 48 (16,7%) 43 (15,0%)
AEs prowadzace do zakon- 71 (25,0%) 37 (13,0%) 13 (4,5%) 11 (3,8%)
czenia leczenia
Zgon 7 (2,5%) 12 (4,2%)
Dostosowanie dawki leku ALPE +FULV, N=169 PBO+FULV, N=171

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Liczba pacj. z przerwami w podawaniu dawki 125 (74,0%) 55 (32,2%)
Przerwy w podawaniu dawki z powodu AEs 116 (68,6%) 27 (15,8%)
Liczba pacj. ze zmniejszeniem dawki 108 (63,9%) 15 (8,8%)
Zmniejszenie dawki z powodu AEs 105 (62,1%) 8(4,7%)
Przerwanie podawania dawki z AEs 43 (25,4%) 8(4,7%)

e W dtuzszym okresie obserwacji nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa (André 2021).
Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1, listy randomizacyjne generowane za pomoca IRT, ze stratyfikacjg w obrebie kazdej
kohorty, czynniki stratyfikacji: obecnos¢ lub brak przerzutéw do ptuc lub watroby, wczesniejsze otrzymywanie leczenia
inhibitorami CDK4/6 (tak vs nie)

= Zaslepienie — podwajne; placebo dopasowane wyglgdem do alpelisybu. Zaslepieniu podlegaja pacjenci, badacze, komisja
BIRC i lokalni radiolodzy, od randomizacji do ostatecznego zablokowania bazy danych catego badania. Zespét badawczy
Novartis bedzie zaslepiony od momentu randomizacji do ostatecznej analizy PFS w kazdej kohorcie.

= Pjerwotna opornosc¢ — zdef. jako nawrdt w ciggu 24 miesiecy, w trakcie adjuwantowej terapii hormonalnej lub progresja w
ciggu 6 miesiecy, w trakcie terapii hormonalnej choroby zaawansowane;j

= Wtdrna opornosé — zdef. jako nawrdt po 224 miesigcach adjuwantowej terapii hormonalnej, nawrdt w ciggu 12 miesiecy
po zakonczeniu adjuwantowej terapii hormonalnej lub progresja po =6 miesigcach terapii hormonalnej choroby zaawan-
sowanej.

= Pacjenci z nawrotem >12 miesiecy po zakoriczeniu adjuwantowej terapii hormonalnej i ktérzy nie byli leczeni w zaawanso-
wanej chorobie, byli uwazani za osoby z chorobg wrazliwg na hormonoterapie. Pézniejsza poprawka do protokotu (z 30
sierpnia 2016 r.) okreslita, ze tacy pacjenci nie kwalifikujg sie do wtgczenia, aby skupi¢ badanie na populacji opornej na
hormonoterapie.

= 7Zrédta danych:
— publikacja André 2019 — DCO 12.06.2018; gtéwna publikacja,
— publikacja Rugo 2020 — DCO 12.06.2018; dodatkowa ocena bezpieczeristwa, szczegdtowe dane dotyczace zuzycia lekdw
— publikacja André 2021 — DCO 23.04.2020; koricowe wyniki OS, w populacji ogdlnej oraz podgrupach; leczenie przeciwno-

wotworowe po zakonczeniu badanego leczenia, PFS2; uaktualniona ocena bezpieczenstwa

— publikacja Ciruelos 2021 — analiza PROs.

15.9.4 FTIH

Tabela 93. Charakterystyka (critical appraisal) badania FTIH.

FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Czesc E: Podgrupa z mutacja AKT1 — w skrdcie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrécie nazywana dalej PTEN

Metodyka
Rodzaj badania  Prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie | fazy

7/8

E
Skala NIC [1.4;2.4;3.4,4.4,5.4,6.—; 7. +; 8. 4]

Klasyfikacja AOTMIT VA

. ) i AKT1: 16 miedzynarodowych osrodkdw;
Liczba osrodkéw ] ) . Sponsor  AstraZeneca
PTEN: 8 osrodkéw w 6 krajach

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN
AKT1: Ramy czasowe badania: 10.2013 —08.2018; DCO: 07.08.2018; Mediana FU: 8,1 mies. (zakres: O-

27,5) dla wszystkich leczonych CAPI, czyli rowniez tych otrzymujacych monoterapie, ktérej wyniki nie
byty uwzglednione w niniejszym raporcie.

PTEN: DCO: 06.2018.

Okres obserwacji

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji oraz skutecznosci terapii skojarzonej CAPI+FULV u chorych na MBC z

Cel obecnymi okreslonymi mutacjami sciezki AKT1.
Ocena odpowiedzi wykonywana za pomocga CT lub MRI co dwa cykle przez 24 tygodnie, a nastepnie co
12 tygodni az do progresji choroby, zgonu lub wycofania z badania.
Analiza Odpowiedzi byty oceniane przez badacza zgodnie z RECIST v1.1 i wymagaty potwierdzenia w . Pacjenci,
statystyczna ktérzy przerwali leczenie przed pierwszg oceng odpowiedzi, byli uznawani za niemozliwych do oceny

pod katem najlepszej ogdlnej odpowiedzi i nieodpowiadajgcych na podstawie analizy ITT. DoR i PFS
oszacowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. Pacjenci bez zdarzenia progresji w dniu analizy zo-
stali ocenzurowani w momencie ostatniej znanej oceny.

Chociaz gtéwnym punktem kofncowym w tej czesci badania FT/H byty bezpieczenstwo i tolerancja,
wielkos¢ ocenianych kohort z mutacjg AKT1 i PTEN (oddzielnie) zostata okreslona za pomoca CBR24.
Dla obu kohort terapii skojarzonej CAPI+FULV (bez wcze$niejszego leczenia fulwestrantem i po leczeniu
fulwestrantem) zaplanowano w protokole analizy, niezaleznie dla kazdej kohorty, w momencie gdy dla
kazdej z nich po 12 pacjentow (analiza interim) i 24 (analiza koricowa) mozna byto oceni¢ pod katem
wystgpienia CBR24. Wielkos$¢ préby zostata oszacowana na podstawie wstepnie okreslonych wartosci
docelowych dla CBR24 wynoszacych odpowiednio 65% i 40% dla pacjentow nie leczonych wczesniej
fulwestrantem i leczonych fulwestrantem — dla wielkosci proby wynoszacej 24 pacjentéw na podgrupe
uzyskano by 90% prawdopodobienstwo odpowiednio co najmniej 13 i 7 odpowiedzi CBR. Po przepro-
wadzeniu analizy interim w podgrupie pacjentow z mutacjg AKT1 (publikacja Smyth 2020) rekrutacja
do podgrupy chorych nie leczonych wczesniej fulwestrantem zostata wstrzymana, podczas gdy do
podgrupy wczesniej leczonej fulwestrantem byta kontynuowana i ukoriczono planowy nabér. Osiem
kolejnych pacjentow, ktdrzy byli w trakcie skryningu w momencie zamkniecia kazdej z podgrup, otrzy-
mato pozwolenie na wigczenie do badania, co dato tgcznie 16 i 28 pacjentek odpowiednio w podgru-
pach bez wczesniejszego fulwestrantu i wczesniej leczonych fulwestrantem. Natomiast, w przypadku
kohorty pacjentéw z mutacja PTEN (publikacja Smyth 2021), w momencie zaplanowanej analizy inte-
rim, w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych fulwestrantem nie uzyskano oczekiwanej wartosci
dla CBR24 (wynoszacej 65%), wiec rekrutacja zostata wstrzymana, co skutkowato uzyskaniem wielkosci
tej podgrupy tylko 12 pacjentéw. Z kolei w podgrupie chorych wczesniej leczonych fulwestrantem uzy-
skano zaktadany prég skutecznosci CBR24 (wynoszacy 40%) i rekrutacja byta kontynuowana. Jednakze
z powodu trudnosci w rekrutacji tej rzadkiej populacji pacjentow, ta ostatnia podgrupa rowniez zostata
zamknieta przed zrekrutowaniem 24 pacjentow (okres wtaczania wynosit okoto 29 miesiecy). Uznano,
ze dostepne dane od 19 pacjentdw sg wystarczajgce, aby zapewnic rozsadng (reasonable) szanse na
analize jakiegokolwiek sygnatu skutecznosci. Analizy koficowe zaplanowano w takim momencie, aby
wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ uzyskania 24 tygodni leczenia.

Wielkos¢ populacji

Analiza koricowa dla podgrupy z mutacjg AKT1 byta przeprowadzona 7 sierpnia 2018 r. Wszyscy pa-
cjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke kapiwasertybu (N=44), byli oceniani pod katem bez-
pieczenstwa. Dane dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla 43 pacjentek z mutacjg AKT1E7K — wy-
kluczono jedng pacjentke z mutacjg inng niz E17K (AKT18%K), Natomiast w przypadku analizy koricowe;j
dla podgrupy z mutacjg PTEN, odciecie danych nastgpito w czerwcu 2019 r. — w analizie skutecznosci i
bezpieczenstwa uwzgledniono 12 chorych nieleczonych wczesniej fulwestrantem i 19 leczonych tym
lekiem. W momencie odciecia danych sposrdd kohorty pacjentéw z mutacjg AKT1 1 (6,3%) chory z
podgrupy nieleczonych wczesniej FULV i 5 (17,9%) pacjentéw leczonych wezesniej FULV kontynuowato
leczenie, a sposrdd pacjentdéw z mutacjg PTEN terapie kontynuowato odpowiednio 1 (8,3%) i 2 (10%)
pacjentow. Gtéwna przyczyng zakonczenia leczenia CAPI+FULV byto wystgpienie progresji choroby —w
kohorcie z mutacjg ATK u 68,8% pacjentdw nieleczonych wczesniej FULV i 50,0% chorych leczonych
wczesniej FULV, a wérdd pacjentéw z mutacja PTEN — odpowiednio u 83,3% i 70% pacjentdw. W tabeli
ponizej przedstawiono przeptyw chorych w badaniu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e QOcena bezpieczenstwa i tolerancji.
Drugorzedowe punkty koricowe:

e (Odpowiedz obiektywna (ORR), zdefiniowana jako potwierdzona czesciowa odpowiedz (PR) lub catko-
Punkty wita odpowiedz? (CR);
kohcowe e (zas trwania odpowiedzi (DoR), zdefiniowany jako czas od potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi do
progresji choroby lub zgonu;
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), zdefiniowana jako czas od pierwszego dnia leczenia do
progresji choroby lub zgonu;
e Wskaznik korzysci klinicznej po 24 tygodniach (CBR24), zdefiniowany jako odpowiedz na chorobe (PR
lub CR) lub choroba stabilna przez =24 tygodnie

Interwencja i komparatory

Terapia skojarzona CAPI +FULV

Kapiwasertyb (CAPI) w rekomendowanej dawce 400 mg, podawany doustnie, 2 razy dziennie (BID) [dawka dobowa 800 mg],
przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy, powtarzane co tydzien.
Fulwestrant (FULV) podawany w zalecanej dawce. Cykl leczenia — 3 tygodnie.

Monoterapia CAPI [tylko w Smyth 2020]; nie uwzgledniona w niniejszym raporcie

Kapiwasertyb (CAPI) w rekomendowanej dawce 480 mg, w monoterapii, podawany doustnie, 2 razy dziennie (BID), przez 4
dni, a nastepnie 3 dni przerwy, powtarzane co tydzien. Cykl leczenia — 3 tygodnie.

Ekspozycja na leczenie, modyfikacje dawkowania i przedwczesne zakoriczenie leczenia CAPI

Podgrupa z mutacja AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
. CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
Oceniany parametr
Nieleczeni Leczeni FULV, Ogotem, Nieleczeni Leczeni FULV, Ogotem,
FULV, N=16 N=28 N=44 FULV, N=12 N=19 N=31
Srednia intensywnos$¢ dawki . . .
CAPI (D) [%] 92% (11) 96% (23) 94% (20) bd. bd. bd.
Srednia [mg] 762 783 775 bd. bd. bd.
Dawka do- _
bowa CAPI  Mediana (za- o) 19 900y 800 (659-800) 799 (619-800) bd. bd. bd.

kres) [mg]

Mediana catkowitego czasu
trwania leczenia CAPI (zakres) 116 (15-709) 123 (4-838) 123 (4-838) 102,5 (24-410) 103 (22-740) 103 (22-740)
[dni]

Mediana aktualnego czasu

trwania leczenia CAPI (zakres) 67 (4-401) 72 (4-476) 72 (4-476) bd. bd. bd.

[dni]

Wzgledna intensywnos¢ dawki to rzeczywista intensywno$é dawki podana w stosunku do zamierzonej intensywnosci dawki az do progresji lub
rzeczywistego ostatniego dnia dawkowania;

Srednia dawka dobowa = catkowita dawka/rzeczywisty czas trwania leczenia;

Catkowity czas trwania leczenia = data ostatniej dawki, w ktérej podano dawke >0 mg — data pierwszej dawki + 1;

Rzeczywisty czas trwania leczenia = catkowity czas trwania leczenia, z wytgczeniem przerw w dawkowaniu i planowanych okreséw ,,bez dawki”
w przypadku dawkowania przerywanego (schemat ,4 dni przyjmowania, 3 dni przerwy”).

Populacja

Kryteria = MBC oporny na standardowa terapie
wiaczenia = Wiek >18 lat

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN

= Status ECOGOlub 1

=  Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= Podgrupa z mutacjg AKT1 [cze$¢ E]: Mutacja AKT1EYK, oceniona lokalnie lub centralnie

= Podgrupa z mutacjg PTEN [cze$¢ F]: Mutacja PTEN, potwierdzona lokalnie (za kwalifikujgce sie
zmiany w genie PTEN uznano szkodliwg mutacje w genie PTEN lub utrate kopii genu PTEN);
Oczekiwana dtugos¢ zycia 212 tygodni

= aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
= wczesniejsze leczenie katalitycznymi inhibitorami AKT (dozwolona byta wczesniejsza ekspozycja na
wszystkie inne leki celowane na szlak PI3K/AKT/mTOR, w tym allosteryczne inhibitory AKT)

Kryteria = klinicznie istotne nieprawidtowosci metabolizmu glukozy, zdefiniowane jako (>1 z ponizszych):
wykluczenia ) ) . .
—rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub 2 (niezaleznie od leczenia)
— wyj$ciowa warto$¢ glikemii na czczo 27 mmol/I
— stezenie HbAlc >8% (>64 mmol/mol).
Podgrupa z mutacja AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
Charakterystyka CAPI+FULV, N=43 CAPI+FULV, N=31
populacji Nieleczeni FULY, Nieleczeni FULV,
N=15 Leczeni FULV, N=28 N=12 Leczeni FULV, N=19
e A
Wiek mediana*/érednia 58* (42-76) 56* (39-76) 51/ (31-68) 554 (42-70)
(zakres) [lata]
Liczba kobiet n (%) 15 (100%) 28 (100%) 12 (100%) 19 (100%)
Biafa 9 (60%) 18 (64%) 10 (83%) 16 (84%)
Azjatycka 6 (40%) 5(18%) 0 1(5%)
Rasa, n (%) Czarna 0 1 (4%) 1(8%) 1(5%)
| kuj
nna/ brakujace 0 4 (14%) 1(8%) 1(5%)
dane
0 4 (27%%) 10 (36%) 5 (42%) 8 (42%)
Status ECOG, n (%)
1 11 (73%%) 18 (64%) 7 (58%) 11 (58%)
Status receptora ER+, PR+ 11 (73%) 23 (82%) 10 (83%) 17 (89%)t
hormonalnego,

0 (%) ER+, PR- 4 (27%) 5 (18%) 2 (17%) 1 (5%)t
[Obejmuie biopsje HER2- 15 (100%) 28 (100%) 11 (92%) 17 (89%)
guza pierwotnego i

zmiany przerzutowej] HER2+ 0 0 1(8%) 2 (11%)
Przerzuty do narza- 0 o 0 0
dow wewnetrznych n (%) 12 (80%) 23 (82%) 12 (100) 16 (84%)
Liczba wczedniej- Ogoétem 4 (1-7) 6 (2-12) 7 (1-11) 7 (3-13)
szych schematow
terapii przeciwno- Chemioterapia 2 (0-5) 2 (0-6) 4 (0-10) 2 (1-8)
wotworowej, me-
diana (zakres) ~ Terapia hormonalna 1(0-4) 4 (2-6) 2 (0-4) 4 (1-6)
Wezeéniejsze stos. CDK4/6 1(7%) 11 (39%) 1(8%) 12 (63%)
inhibitora mTOR 2 (13% 9(32% 3(25% 9 (47%
(13%) (32%) (25%) (47%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN

P13K 1(7%) 4 (14%) 0 2 (11%)
Wyjéciowe réznice  Odnotowano réznice w wyjsciowych charakterystykach pacjentéw nieleczonych i leczonych wezesniej
miedzy grupami fulwestrantem w obrebie kohort pacjentoéw z mutacjg AKT1 i PTEN.
Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacjg PTEN
CAPI+FULV, N=43 CAPI monoterapia, CAPI+FULV, N=32
Przeptyw chorych N=20
Nieleczeni FULV, Leczeni FULV, [podgrupa nie- Nieleczeni FULV, Leczeni FULV,
N=15 N=28 uwzgledniona w ra- N=12 N=20
porcie]
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021
64
32
Skryning = Obecno$¢ mutacji AKT1E17K n=63

= Obecnos¢ mutacji PTEN n=32
= Brak mutacji AKT1(17Kn=1

Otrzymanie leczenia 44 (100%) 20 (100%) 32 (100%)
(FAS),
Analiza bezpieczen-  Nieleczeni FULV, Leczeni FULY, Nieleczeni FULY, Leczeni FULY,
stwa N=16 (100%) N=28 (100%) N=12 (100%) N=20 (100%)
Analiza skutecznosci 15 (93,8%) 28 (100%) 20 (100%) 12 (100%) 19 (95%)2
Zakonczenie leczenia 15 (93,8%) 23 (82,1%) 19 (95%) 11 (91,7%) 17 (85%)
—PD 11 (68,8%) 14 (50,0%) 11 (55%) 10 (83,3%) 14 (70%)
—AEs 1(6,3%) 4 (14,3%) 2 (10%) 1(5%)
—Decyzja pacjenta 1(6,3%) 1(3,6%) 3 (15%)
—Inne 2 (12,5%) 4 (14,3%) 3 (15%) 1(8,3%) 2 (10%)

Kontynuacja leczenia

0, [o) o) 0, 0,
W momenie DCO 1(6,3%) 5 (17,9%) 1 (5%) 1(8,3%) 2 (10%)

a 1 pacjent wycofany, nie uwzgledniony w analizie.

Wyniki

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczeristwa

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji terapii CAPI+FULV; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021)

Podgrupa z mutacjg AKT1 Podgrupa z mutacja PTEN
AEs CAPI+FULV, N=44 CAPI+FULV, N=31
Nieleczeni Leczeni Ogdtem, Nieleczeni Leczeni Ogétem,
FULV, N=16 FULV, N=28 N=44 FULV, N=12 FULV,N=9 N=31
Zrédto danych Smyth 2020 Smyth 2021
AEs zwigzane z leczeniem CAPI 38 (86%) 11(91,7%) 18 (94,7%) 29 (93,5%)
AEs o nasileniu >3 stopnia 6 (50,0%) 11(57,9%) 17 (54,8%)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)

Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;

Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN

AEs prowadzace do zgonu 0 0 0

Liczba chorych z czasowym wstrzyma- 0 0 0
niem i/lub modyfikacjg dawki, n (%) 11(69%) 11(39%) 22 (50%]
Czasowe wstrzymanie dawkowania CAPI o o o
2 powodu AEs, n (%) 9 (56%) 10 (36%) 19 (43%)
AEs prowadzace do zakonczenia CAPI 1(6%) 4 (14%) 5(11%)
AEs prowadzace do redukcji dawki CAPI 2 (13%) 2 (7%) 4 (9%)

SAEs

SAEs zwigzane z leczeniem

1 nadwrazliwosé na lek;
2 biegunka.

AESTIMO

0 0 0
0 1(53%)  1(3,2%)
0 1(53%)2  1(3,2%)
6(50,0%)  5(26,3%)  11(35,5%)
1(8,3%) 2(10,5%)  3(9,7%)

AEs odnotowane u >10% pacjentdw leczonych CAPI+FULV; badanie | fazy FTIH (Smyth 2020 i Smyth 2021).

AEs

Zrédto danych
Jakiekolwiek AEs

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Hiperglikemia

Zmeczenie

Zmniejszenie apetytu
Wysypka plamisto-grudkowa
Bol plecow

Bél brzucha

Zapalenie jamy ustnej
Zwiekszona aktywnos$¢ AST
Zawroty gtowy (dizziness)
Niedokrwistos¢
Zwiekszona aktywnos¢ ALT
Swiad

Gorgczka

Trugap® (kapiwasertyb)

=  Podgrupa z mutacjg AKT1

=  CAPIFULV, N=44

Ogétem 23 stopnia i\e’\::ij::ir:;wz
Smyth 2020

43 (97,7%) 38 (86%)
28 (64%) 2 (5%) 26 (59%)
23 (52%) 2 (5%) 13 (30%)
11 (25%) 1(2%) 7 (16%)
9 (21%) 3 (7%) 8 (18%)
10 (23%) 1(2%) 8 (18%)
14 (32%) 1(2%) 7 (16%)
10 (23%) 5 (11%) 9 (21%)
9 (21%) 2 (5%)
7 (16%) 0 2 (5%)
9 (21%) 0 6 (14%)
8 (18%) 2 (5%)
5(11%) 0 2 (5%)
7 (16%) 1(2%)
6 (14%) 3(7%)
6 (14%) 0 3 (7%)
6 (14%) 0

Podgrupa z mutacja PTEN
. CAPI+FULV, N=31

23 stopnia

zwigzane z Ogétem >3 stopnia

leczeniem

Smyth 2021

9 (21%) 31(100%) 17 (55%)
2 (5%) 21 (68%) 2 (6%)
1(2%) 14 (45%) 1(3%)
0 9 (29%) 1(3%)
2 (5%) 5 (16%) 1(3%)
1(2%) 7 (23%) 0
1(2%) 4 (13%) 0
4 (9%) 5 (16%) 3 (10%)
0 5 (16%) 1(3%)
0
0 7 (23%) 0
0 4 (13%) 0

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN

Astenia 7 (16%) 0

Kaszel 5(11%) 0

Bol gtowy 4 (9%) 1(2%) 9 (29%) 2 (6%)
Suchos¢ skory 4 (9%) 0 3(7%) 0

Bol stawdw 6 (14%) 0

E;;:I::\t/;g;)ie btony sluzowej nosa (nasal 4 (9%) 0

Zwiekszona aktywnos¢ ALP 5(11%) 0

Suchos$¢ w ustach 1(2%) 0 0 0

Zaparcia 3 (7%) 0 5(16%) 0
Zmniejszona liczba neutrofili 5(11%) 1(2%)

Zmniejszona masa ciata 5(11%) 0

Nadcisnienie tetnicze 3(7%) 1(2%)

B4l miesni 1(2%) 0

Wzdecia (flatulence) 4 (13%) 0

Uwagi

= Badanie FTIH [NCT01226316] to prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie | fazy majgce na celu ocene
bezpieczerstwa i tolerancji kapiwasertybu (AZD5363), u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami litymi oraz okresle-
nie dawki i schematu, ktére mozna stosowac w przysztosci. Badanie ocenia, w jaki sposdb organizm radzi sobie z lekiem
(tj. szybkos$¢ wchtfaniania i usuwania leku). W badaniu analizowano réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowa kapiwaser-
tybu u pacjentéw z zaawansowanym, przerzutowym nowotworem piersi, nowotworami ginekologicznymi lub innymi no-
wotworami litymi ze zmianami w genach AKT1/PIK3CA lub PTEN.

= Badanie sktadato sie z kilku etapdw (A do F), w pierwszych czesciach ustalano wielkos¢ dawki i schemat dawkowania leku
u pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi (A, B), a w kolejnych analizowano skutecznosc¢ i bezpieczerstwo monotera-
pii kapiwasertybem (C, D) oraz terapii skojarzonej z fulwestrantem (E, F). W niniejszym raporcie wtgczono tylko wyniki do-
tyczace terapii skojarzonej kapiwasertybem z fulwestrantem (CAPI+FULV) u chorych na przerzutowego raka piersi (MBC),
ER-dodatniego, ze stwierdzong zmiang na $ciezce AKT —wigczono 2 publikacje: Smyth 2020 prezentujgca wyniki w pod-
grupie z mutacjg AKT1 [cze$¢ E] oraz Smyth 2021 zawierajacg wyniki w podgrupie z mutacjg PTEN [cze$¢ F] (w publikacji
Smyth 2020 dostepne byt réwniez wyniki monoterapii kapiwasertybem, ktdére nie zostaty uwzglednione w niniejszym ra-
porcie).

Ograniczenia metodyki:

= Badanie nie miato formalnej mocy badawczej pozwalajgcej na poréwnanie skutecznosci leczenia terapii skojarzonej kapiw-
asertybem z fulwestrantem w podgrupach oséb wczesniej nieleczonych fulwestrantem i tych, ktére byty nim wczesniej
leczone.

= Pomimo rozpoczecia badania w 16 osrodkach na catym $wiecie, rzadko$¢ wystepowania mutacji AKT1E27K doprowadzita do
powolnego naboru (22 miesigce na wtgczenie 44 pacjentéw do kohorty poddanej leczeniu skojarzonemu CAPI+FULV),
pomimo wdrozenia centralnego skryningu metodg BEAMing w osoczu, oprocz testow lokalnych. W przypadku mutacji
PTEN, rzadko$¢ mutacji spowodowata na tyle wolng rekrutacje pacjentéw wczesniej leczonych fulwestrantem, ze pomimo
dtugiego okresu (okoto 29 miesiecy) nie udato sie wigczy¢ zaplanowanej wielkosci populacji (wtgczono tylko 12 pacjen-
tow).

= Rdznice w wyjsciowej charakterystyce wigczonej populacji mogty mieé¢ wptyw na obserwowane réznice skutecznosci po-
miedzy chorymi leczonymi wczesniej fulwestrantem (obserwowano wieksza skutecznos¢ terapii CAPI+FULV) a pacjentami
nie przyjmujacymi wczesniej fulwestrantu (podgrupa o gorszym rokowaniu — na podstawie uzyskanych wynikdw).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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FTIH (NCT01226316; publikacje Smyth 2020 i Smyth 2021)
Cze$¢ E: Podgrupa z mutacjg AKT1 — w skrécie nazywana dalej AKT1;
Cze$¢ F: Podgrupa z mutacjg PTEN — w skrdcie nazywana dalej PTEN
Ograniczenia dotyczace populacji:
= Do podgrupy z mutacjg PTEN wtaczono 3 (9,7%) pacjentdw z rakiem piersi HER2-dodtnim [1 (8%) sposrdd chorych weze-
$niej nieleczonych fulwestrantem i 2 (11%) sposrdd chorych leczonych wczesniej fulwestrantem);

= W podgrupie z mutacjg PTEN oraz w podgrupie z mutacjg AKT wsrdd chorych wezesniej nieleczonych fulwestrantem nie
wszyscy stosowali wczesniej terapie hormonalng, o czym swiadczy wynik mediany i zakresu dotyczacy liczby wczesniej-
szych schematéw terapii przeciwnowotworowych przedstawiony w tabeli z charakterystykg wyjsciowa populacji: w podgr.
PTEN mediana 2 (zakres: 0-4) — czyli przynajmniej jeden pacjent nie stosowat wczesniej terapii hormonalnej, a to stanowi
prawie 10% danej podgrupy; w podgr. AKT mediana 1 (zakres: 0-4) — czyli przynajmniej jeden pacjent nie stosowat wcze-
$niej terapii hormonalnej.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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