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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow AstraZeneca AB oraz Novartis Poland Sp. z o.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmioty, w interesie ktérych dokonano wytfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB oraz Novartis
Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse event/s)

AESI zdarzenie niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBR korzys¢ kliniczna (ang. clinical benefit rate)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia chorego z choroba nowotworowg (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce (ang. European public assessment report)

EQ-5D-5L pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiardw jakosci zycia
(ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems; International Classification of Diseases)

ICUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares)

skala wielkosci korzysci klinicznych (ang. Magnitude of Clinical Benefit Scale)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie do oceny

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed-to-treat)

nie osiggnieto

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

progresja choroby (ang. progressive disease)

czas wolny od progresji (ang. progression-free survival)

produkt krajowy brutto

Program lekowy

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg 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, s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

powazne zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event/s)
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stabilizacja choroby (ang. stable disease)
choroba stabilna (ang. stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.02.2025r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.4029.2024.14.MKO
PLR.4500.4030.2024.15.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whnioskowana technologia
=  Produkt leczniczy:
— Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083126;
— Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt. GTIN: 05000456083119;
=  Whnioskowane wskazanie:
— Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertalje

Szwecja

Whioskodawca:
AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Szwecja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/123



Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1 Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.02.2025r., znak PLR.4500.4029.2024.14.MKO, PLR.4500.4030.2024.15.MKO
(data wptyniecia do AOTMIT 19.02.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083126;
e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt. GTIN: 05000456083119;
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 07.03.2025r.,
znak OT.423.1.11.2025.9.MR. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 24.03.2025 r.

2.2 Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. Wersja 1.0. Krakow 2024. Ostatnia aktualizacja dnia 24 pazdziernika 2024 r.

e Analiza Kliniczna. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. Wersja 1.0. Krakéw 2024. Ostatnia aktualizacja dnia 24 pazdziernika 2024 r.

e Analiza Ekonomiczna. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. Wersja 1.1. Krakow 2025. Ostatnia aktualizacja dnia 21 marca 2025 r.

e Analiza wplywu na budzet ptatnika. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszio
w trakcie lub po terapii hormonalnej. Wersja 1.1. Krakéw 2025. Ostatnia aktualizacja dnia 21 marca 2025 r.

e Odpowiedzi na wuwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa 0T.423.1.11.2025.9.MR
z dnia 7 marca 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1 Technologia wnioskowana

3.1.1 Informacje podstawowe

3.1.1.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé | 11,qap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083126
i dawka — opakowanie dap (kap rtyb), P ' o " '

—kod GTIN Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt. GTIN: 05000456083119
Kod ATC LO1EX27, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna kapiwasertyb

Droga podania Podanie doustne

Kapiwasertyb jest silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci kinazowej wszystkich 3 izoform kinazy
serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2 i AKT3). AKT jest gtdwnym przekaznikiem sygnatu w kaskadzie
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) regulujacej liczne procesy komoérkowe, w tym: przezycie komdrek,
ich proliferacje, cykl komorkowy, metabolizm, transkrypcje gendéw i migracje komoérek. Aktywacja AKT
w nowotworach jest skutkiem: aktywacji wyzszych etapéw przez inne szlaki sygnatowe, mutacji w genie
AKT1, utraty funkcji homologu fosfatazy i tensyny (ang. Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN)
Mechanizm dziatania oraz mutacji w podjednostce katalitycznej PI3K (PIK3CA).

na podstawie ChPL Kapiwasertyb zmniejsza wzrost linii komorkowych wywodzacych sie z guzéw litych i zaburzen
hematologicznych, w tym linii komérkowych raka piersi z mutacjami PIK3CA lub AKT1 badz bez tych
mutacji lub ze zmianami w genie PTEN.

Leczenie kapiwasertybem i fulwestrantem wykazywato odpowiedz przeciwnowotworowg w szeregu modeli
PDX ludzkiego raka piersi ER+ reprezentujgcych rézne podtypy raka piersi. Obejmowaty one modele
z wykrywalnymi mutacjami lub zmianami w genach PIK3CA, PTEN lub AKT1 badz bez tych mutac;ji
i zmian.

Whnioskowane wskazanie W ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane sg zgodnie z numerami linii
okreslonymi w punktach 2.2.1.-2.2.4.:

()

2) kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii leczenia finansowanej
w ramach programu lekowego - po progresji lub nawrocie raka piersi u chorych po menopauzie
w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana
terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6 (...).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

a) rak piersi uogélniony (IV stopien zaawansowania), lub

) L b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
Kryteria kwalifikacji jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadekspresiji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacii in situ (ISH));

5) udokumentowana obecnos$¢é mutacji genu PIK3CA — tylko w przypadku alpelisybu;

6) udokumentowana obecnos¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN - tylko
w przypadku kapiwasertybu;

7) udokumentowana obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
9) stan:
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opciji):

- stan po obustronnym usunieciu jajnikow,
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- brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

- brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogoéw oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu,
FSH i LH,

Kryterium kwalifikaciji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK4/6 lub kapiwasertybu;

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajgce kryteriéw stanu pomenopauzalnego
(w takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6 lub kapiwasertybu;

c) mezczyzni (nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi
standardami postepowania klinicznego).

Kryterium kwalifikaciji tylko w przypadku zastosowania kapiwasertybu;
10) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunigciu jajnikow,
b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

c) brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu,
FSH i LH,

lub mezczyzni.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;
11) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
chordb wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy:
brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne jest
wczeséniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego wczeséniej
rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzagdéw migzszowych w nastepstwie masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:
a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia leczenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy,
albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze nawrdt w trakcie
hormonoterapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréow CDK4/6;
14) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi — dotyczy
jedynie rybocyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem,

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej
inhibitorem aromatazy,

lub
c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego raka piersi
(przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréow CDK4/6;
15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersiag;

16) nieobecno$¢é masywnych przerzutéw do narzgdéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie
zycia;

17) nieobecno$¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym ukfadzie nerwowym Ilub cech progresji
przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

18) w przypadku wspdtfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi
kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie fulwestrantem w 1 linii leczenia hormonalnego
przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowanie terapii palbocyklibem
lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.
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Kryteria wytaczenia
z programu

3. Kryteria wylaczenia z programu:
1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie
z aktualng ChPL;
4) obnizenie sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia wczesnego HER2-
dodatniego raka piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG— w przypadku leczenia przerzutowego
HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego raka piersi;

5) wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocnicza uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem
Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej
ma wiekszg korzy$¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim przypadku;

8) brak wspotpracy.

Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

Dawkowanie

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego:

(--)

Zalecana maksymalna dobowa dawka kapiwasertybu: 800 mg/dobe (codziennie przez 4 dni, nastepnie
przerwa 3 dni w kazdym tygodniu, 1 cykl trwa 28 dni).

(--)

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

(--)

Szczegolty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykga Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

Badania przy kwalifikacji

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzaciji in situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréw ER,
PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej)
— tylko w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

c) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzystaniem zwalidowanego testu - tylko w przypadku
alpelisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

d) potwierdzona co najmniej jedna zmiana w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN — tylko w przypadku
kapiwasertybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

e) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined positive score) = 10 oznaczonej zwalidowanym
testem — tylko w przypadku pembrolizumabu,

f) morfologia krwi z rozmazem,

g) stezenie kreatyniny,

h) aktywnos¢ AIAT,

i) aktywnos¢ AspAT,

j) stezenie bilirubiny,

k) poziom TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia pembrolizumabem,

1) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku leczenia alpelisybem, kapiwasertybem
oraz pembrolizumabem,

m) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc — tylko w przypadku alpelisybu oraz kapiwasertybu,

n) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig
oraz u chorych w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko w przypadku leczenia inhibitorami
CDK4/6 i alpelisybem i kapiwasertybem,

0) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybor
rodzaju badania w zaleznos$ci od mozliwo$ci oceny wymiaréw zmian,

p) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji klinicznej)
- wybor rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

q) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sytuaciji klinicznej),

r) EKG,
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s) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia anty-HER2,

t) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wynikéw EKG lub ECHO (jedynie w przypadku stosowania
lekéw anty-HER?2).

u) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,
c) aktywnos$c¢ AIAT,
d) aktywnosci AspAT,
e) stezenie bilirubiny,
f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpelisybu, kapiwasertybu i pembrolizumabu,
g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc - tylko w przypadku alpelisybu oraz kapiwasertybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig
lub stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i okolomenopauzalnym — w przypadku
leczenia inhibitorami CDK 4/6 oraz kapiwasertybem,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni),
a potem w zaleznosci od wskazan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia pembrolizumabem.
Badania wykonuije sie:

- przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce - w czasie wytgcznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu, trastuzumabu
w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

- przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku leczenia trastuzumabem emtanzyng
oraz trastuzumabem derukstekanem,

- dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem paklitakselu — w przypadku leczenia trastuzumabem
w skojarzeniu z paklitakselem,

- co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez pierwsze 4 cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce — w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

- badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie
Monitorowanie leczenia oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierwszych miesiecy, a nastepnie badania oznaczone
w ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce - w przypadku leczenia alpelisybem oraz kapiwasertybem,

- morfologia co miesigc lub w przypadku wskazan klinicznych, pozostate badania nie rzadziej
niz co 3 miesigce - w przypadku leczenia talazoparybem oraz olaparybem,

- przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku leczenia sacytuzumabem gowitekan,

- podczas stosowania tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing badania wykonuje
przed kazdym cyklem leczenia,

- przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stosowania pembrolizumabu — punkty a-e,

- nie rzadziej niz raz na 6 tygodni w przypadku w leczenia przerzutowego raka piersi
pembrolizumabem — punkt f oraz j;

2) badania wykonywane w trzecim oraz szdstym miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw
CDKA4/6, alpelisybu, kapiwasertybu, talazoparybu, olaparybu oraz sacytuzumabu gowitekanu:

a) EKG,
b) ECHO,
c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan klinicznych,

d) TK klatki piersiowej — w zaleznosci od wskazan klinicznych lub podejrzenia $rédmigzszowego
zapalenia ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce (u chorych z dobrg kontrolg choroby
po 2 latach stosowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy — wybor metody w zaleznosci
od wyjsciowej metody obrazowe;):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarédw zmian),

b) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od sposobu oceny odpowiedzi
na leczenie),

d) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc — tylko w przypadku alpelisybu oraz kapiwasertybu,
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e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig lub
stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym — w przypadku
leczenia inhibitorami CDK 4/6 oraz kapiwasertybu,

f) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézgu (jedynie chore z przerzutami w mézgu).
Badania wykonuje sie:
- nie rzadziej niz co 3 miesigce w przypadku leczenia sacytuzumabem gowitekanem.

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie innych badan obrazowych koniecznych
do oceny zmian wedtug aktualnych kryteriow RECIST w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznos$ci leczenia lekarz prowadzacy okresla
dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub cze$ciowg odpowiedz (PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

Monitorowanie programu

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych,
w tym réwniez parametréw dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz
(PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progres;ji (PFS) i catkowite przezycie (OS)),
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédto: ChPL Trugap; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

17 czerwca 2024 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Trugap jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptoréw estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii
hormonalnej.

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Trugap z fulwestrantem nalezy
stosowac w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standardami
postepowania klinicznego.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Zrédto: ChPL Trugap; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/trugap [dostep: 15.04.2025 r.]

3.1.1.3 Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trugap nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1 Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencji
Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach
programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)° w leczeniu miejscowo
zaawansowanedo lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. Wnioskowane wskazanie jest definiowane przez szczegé6towe kryteria kwalifikacji do uzgodnionego
programu lekowego (UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego
programu lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Trugap.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Trugap jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Trugap w ocenianym wskazaniu w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca zaznacza, iz takie podejscie jest spdjne z praktykg refundacyjng w Polsce, w ramach
ktoérej substancje czynne refundowane w programach lekowych zwyczajowo umieszczane sg w odrebnych

grupach. Nalezy mie¢ jednak na uwadze brak wykazania przewagi w ramach AKL nad finansowanym w ramach
programu leczeniem ALPE+FULV.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap obejmujg réwniez instrument dzielenia
ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/123



Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

3.2 Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka)
Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/index/1151,nowotwor_zlosliwy piersi_(sutka) [dostep: 16.04.2025 r.]

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie z nablonka przewodow lub zrazikow
gruczotu sutkowego.
Epidemiologia

W 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowan (wspétczynnik zachorowalnosci 31,8/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspoétczynnik umieralnosci
7,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (w Polsce ~150 zachorowan rocznie).
Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwieksza, a umieralnos¢ utrzymuje sie na statym poziomie.

Etiologia i patogeneza
U blisko 75% chorych na raka piersi nie wystepujg zadne obecnie znane czynniki ryzyka zachorowania.
Do czynnikow wiekszego ryzyka zachorowania naleza:
1) wiek — wzrost zachorowalnosci >35 r.z., szczyt w grupie wiekowej 5070 lat;
2) czynniki genetyczne:
a) wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy ~10% chorych), szczegdlnie u krewnych 1. stopnia

(u 1 krewnej — wzrost ryzyka 1,8 razy, u 2 krewnych ~2,9 razy). Ryzyko wzrasta jeszcze bardziej,
jesli zachorowania u krewnych wystapity przed 35 r.z.;

b) rak piersi uwarunkowany genetycznie (5—10% wszystkich zachorowan);
3) czynniki hormonalne:

a) endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub pdézna menopauza (>55 r.z.), brak potomstwa
lub pézne macierzynstwo (>30 r.z.);

b) egzogenne — doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny (indukcja nowotworu
lub promocja nowotworowa wczesniejszych zmian przedrakowych), diugotrwata hormonalna terapia
zastepcza (ryzyko zwigzane z czynnikami egzogennymi wzrasta od kilku do ~30%, w zaleznosci
od dtugosci czasu ekspozycji na estrogeny);

4) otyto$¢ (zwhaszcza u kobiet po menopauzie) i niedostateczna aktywnos¢ fizyczna;

5) choroby proliferacyjne — stwierdzenie zmian rozrostowych typu hiperplazji zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;
6) wczesniejszy rak jednej piersi zwieksza istotnie ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi;
7) dieta;
8) spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach.
Obraz kliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie; zmiana wielkosci, ksztattu
lub sprezystosci sutka; wciggniecie skoéry lub brodawki; zmiany skérne na brodawce lub wokét niej;
wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty); zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skérki pomaranczy”);
poszerzenie zyt skéry piersi; owrzodzenie skory piersi; powiekszenie weztéw chionnych w dole pachowym.

Przebieg naturalny

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu oraz struktur
sasiednich (np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze
dojsc¢ do przyspieszonej Smierci chorej. Jesli chora zyje dtuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Rozpoznanie

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guza w piersi lub zmiany skérnej — wykrytej czesto
przez samg chorg — lub nieprawidtowej zmiany w mammografii (MMG) wykonanej w ramach badan
przesiewowych bgdz ultrasonografii (USG) piersi wykonanej z innych wskazan. Rozpoznanie potwierdza sie
badaniem histologicznym materialu pobranego metodg biopsji gruboigtowej (w tym prézniowej
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[tzw. mammotomicznej]); biopsje aspiracyjng cienkoigtowg i ocene cytologiczng stosuje sie obecnie wytgcznie
do weryfikacji podejrzanych regionalnych weztéw chtonnych.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolnoséci narzagdowej przed rozpoczeciem leczenia. Zaawansowanie raka piersi okre$la sie na podstawie
klasyfikacji TNM.

Leczenie

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne chorych na raka piersi zazwyczaj sktada sie z dwdch elementéw: operacji w obrebie piersi
(mastektomia lub leczenie oszczedzajgce piers) oraz operacji w obrebie dotu pachowego (limfadenektomia
pachowa lub biopsja wezia chtonnego wartowniczego). Obie skladowe leczenia dobiera sie niezaleznie
i stosownie do zaawansowania choroby i innych czynnikow.

Standardowym postepowaniem u chorych bez klinicznego podejrzenia rozsiewu do weztéw chtonnych pachowych
jest biopsja wezta wartowniczego (sentinel node biopsy — SNB). Jesli nie wykaze przerzutéw, mozna zaniechaé
wyciecia uktadu chtonnego dotu pachowego. W niektérych przypadkach mozna odstgpi¢ od uzupetniajgcej
limfadenektomii pachowej takze wtedy, gdy w wezle wartowniczym stwierdzono przerzut. W przypadku obecnosci
przerzutéw jawnych klinicznie w dole pachowym standardowym postepowaniem jest limfadenektomia pachowa.

Radioterapia

Stosuje sie radioterapie pooperacyjng (uzupetniajacg) w miejscowo zaawansowanych stadiach nowotworu,
gdy nie ma pewnosci co do doszczetnosci resekcji oraz w fazie wczesnej choroby po BCT.

Leczenie systemowe

Uzupetniajgce leczenie systemowe: stosuje sie prawie u wszystkich chorych w celu zniszczenia klinicznie
niewykrywalnych mikroprzerzutéw, ktére mogg istnie¢ juz we wstepnych fazach rozwoju raka. Coraz czesciej
stosuje sie leczenie przedoperacyjne (przede wszystkim w celu zwiekszenia odsetka chorych kwalifikujgcych sie
do BCT).

Chemioterapia ogrywa obecnie mniejszg role z powodu wprowadzenia leczenia hormonalnego.
Wskazaniem do chemioterapii uzupetniajgcej sg przede wszystkim raki ,tréjujiemne”. Chemioterapie stosuje sie
réwniez rutynowo w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem (leki anty-HER2) u chorych z nadekspresjg
receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) na komérkach nowotworowych lub amplifikacjg genu
HERZ2 (tzw. dodatni stan HER2). Wskazania do chemioterapii zalezg od wspdtistnienia czynnikow zwiekszonego
ryzyka nawrotu (wysoki stopien zto$liwosci histologicznej [G3], wysoka aktywnosé proliferacyjna [Ki67],
mniejsza ekspresja receptorow estrogenowych i progesteronowych, przerzuty w 24 weztach chtonnych
pachowych, naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, $rednica guza >5 cm). U chorych
z rozpoznaniem hormonozaleznego raka piersi kwalifikowanych do leczenia hormonalnego, u ktérych
na podstawie uznanych czynnikbw nie mozna jednoznacznie ustali¢ dodatkowych wskazan do podjecia
lub odstgpienia od chemioterapii, mozna uwzglednia¢ tzw. podpisy genowe (np. MammaPerint lub Oncotype DX).
W ramach uzupetniajgcej chemioterapii zaleca sie sekwencyjne stosowanie wielolekowych schematéw opartych
na antracyklinach i taksoidach, nie jest natomiast uzasadnione stosowanie schematéw zawierajgcych
fluorouracyl. U chorych HER2-ujemnych z przerzutami w weztach chtonnych pachowych mozna rozwazyé
zastosowanie schematéw ze zwiekszong intensywnoscig dawkowania.

Hormonoterapia uzupetniajgca nie powinna by¢ stosowana jednoczes$nie z chemioterapig. Moze by¢ takze
stosowana w monoterapii hormonoterapii u chorych z przerzutami w weztach chtonnych.

Metody hormonoterapii raka piersi:

1) u kobiet przed menopauzg — stosowanie tamoksyfenu z supresjg lub bez supresji czynnosci jajnikdw
za pomocg analogéw gonadoliberyny (GnRH — leuprorelina, goserelina);

2) u kobiet po menopauzie — stosowanie inhibitora aromatazy w monoterapii lub w sekwencji
z tamoksyfenem albo samego tamoksyfenu.

Hormonoterapie uzupetniajgcg stosuje sie przez 5 lat, ale u chorych, u ktérych wystepujg czynniki zwiekszajace
ryzyko nawrotu, mozna rozwazy¢ jej wydtuzenie do 10 lat.

Leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym: u wielu chorych w dobrym stanie ogélnym,
z przerzutami odleglymi raka piersi, mozna skutecznie opanowac proces nowotworowy za pomocg leczenia
systemowego, ktére tagodzi objawy zaawansowanego nowotworu, moze prowadzi¢ do remisji ognisk
przerzutowych oraz wyraznie przedtuzac¢ zycie. Leki cytotoksyczne (np. paklitaksel, docetaksel, winorelbina
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lub kapecytabina) umozliwiajg uzyskanie wiekszego odsetka odpowiedzi na leczenie, ale za cene powiktan,
zwlaszcza hematologicznych.

U wielu chorych w stadium uogdélnionym stosuje sie hormonoterapie. Wskazania do takiego leczenia stanowia:
obecnosé receptoréw estrogenowych i progesteronowych, wolna dynamika choroby, diugi czas wolny od nawrotu
choroby, przerzuty w tkankach migkkich i kos¢cu oraz powoli postepujace zmiany w narzadach migzszowych,
przeciwwskazania do chemioterapii, starszy wiek. W ramach hormonoterapii uogélnionego raka piersi stosuje sie
tamoksyfen, fulwestrant (inny antagonista receptora estrogenowego), inhibitory aromatazy, ablacje jajnikow
metodg chirurgiczng lub farmakologiczng oraz progestageny. U chorych z ,ujemnym” stanem HER2 w przypadku
progresji choroby w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastosowaé ewerolimus (inhibitor szlaku mTOR)
w skojarzeniu z eksemestanem (lek hormonalny) lub z jednym =z inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych
(metody stosowane w celu ograniczania opornosci na leczenie hormonalne).

Skutecznos¢ hormonoterapii mozna zwigkszyé poprzez jej skojarzenie z inhibitorami systemu naprawy
uszkodzern DNA w komdrkach nowotworu (inhibitory polimerazy poliADP-rybozy [PARP] — olaparyb, rukaparyb
i niraparyb), szczegdlnie u chorych z patogennymi mutacjami BRCA.

Rehabilitacja

Chore po radykalnym leczeniu operacyjnym wymagajg rehabilitacji ruchowej kohczyny goérnej po stronie
operowanej w celu zapobiegania obrzekowi limfatycznemu, ktéry wystepuje az u 25% chorych.

Wykonuje sie takze odroczone operacje odtworcze piersi z zastosowaniem ekspandera, endoprotez badz
witasnych tkanek. Wiekszos¢ osrodkéw zaleca przeprowadzenie rekonstrukcji odroczonej po 12-24 mies.
Od operacji pierwotnej, aby umozliwi¢ przeprowadzenie leczenia uzupetniajgcego i wykluczy¢ chore, u ktérych
dochodzi do szybkiej wznowy choroby.

Monitorowanie

Badania kontrolne po leczeniu radykalnym:
1) pierwsze 2 lata od operacji — co 3—4 mies.;
2) 2-5lat od operacji — co 6 mies.;
3) 5-10 od operacji — co 12 mies.
Wykonuije sie:
1) MMG u chorych:
a) po mastektomii —raz w roku;
b) po leczeniu oszczedzajgcym — po 6 mies., a nastepnie co 12 mies.
2) badanie ginekologiczne i cytologiczne wymazow z szyjki macicy — co 12 mies.;
3) inne — wedtug indywidualnych wskazan.

Sytuacje szczegdblne

Rak piersi u mezczyzn

Stanowi ~0,5% wszystkich zachorowah na ten nowotwor i cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem.
Leczenie operacyjne typowo polega na radykalnej zmodyfikowanej mastektomii, ale mozna zastosowac takze
leczenie oszczedzajgce piers z SNB. Leczenie systemowe prowadzi sie wedtug zasad opracowanych dla kobiet.
W 90% przypadkéw rak jest hormonozalezny (czesciej niz u kobiet). U chorych charakteryzujgcych sie duzym
ryzykiem nawrotu/rozsiewu mozna rozwazy¢ pooperacyjng chemioterapie, chociaz nie wiadomo,
czy ma przewage nad hormonoterapig. Skape sg dane na temat stosowania trastuzumabu u mezczyzn,
aczkolwiek mechanizm dziatania leku u chorych z nadekspresjg receptora HER2 nie jest zwigzany z plcia.
U mezczyzn z rakiem rozsianym stosuje sie podobne metody leczenia jak u kobiet.

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Zrédio: https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B01.X.G.1. [dostep: 16.04.2025r.]
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3.3

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w 2022 roku liczba zachorowan w Polsce na raka piersi (C50)
wyniosta 21 723, natomiast liczba zgonéw wyniosta 6 715. W 2020 roku obserwowano spadek liczby zachorowan

najprawdopodobniej

na rycinie i w tabeli ponizej.

—————
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spowodowany pandemig koronawirusa SARS-CoV-2. Szczegoélowy przedstawiono

“2000 2002

T
2004

2005 2008

—— Piers, Kobiety, Zgony (Umieralnosd)

—— Piers, Kobiety, Zachorowania
(Zachorowalnosg)

z

—— Piers, Mezczyzni, Zgony (Umieralnosdé)

Piers, Mezczyzni, Zachorowania
(Zachorowalnosc)

Rycina 1. Zgony i zachorowania — rak piersi w latach 2000-2022 wg dany KRN

Zrédto: https://onkologia.org.pl/pliraporty [dostep: 16.04.2025 r.]

Tabela 4. Zgony i zachorowania — rak piersi w latach 2017-2022 wg danych KRN

2092

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba zachorowan 19 142 19 606 20 460 17 811 21 369 21723
Liczba zgonéw 6 741 6 970 7034 7033 6 469 6 715
Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/iraporty [dostep: 16.04.2025 r.]
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0OT.423.1.11.2025

W trakcie prac nad AWA Trugap OT.423.1.11.2025 uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji,
dotyczgce liczby pacjentéw oraz kosztéw zwigzanych ze stosowaniem alpelisybu w ramach programu lekowego

B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”". Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych alpelisybem oraz koszt jego refundacji w latach 2022-2024 w PL B.9.FM.

wg danych NFZ

Parametr 2022 2023 2024

Liczba pacjentow leczonych w PL B.9.FM. za pomoca substancji czynnej ALPELISIBUM 9 139 179

Koszt refundacji substancji czynnej ALPELISIBUM w ramach PL B.9.FM. [PLN] 60 374 3080 506 3342 347
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/123



Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

Eksperci Kkliniczni

W celu zweryfikowania liczebnos$ci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych
w zakresie liczby pacjentdow w Polsce z ocenianym wskazaniem. Oszacowania liczebnosci pacjentdw wg ekspertéw klinicznych przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu roku
w Polsce

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

Dorosli pacjenci
(kobiety) z rakiem

piersi HR+/HER-
o wysokim ryzyku

wznowy,

po menopauzie,

Z co najmniej jedng
zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN

dr hab. n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewoédzka
w dz. onkologii klinicznej

Okoto 20 000

Maksymalnie okoto 2 200
pacjentek rocznie

18 000 (zachorowania
KRN)x 65% (HR+, HER2-
)x 70% (po menopauzie)x
30% (z mutacjg w genach

PIK3CA/AKT1/PTEN)

i wykluczong mutacjg BRCA

10 % - gtéwnie podyktowane adopcjg
diagnostyki molekularnej oraz innymi
kryteriami programu lekowego
(linia leczenia, konieczno$¢
uprzedniego leczenia schematami
z udziatem cyklibow i CDK4/6,
stan ogdlny itd.)

Literatura, struktura pacjentéw z badan
klinicznych (Capitello 291, Monarch 3, Paloma
3, SOLAR) i dane NFZ nt. alpelisybu
(nie przekracza 150 chorych nowych rocznie)

(ok. 5%)
Dane KRN (liczba chorych szacowana
w oparciu o dane dotyczgce zgonow),
dane z pi$miennictwa odnos$nie wystepowania
mutacji PI3KCA (Anderson EJ, et al. Int J
Bc;rrgsrbé ;é&neecdka Breast Cance( 2020) oraz szac_gnki wlasne
Konsultant Wojewédzka 4 000 800 30% na podstawie oceny populacji chorych .
w dz. onkologii klinicznej* Ie_czonych w Opolskim Centrum Q_nkologu
' i testowanych pod katem mutacji PI3K;
odsetek moze by¢ niedoszacowany
w granicach 5-10%, poniewaz dotad nie
testowano rutynowo w zakresie AKT1/PTEN
dr n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz Ok. 1200 Ok. 600 50% KRN Onkologia Kliniczna pod red

Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii klinicznej

M.Krzakowskiego, szacunek wiasny
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Dane na podstawie raportu chorych leczonych
inhibitorami CDK4/6 w KNPICHR NIO-PIB

dr n. med. Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu 4 000 850 30-40%
Sekcji Raka Piersi PTOK w Warszawie w latach 2019-2023 r.
Maksymalnie okoto 1 000
pacjentek rocznie
18 000 (zachorowania)
dr hab. n. med. Joanna Streb X 65% (HR+, HER2-) x 30% Literatura, struktura pacjentéw z badan
Konsultant Wojewodzka Okoto 8 000 (przed i okoto- jw. klinicznych (Capitello 291, Monarch 3, Paloma
w dz. onkologii klinicznej Tenopauzalne)x 30:0 3, SOLAR) i dane NFZ nt. alpelisybu
z mutacjg w genac
o . . PIK3CA/AKT1/PTEN)
Dorosli pacjenci . .
(kobiety)pz rijakiem i wykluczong mutacjg BRCA
0,
piersi HR+/HER- ar hab ] (Ok. 5%)
0 wysokim ryzyku Barrb:ra. Igég]eecka
h o .
wznowgl,“\;\;(;)kreae Konsultant Wojewodzka 1500 350 35% JW-
menopauzalnym w dz. onkologii klinicznej*
i przed menopauza,
Z co najmniej jedna dr n. med.
zmiang w genach Emilia Filipczyk-Cisarz o KRN Onkologia Kliniczna pod red
PIK3CA/AKT1/PTEN Konsultant Wojewodzka Ok. 600 Ok. 300 50% M.Krzakowskiego, szacunek wiasny
w dz. onkologii klinicznej
dr n. med. Katarzyna Pogoda Dane na podstawie raportu chorych leczonych
Przewodniczaca Zarzadu 1500 350 40-50% inhibitorami CDK4/6 w KNPICHR NIO-PIB
Sekcji Raka Piersi PTOK w Warszawie w latach 2019-2023 r.
Okoto 50-70 pacjentéw
rocznie
oF S dr hab. n. med. Joanna Streb
(ml:g;:;zn?f :jre ank(i::em Konsultant Wojewédzka  |Okoto 100 pacjentéw| Nie znamy czestotliwosci jw. Oszacowania wiasne
iersi HR+/HER- w dz. onkologii klinicznej wystegpowania mutacji
P Ki K — zaktadamy, ze podobny jak
o Wyj\,‘;n';“w;yzy = u kobiet
z co najmniej jedna dr hab. n. med. . ) .
zmianag w genach Barbara Radecka . Szacun’kl wiasne, brak wiarygodnosci danych
PIK3CA/AKT1/PTEN Konsultant Wojewédzka 45-50 10 25-30% z plsmlennltha nt. wys_t_epov_vanla tych
L . zaburzen w populacji mezczyzn
w dz. onkologii klinicznej
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dr n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii klinicznej

KRN Onkologia Kliniczna pod red

0,
Ok. 80 Ok. 40 70% M.Krzakowskiego, szacunek wiasny

dr n. med. Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu 40 10 30% Dane szacunkowe
Sekcji Raka Piersi PTOK

* W swojej opinii Konsultant Wojewddzka dr hab. n. med. Barbara Radecka wskazata ,zastosowane w tabeli sformutowanie ,0 wysokim ryzyku wznowy" jest w mojej opinii niewtasciwe.
Takie sformufowanie dotyczy nawrotu choroby po przebytym leczeniu radykalnym (choroby pierwotnie rozpoznanej we wczesnym stadium, ktéra nawrdcita po jakim$ czasie od zakornczenia tego
leczenia). Z kontekstu sporzgdzanej opinii (i konstrukcji badania rejestracyjnego dla ocenianej technologii lekowej) wnioskuje, Zze chodzi tutaj o progresje (a nie wznowe) choroby zaawansowanej,
leczonej juz uprzednio leczeniem pierwszej linii (w praktyce najczesciej sg to obecnie inhibitory CDK4/6 skojarzone z hormonoterapig). Dla jasno$ci — podane przeze mnie szacunki dotyczg takiej
wta$nie sytuacji, czyli progresji choroby zaawansowanej, nadal aktywnej pomimo leczenia pierwszej linii.”.
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3.4 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 15 kwietnia 2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi. Przeszukiwano dokumenty i strony internetowe
nastepujgcych towarzystw i stowarzyszehn medycznych:

e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, NICE (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

e TripDatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
analizowanego wskazania.

Na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej przeanalizowano 4 dokumenty polskich, europejskich,
amerykanskich oraz miedzynarodowych towarzystw naukowych, pochodzgcych z ostatnich 5 lat.

W leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR+, HER2- z mutacjami w genach
PIK3CA, AKT1 lub PTEN, po nawrocie lub progresji podczas terapii hormonalnej, zaleca sie stosowanie terapii
celowanej w potgczeniu z leczeniem hormonalnym. Wybdr konkretnej terapii powinien byé dostosowany
do indywidualnych potrzeb pacjenta, z uwzglednieniem profilu mutacji, wczesniejszego leczenia oraz tolerancji
na terapie.

U chorych z mutacjg genu PIK3CA, AKT1 lub PTEN rekomenduje sie zastosowanie skojarzenia kapiwasertybu
z fulwestrantem (ESMO 2025, NCCN 2025 — kategoria rekomendacji: 1; ASCO 2024). Ponadto u chorych
wylgcznie z mutacjg genu PIK3CA zaleca sie stosowanie skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem (PTOK 2020
- sita zalecenia: I, B; ESMO 2025 - sita zalecenia: |, B; NCCN 2025- kategoria rekomendaciji: 1; I/A; ASCO 2024).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stopniu IV, zasady ogélne:

e Chore na uogodlnionego raka piersi powinny by¢ objete opieka wielodyscyplinarng z udziatem onkologa klinicznego,
specjalisty radioterapii, chirurga-onkologa, specjalisty medycyny paliatywnej, specjalisty rehabilitacji/fizjoterapii,
wyspecjalizowanej pielegniarki i psychologa klinicznego [IV, A];

¢ W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtosc i lokalizacje zmian,
dynamike wzrostu, wczesniej za-stosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogolny, schorzenia wspofistniejgce
i preferencje chorych [l, AJ;

PTOK 2020 | , W momencie uogolnienia choroby w miare mozliwosci zaleca si¢ pobranie wycinka ze zmiany przerzutowej w celu
(Polska) potwierdzenia rozpoznania i okreslenia jej fenotypu [lll, B];

o U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowaé leczenie oparte na HT [Il, A];
* U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobng HT jak u chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie konieczne jest

e U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego bezposrednie
zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdow migzszowych (tzw. visceral crisis) [lll, B];

* Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT [lll, B];
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR- oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejszg
HT [Il, Al;

e Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT [l, B];
o CHT wielolekowa nalezy stosowac wytgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi [lll, B];

e Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
podtrzymujgcej HT [IV, CJ;

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty-HER2 [I, A];
o W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT z leczeniem anty-HER?2 [lI, CJ;

e Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu,
przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej [IV, A];

e HT i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystapienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci [ll, B], a CHT
- do osiggniecia oczekiwanego efektu terapeutycznego, wystapienia progresii i/lub nietolerowanej toksycznosci [l, B];

e Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogdlnego stanu chorej oraz odpowiedzi.
Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania biochemiczne [lll, A];

e Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa
monitorowanie stezenia surowiczych biomarkeréw raka piersi [ll, CJ;

* Nie zaleca sie stosowania wielogenowych testow predykcyjnych [Il, B].

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stopniu IV, rak HR-dodatni, HER2-ujemny:

e U chorych na zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego przed menopauza wskazane jest wykonanie chirurgicznej
lub farmakologicznej kastraciji [l, BJ;.

e W | linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego/HER2-ujemnego mozna zastosowa¢ tamoksyfen [I, B],
a u chorych z potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant [l, B], inhibitor aromatazy [l, B] oraz skojarzenie inhibitora
aromatazy lub fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [I, A];

e U chorych po menopauzie z progresja w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy
od jej zakonczenia w Il linii mozna zastosowa¢ fulwestrant [l, B] lub inhibitor aromatazy [ll, B] w skojarzeniu z inhibitorem
CDKA4/6 [I, A];

e U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia inhibitorem aromatazy lub w ciggu 12 miesigcy od jego
zakonczenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [I, B], tamoksyfen [lll, C], eksemestan
w potgczeniu z ewerolimusem [l, B] lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisyb z fulwestrantem [l, BJ;

W kolejnych liniach leczenia, w zalezno$ci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe
inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [ll, B].

Na ponizszej rycinie przedstawiono ogéine zasady leczenia w zaawansowanym raku piersi z cechg ER+.

HT Gwaltowna progresja, viscelar crisis
= leczenie celowans
e |
-
-
S
2
- Guvattovema progresja, viscelar crisis, I
HT, brak od powiedzi na HT,

. > CHT
leczenie celowane

Odpowied:

Gwattowna progresja, viscelar crisis,
HT, brak odpowiedzi ma HT,

= leczenie celowans

HT, — | linia harmoanatecapii, HT, — |l linia harmanaterapii, HT, — lll lmia harmonateragii
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Na ponizszej rycinie przedstawiono strategie systemowa leczenia | linii w zaawansowanym raku piersi z cechg ER+/HER2-.

—{ Nieoperacyjny lub rozsiany rak piersi ER+/MHERZ- }—

Y ¥

| Przebieg powolny | skapoobjawoay | Przebieg gwattowny

*. 4, Vlub z nasilomym
objawvwami

Przed menopauzg lub okolo menopauzy

v

‘ Ablacja/supresia jajnikiéw

Po menopauzia

Y

CHT
¥ (w zaleinodci
*‘ * ‘L ad stanw ogdlnege,
W trakcie lub . chordb wspdtistniejacych
rakecie [u o ez | dynamild biequ)
e kol HT | dynamilka przebiegu
po otnlnop-c_ra(yjncj HT Poo ; 1‘??&2?&:‘” ckolooperacyjnej
= 12 miesigey HT
! | | ! I I 8
Padtrzymujgca HT
TAM TAM/IA 1 TAM TAMYIA )
L L i k4 F k k4 k4
FUL = iCDKA/6 || FUL + iCDK4/6 e
1A + ICDKA/E TAM Ta

FUL — fulwestrant; 14 — inhibitor aromatazy; iCDE4%G — inhibitar CDK4; TAM — tamaksyfen

Jako$¢ dowodéw naukowych
| — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;
IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

Zrédto finansowania: brak informacji. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

NCCN 2025
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub przerzutowego raka

piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego:

Mutacja aktywujgca PIK3CA

Wykrywanie*: NGS, PCR

Leczenie:

« inawolisyb + palbocyklib + fulwestrant** (kategoria dowodéw NCCN: 1, kategoria preferencji NCCN: leczenie przydatne
w pewnych okolicznosciach jako terapia pierwszego rzutu);

e alpelisyb + fulwestrant*** (kategoria dowodéw NCCN: 1, kategoria preferencji NCCN: preferowana terapia drugiej
lub kolejnej linii).

Mutacje aktywujgce PIK3CA lub AKT1 lub zmiany PTEN

Wykrywanie*: NGS, PCR

Leczenie:

e kapiwasertyb + fulwestrant**** (kategoria dowodéw NCCN: 1, kategoria preferencji NCCN: preferowana terapia drugiej
lub kolejnej linii u wybranych pacjentow****).

* Niektore testy ctDNA oparte na osoczu obejmujg pomiar frakcji guza (TF, ang. tumor fraction), co moze poméc

w identyfikacji niskiej zawartosci ctDNA. Probki z niskg zawartoscig TF, zwtaszcza <1%, nalezy interpretowac ostroznie.

Testy majg rézng czutos¢ przy niskiej zawartosci TF. Mozna rozwazy¢ dodatkowe pobieranie prébek z biezacej probki guza

lub przysziej plazmy.
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Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

** Nalezy wzig¢ pod uwage progresje choroby podczas leczenia uzupetniajacego terapig endokrynologiczng lub wczesny
nawrét choroby w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego terapig endokrynologiczng.

*** Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania alpelisybu u pacjentéow z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzyca typu 2.
*+% U dorostych pacjentéow z aktywujgcymi mutacjami PIK3CA lub AKT1 lub w przypadku zmian PTEN po progresji
lub nawrocie choroby po 21 wczesniejszych liniach terapii endokrynologicznej, w tym jednej linii zawierajgcej inhibitor
CDK4/6.

ASCO 2024
(USA)

Leczenie endokrynologiczne i terapia celowana przerzutowego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego
(aktualizacja):

Rekomendacja 1.1

Panel ekspertow zaleca wiele linii leczenia endokrynologicznego (ET), czesto w potaczeniu z lekami ukierunkowanymi,
przy czym wybory sg podejmowane na podstawie wczesniejszych terapii i rutynowych badan w celu wykrycia aktywujgcych
mutacji w ESR1, PIK3CA lub AKT1 lub inaktywacji PTEN. Cztonkowie panelu zalecajg wigczenie terapii inhibitorem CDK4/6
z ET w pierwszej linii. Terapie drugiej i trzeciej linii odzwierciedlajg opcje ukierunkowane na podstawie genomiki guza.
Potgczenie ET z inhibitorem szlaku AKT, kapiwasertybem, jest odpowiednie dla guzéw z mutacjami PIK3CA lub AKT1
lub inaktywacjg PTEN, podczas gdy ET w potaczeniu z inhibitorem kinazy P13, alpelisybem, jest opcjg dla guzéw z mutacjami
PIK3CA, ale nie mutacjami AKT1. Inne opcje obejmujg ET z inhibitorem mTOR, ewerolimusem, niezaleznie od genomiki
guza. Monoterapia doustnym selektywnym degradatorem receptora estrogenowego (SERD) elacestrantem jest opcjg
w przypadku nowotworéw z mutacjg ESR1 (jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendaciji: silna).

Rekomendacija 1.2

Brak jest danych poréwnawczych dotyczgcych skutecznosci w wyborze ukierunkowanej opcji PIK3CA dla oséb, ktére sg
potencjalnymi kandydatami do leczenia kapiwasertybem lub alpelisybem. W przypadku takich pacjentéw panel zaleca wybor
ukierunkowanego srodka na podstawie postrzeganych rozwazan dotyczgcych stosunku ryzyka do korzysci, takich jak
hiperglikemia, biegunka Ilub przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych (jakos¢ dowodéw: niska;
sita zalecenia: staba).

Oswiadczenie kwalifikujgce do rekomendacji 1.1 1.2.

Dziatania niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego obejmowaly biegunke (9,3% kapiwasertyb vs 6,7% alpelisyb), wysypke
(12,1% kapiwasertyb vs 9,9% alpelisyb) i hiperglikemig (2,3% kapiwasertyb vs 36,6% alpelisyb). Wiekszos¢ pacjentow
z rakiem piersi z dodatnim receptorem estrogenowym (ER), uiemnym HER2 bedzie kandydatami do wielu linii ET i/lub lekow
ukierunkowanych przed chemioterapig lub terapig koniugatem przeciwciato-lek. Chociaz dodano nowsze leki, nadal istnieje
niewiele badan dotyczacych optymalnego czasu lub kolejnosci leczenia, poréwnan lekéw ukierunkowanych w obrebie klasy
lub badan poréwnujgcych jedng klase lekdw z inna. Takie badania sg waznym priorytetem klinicznym, podobnie jak badania
majace na celu ztagodzenie skutkdw ubocznych tych lekow.

ESMO 2025
(Europa)

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w zakresie diagnostyki, oceny zaawansowania i leczenia pacjentow
z przerzutowym rakiem piersi

Leczenie pierwszego rzutu raka piersi z przerzutami HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Inhibitor aromatazy w potaczeniu z inhibitorem CDK4/6 to standardowa terapia pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami HR-dodatnim, HER2-ujemnym de novo lub nawrotem >12 miesiecy po zakonczeniu uzupetniajgcej terapii
endokrynologicznej, poniewaz wigze sie ze znaczng poprawg przezycia wolnego od progresji choroby i ogdélnego przezycia,
a takze utrzymaniem lub poprawa jakosci zycia [I, A].

o letrozol - palbocyklib [wynik ESMO-MCBS v1.1: 2];

o terapia endokrynologiczna — rybocyklib [przed menopauza: wynik ESMO-MCBS v1.1: 5; po menopauzie: wynik ESMO-
MCBS v1.1: 4];

 inhibitor aromatazy — abemacyklib [wynik ESMO-MCBS v1.1: 2].

Fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest zalecany u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym

rakiem piersi nawracajgcym podczas leczenia uzupetniajacego terapig endokrynologiczng lub <12 miesiecy po zakonczeniu

leczenia uzupetniajgcego terapig endokrynologiczng, poniewaz wigze sie ze znacznym wydtuzeniem przezycia wolnego

od progresji choroby i ogélnym przezyciem, a takze utrzymaniem lub poprawg jakosci zycia [I, A; w przypadku mutacji

PIK3CA: |, B]. U pacjentek z guzami z mutacjg PIK3CA [wynik ESCAT: I-A], jesli jest dostepny, zaleca sie skojarzenie

fulwestrant—palbocyklib—inawolisyb [wynik ESMO-MCBS v1.1: 3] [I, A].

o fulwestrant—palbocyklib [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4];

o fulwestrant—rybocyklib [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4];

o fulwestrant — abemacyklib [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4].

Terapie endokrynologiczng w leczeniu pierwszego rzutu nalezy stosowac wytgcznie u niewielkiej grupy pacjentéw

z chorobami wspotistniejgcymi lub u pacjentéw, u ktorych stopien sprawnosci uniemozliwia stosowanie skojarzen

z inhibitorami CDK4/6 [V, B].

U kobiet w okresie przedmenopauzalnym i okotomenopauzalnym oprécz wszystkich terapii opartych na leczeniu

endokrynologicznym konieczne jest zastosowanie leczenia hamujacego czynnos$c jajnikéw [l, A].

U pacjentek z nieuchronng niewydolnoscig narzadéw w momencie rozpoznania przerzutowego raka piersi, preferowang

opcjg jest chemioterapia (lub T-DXd w przypadku niskiego/ultraniskiego HER?2) [V, B].
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Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie drugiego rzutu raka piersi z przerzutami HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Nawrét podczas stosowania doraznego ET lub £12m po zakonczeniu doraznego ET (pierwotna lub wtérna opornosc¢ na ET).
Zmiany PIK3CA / AKT1 / PTEN

Fulwestrant-kapiwasertyb [wynik ESMO-MCBS v1.1: 3] to opcja leczenia dla pacjentéw z guzami zawierajgcymi jedng
lub wiecej zmian PIK3CA / AKT1/PTEN [wynik ESCAT: I/ll] po progresji podczas stosowania co najmniej jednego schematu
leczenia endokrynologicznego w przypadku przerzutéw lub po nawrocie w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia terapii
adiuwantowej [l, A]. (Turner, 2023)

Fulwestrant-alpelisyb [wynik ESMO-MCBS v1.1: 2] to opcja leczenia dla pacjentéw z guzami z mutacjg PIK3CA
[wynik ESCAT: I-A] (w eksonach 7, 9 lub 20), wczesniejszg ekspozycjg na inhibitor aromatazy (+ inhibitory CDK4/6)
i odpowiednim poziomem HbA1c [l, B]. (André, 2019; André, 2021)

Skroty: ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive
Cancer Natwork; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Dodatkowo w toku prac odnaleziono obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 6 wrzesnia 2024 r. w sprawie
kluczowych zalecen w zakresie opieki onkologicznej dotyczacych organizacji i postepowania klinicznego w raku
piersi. Zgodnie z kluczowymi zaleceniami w zakresie opieki onkologicznej dotyczgcych organizacji i postepowania
klinicznego w raku piersi:

e Leczenie hormonalne nalezy stosowac u osoby chorej z inwazyjnym hormonozaleznym rakiem piersi
[kategoria dowodow NCCN: 1];

e Rodzaj leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uzalezni¢ od histologicznego typu raka piersi,
rozlegtosci i umiejscowienia zmian, dynamiki wzrostu, wczesniejszego leczenia, stanu ogdinego,
chorob wspétwystepujgcych i preferenciji osoby chorej [kategoria dowodéw NCCN: 1].

3.4.1 Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie¢ od 4 ekspertéw klinicznych oraz stowarzyszenia pacjenckiego, ktore spetnialy kryteria
dot. konfliktow intereséw.

Opinie ekspertow klinicznych

Konsultant Wojewddzka dr hab. n. med. Joanna Streb za istotne klinicznie punkty kohcowe w ocenianym
wskazaniu uznata czas do progresji choroby, czas przezycia catkowitego i odsetek odpowiedzi, przy minimalnych
réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako objawy wynikajgce z progresji choroby oraz zmiany
leczenia wynikajgcej z progresji w badaniach obrazowych.

Zdaniem Konsultant Wojewddzkiej dr hab. n. med. Barbary Radeckiej istotnym klinicznie punktem koncowym
w ocenianym wskazaniu jest mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przy czym jako
minimalng réznicg odczuwalng przez chorego ekspert wskazata mediane PFS dla analizowanej technologii
medycznej o 4 miesigce dtuzszg niz dla standardowego leczenia fulwestrantem.

Z kolei Konsultant Wojewoddzka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w przypadku istotnych klinicznie punktéw
koncowych wskazata ,W badaniu klinicznym rejestracyjnym Il fazy CAPItello-291 wykazano
w pierwszorzedowym punkcie konicowym -czas przezycia wolny od progresji PFS w ramieniu Trugap
z Fulvestranem Mpfs 7,3m versus 3,1m. Ocena korzysci i ryzyka w tej podgrupie byta korzystna na podstawie
statystycznie istotnej i klinicznie istotnej poprawy PFS w kontek$cie akceptowalnego profilu bezpieczeristwa.”.
W kwestii minimalnych réznic odczuwalnych przez chorego wskazata ,Czeste dziatania niepozgdane zwigzane
Z hamowaniem szlaku PISK/AKT wystepowaly wczes$nie i mozna je byto opanowac Nie stanowig wiec one
wyzwania dla korzysci klinicznych przy odpowiednim leczeniu. Wyniki zgtaszane przez pacjentéw w badaniu
CAPItello-291 wykazaty, ze kapiwasertyb z fulwestrantem opdzniat czas do pogorszenia GHS/QOL.”.

Dr n. med. Katarzyna Pogoda w swojej opinii okreslita istotny klinicznie punkt koncowy jako mediane czasu
wolnego od progresji choroby (PFS), przy minimalnej roznicy odczuwalnej przez chorego, okreslonej jako réznice
w medianach PFS miedzy nowg terapig, a terapig standardowg w 2 linii leczenia HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi
wynoszgcg >3 miesigce.

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertdéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Trugap (kapiwasertyb)

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

0T.423.1.11.2025

Ekspert

dr hab. n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii klinicznej

dr hab. n. med. Barbara Radecka
Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii klinicznej

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii klinicznej

dr n. med.

Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu
Sekcji Raka Piersi PTOK

Dorosli pacjenci (kobiety) z rakiem piersi HR+/HER- o wysokim ryzyku wznowy, po menopauzie, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentow
stosujacych
w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii)

Alpelisib + fulvestrant PIK3CA
(70% / 35%)

JAlpelisib for PIK3CA-Mutated
Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer Fabrice
And re et al”

Alpelisyb + fulwestrant (20-30% / 10%)

Alpelisyb + fulwestran (100% / 50%)
,Badania kliniczne rejestracyjne C2301”

Alpelisib z fulwestrantem

(30/10)

Kapiwasertib + fulvestrant
PIK3CA (- / 65% lepszy profil
dziatan niepozadanych wzgledem
alpelisib)

,N Engl J 2023; Capivasertib
in Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer Nicholas
C. Turner, M.D et al”

Fulwestrant w monoterapii (20% / 15%)

Kapiwasertyb + fulwestran (0 / 50%)
,Badanie rejestracyjne CAPItello-291”

Fulwestrant

(20/ 10 jako samodzielna

terapia)

Kapiwasertib + fulvestrant
AKT1/PTEN (- / 100% jedyny
selektywny inhibitor AKT w tej

populaciji)
»,N Engl J 2023; Capivasertib
in Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer Nicholas
C. Turner, M.D et al”

Paklitaksel (20% / 15%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentek
0 nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapig).”

Chemioterapia

(doksorubicyna)

(30/20)

Al/fulvestrant przeciwwskazania
do alpelisib (30% / -)
,Brak EBM specyficznie
w populacji z mutaciji
PIK/AKT/PTEN”

Doksorubicyna (10% / 5%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentek
0 nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$é na hormonoterapie).”

Chemioterapia (paklitaksel)

(20/ 15)

Kapecytabina (30-35% / 10%)

.Dla pacjentek, ktére otrzymaty uprzednio
antracykliny i taksoidy. Cytostatyk nie byt nigdy
poréwnywany bezposrednio z oceniang
technologig. Chemioterapia jest stosowana
u pacjentek o nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”
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Trugap (kapiwasertyb)

0T.423.1.11.2025

PIK3CA/AKT1/PTEN

Dorosli pacjenci (kobiety) z rakiem piersi HR+/HER- o wysokim ryzyku wznowy, w okresie okoto menopauzalnym i przed menopauza, z co najmniej jedng zmiang w genach

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentow
stosujacych
w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii)

j.w. pacjentki niezaleznie

od statusu okotomenopauzalnego
otrzymujg takie same schematy

leczenia (j.w. / j.w.)
AIAS

Alpelisyb + fulwestrant + analog LHRH
(30-35% / 10%)

Alpelisyb + fulwestran (100% / 50%)
,Badania kliniczne rejestracyjne C2301”

Alpelisib z fulwestrantem
i analogiem LHRH
(35/10)

Fulwestrant + analog LHRH (10% / 5%)

Kapiwasertyb + fulwestran (0 / 50%)
,Badanie rejestracyjne CAPItello-291”

Fulwestrant z analogiem
LHRH
(10 / 5 jako samodzielna
terapia z analogiem LHRH)

Paklitaksel (20% / 10%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentek
o nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”

Chemioterapia
(doksorubicyna)
(30/20)

Doksorubicyna (15% / 10%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentek
o nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”

Chemioterapia (paklitaksel)
(2517 15)

Kapecytabina (20% / 15%)

.Dla pacjentek, ktére otrzymaty uprzednio
antracykliny i taksoidy. Cytostatyk nie byt nigdy
poréwnywany bezpos$rednio z oceniang
technologig. Chemioterapia jest stosowana
u pacjentek o nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”

Dorosli pacjenci (mezczyzni) z rakiem

piersi HR+/HER- o wysokim ryzyku wznowy, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentéow
stosujacych
w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii)

Alpelisib z fulwestrantem

jw. (.w/jw.) Alpelisyb + fulwestrant + analog LHRH Alpelisyb + fulwestran (100% / 50%) i analogiem LHRH
Sew.” (20% / 5%) ,Badania kliniczne rejestracyjne C2301” (3% /10)
Fulwestrant z analogiem
Kapiwasertyb + fulwestran (0 / 50%) LHRH

Fulwestrant + analog LHRH (30% / 10%)

,Badanie rejestracyjne CAPItello-291”

(20/ 10 jako samodzielna
terapia z analogiem LHRH)

Paklitaksel (15% / 10%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentéw
0 nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”

Chemioterapia
(doksorubicyna)
(30/20)
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Doksorubicyna (15% / 10%)
,Cytostatyk nie byt nigdy poréwnywany
bezposrednio z oceniang technologig.

Chemioterapia jest stosowana u pacjentéw
0 nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”
Kapecytabina (20% / 10%)

,Dla pacjentéw, ktérzy otrzymali uprzednio
antracykliny i taksoidy. Cytostatyk nie byt nigdy
poréwnywany bezposrednio z oceniang
technologig. Chemioterapia jest stosowana
u pacjentéw o nieco innym profilu klinicznym
(duza dynamika choroby, zanikajgca
wrazliwo$¢ na hormonoterapie).”

Chemioterapia (paklitaksel)
(20/15)

Za technologie najtanszg aktualnie stosowang w populacji dorostych pacjentéw (kobiet) z rakiem piersi HR+/HER- 0 wysokim ryzyku wznowy, po menopauzie,
Z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN ankietowani eksperci kliniczni uznali fulwestrant w monoterapii. Jedynie dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz wskazata na skojarzenie alpelisybu z fulwestrantem. Natomiast jako technologie najskuteczniejsze dr hab. n. med. Joanna Streb wskazata alpelisyb
z fulwestrantem (PIK3CA), kapiwasertyb z fulwestrantem (PIK3CA) oraz kapiwasertyb z fulwestrantem (AKT1/PTEN); dr hab. n. med. Barbara Radecka
oraz dr n. med. Katarzyna Pogoda wskazaty alpelisyb z fulwestrantem, a dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata kapiwasertyb z fulwestrantem.

Za technologie najtanszg aktualnie stosowang w populacji dorostych pacjentéw (kobiet) z rakiem piersi HR+/HER- 0 wysokim ryzyku wznowy, w okresie okoto
menopauzalnym i przed menopauzg, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN ankietowani eksperci kliniczni uznali fulwestrant z analogiem
LHRH. Jedynie dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata na skojarzenie alpelisybu z fulwestrantem. Natomiast jako technologie najskuteczniejsze
dr hab. n. med. Joanna Streb wskazata alpelisyb z fulwestrantem (PIK3CA), kapiwasertyb z fulwestrantem (PIK3CA) oraz kapiwasertyb z fulwestrantem
(AKT1/PTEN); dr hab. n. med. Barbara Radecka oraz dr n. med. Katarzyna Pogoda wskazaty alpelisyb z fulwestrantem z analogiem LHRH, a dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz wskazata kapiwasertyb z fulwestrantem.

Za technologie najtainszg aktualnie stosowang w populacji dorostych pacjentéw (mezczyzn) z rakiem piersi HR+/HER- 0 wysokim ryzyku wznowy, z co hajmniej
jedng zmiang w genach PIK3SCA/AKT1/PTEN ankietowani eksperci kliniczni uznali fulwestrant z analogiem LHRH. Jedynie dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
wskazata na skojarzenie alpelisybu z fulwestrantem. Natomiast jako technologie najskuteczniejsze dr hab. n. med. Joanna Streb wskazata alpelisyb
z fulwestrantem (PIK3CA), kapiwasertyb z fulwestrantem (PIK3CA) oraz kapiwasertyb z fulwestrantem (AKT1/PTEN); dr hab. n. med. Barbara Radecka
oraz dr n. med. Katarzyna Pogoda wskazaty alpelisyb z fulwestrantem z analogiem LHRH, a dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata kapiwasertyb
z fulwestrantem.

Uwagi do proponowanego programu lekowego

Konsultant Wojewédzka dr hab. n. med. Joanna Streb wskazata na potrzebe ,ujednolicenia zapiséw i stanowiska wobec pacjentek przed i okoto
menopauzalnych — alpelisyb i kapiwasertyb dysponujg takg samg dowodowoscig medyczng w tej grupie chorych. 3) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem
w pierwszej lub drugiej linii leczenia — po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakorczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem inhibitora
aromatazy; 4) kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii leczenia finansowanej w ramach programu lekowego — po progres;ji
lub nawrocie raka piersi u chorych po menopauzie w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana terapia
uzupetniajgca inhibitorem CDK4/6”.
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Konsultant Wojewddzka dr hab. n. med. Barbara Radecka wskazala, iz ,zapis ,p0 menopauzie” uwaza za zbedny, a nawet mylacy. Menopauza jest warunkiem
zastosowania fulwestrantu i nie ma znaczenia, czy jest to menopauza naturalna czy farmakologiczna, czyli wywotana analogami LHRH. W badaniu
rejestracyjnym leczono takze chore przed menopauzg stosujgc analogi. To jest standardowe postepowanie w przypadku stosowania fulwestrantu”. W kwestiach
dotyczacych monitorowania leczenia oraz programu ekspert wskazata ,proponuje odstgpic od zapisu o oznaczaniu stezenia hormonoéw; stan hormonalny bedzie
ustalany przy wigczaniu do PL, a u chorych, ktére nie osiggnety naturalnej menopauzy zostanie zastosowany analog LHRH".

Przewodniczagca Zarzgdu Sekcji Raka Piersi PTOK dr n. med. Katarzyna Pogoda wskazata ,proponuje usungc¢ zapis ,po menopauzie”, podobnie jak teraz
nie ma go w przypadku alpelisibu. Stosowanie fulwestrantu u chorych na raka piersi wymaga stanu pomenopazualnego, nie leczenie inhibitorem PIK3CA.
Pozostawienie zapisu ,po menopauzie” moze by¢ niejasne i powodowac, ze niektérzy lekarze bedg kwalifikowac do terapii tylko chore z naturalng menopauzg,
a nie wywotang przez analogi LHRH. Poza tym w badaniu rejestracyjnym kapiwasertybu braty udziat rwniez chore okotomenopauzalne, powinny mie¢ szanse
terapii w programie lekowym”. W kwestiach dotyczgcych wykazu badan przy kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz programu ekspert wskazata ,wskazane
usuniecie zapisu dotyczgcego oceny stezenia hormonow - leczenie kapiwasertybem nie wymaga takiej oceny”.

Konsultant Wojewddzka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii nie zamiescita uwag dotyczgcych proponowanego programu lekowego.

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

dr hab. n. med. Joanna Streb dr hab. n. med. Barbara Radecka Emiliadliril?'cnz]eg:Cisari dr n. med. Katarzyna Pogoda
Pytanie Konsultant Wojewo6dzka Konsultant Wojewodzka Konsultan tpr'ewé dzka Przewodniczaca Zarzadu
w dz. onkologii klinicznej w dz. onkologii klinicznej ) Sekcji Raka Piersi PTOK

w dz. onkologii klinicznej

.U czesci chorych po progresji
na inhibitorach CDK4/6 (palbocyklib,
rybocyklib lub abemacyklib)
stosowanych w potgczeniu
z hormonoterapig w ramach 1 linii
leczenia dynamika choroby jest duza
(w tym zwigkszenie enzymow

,J chorych na przerzutowego
HR+HER2- raka piersi mutacje
szlaku sygnatowego P13K/AKT/
PTEN sa niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. U takich chorych
obserwujemy gorsze odpowiedzi na

leczenie pierwszej linii o A
z zastosowaniem inhibitorow | ,Aktualnie istnieje mozliwosé \gg:rfgﬁxypcg)r;ozgla\?\?zgck?mOprr;;ngé\ll(ed
CDK4/6 z horm_onoterapla, a takze | zastosowania wo ‘Erogram!e stosuje sie chemioterapie paliatywna.
Jakie sa problemy na che_mlpteraple. . Lekowym w LI lini Ieczgnla Duzym wyzwaniem jest dostep do oceny
zwiazane . o . Obecnie Jedynym_ _ leczeniem | w HR+ i _HER_2 -w ra_ku piersi mutacji w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
e stosowaniem ,Dostepnos¢ i tatwos¢é wykonania diagnostyki qedykowanym tej grupie chorych | w chorobie nieoperacyjnej lub Duze oérodki onkologiczne wykonujai
aktualnie dostepnych PIK/AKT/PTEN.” (ito wylgcznie z mutacjg PIK3CA, | zaawansowanej Alpellsybg przede wszystkim badanie oceniajace
opcji leczenia? bez AKT1 iPTEN i wylgcznie | z fulwestrantem w  sytuacji PIK3CA Mnicjsze  osrodki  maja

' po menopauzie), mozliwym | potwierdzenia zmian w genie )

ograniczony dostep do tak
specjalistycznej diagnostyki, tym samym
nie kwalifikujg chorych do leczenia,
ktorzy mogliby odnies¢ korzy$¢ z takiej

do zastosowania w PL jest alpelisyb | PIK3CA co warunkuje lepsza
z fulwestrantem, leczenie aktywne, | odpowiedz.”
jednak obarczone trudnym profilem

bezpieczenstwa. Alternatywne .

) terapii.
leczenie fulwestrantem . . .
w monoterapii ~ oferuje  chorym Obecnie refundowana mozliwosc¢ terapii
przezycie wolne od  progresiji alpelisibem z fulwestrantem moze mieé
choroby na poziomie zaledwie ok. liczne dziatania niepozadane, z tego
3 m-ce.” powodu czesé chorych nie decyduje sie

na takie leczenie — zwtaszcza z licznymi
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chorobami internistycznymi.
Dodatkowym ograniczeniem stosowania
terapii kapiwasertybem z fulwestrantem
jest  wykorzystywanie  fulwestrantu
w potgczeniu z inhibitorem CDK4/6 w 1
linii u chorych z nawrotem raka piersi
w trakcie hormonoterapii uzupetniajgcej
inhibitorem aromatazy. To uniemozliwia
zastosowanie fulwestrantu w 2 linii, gdyz
lek byt stosowany juz w 1 linii.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

,Dostep do biopsji ptynnej w trybie
ambulatoryjnym (diagnostyka mutacji
PIK/AKT/PTEN z krwi zamiast z tkanki guza).
Dostgp do  biopsji  ptynnej  pozwoli
identyfikowac chore, gdy zachodzi konkretna
sytuacja kliniczna i konieczno$¢ decydowania
o kolejnej linii leczenia — progresja
na inhibitorach CDK4/6.”

»Analizowana technologia lekowa
- kapiwasertyb z fulwestrantem
moze by¢ zastosowana takze
u chorych z mutacjg AKT1 (ok. 5%)
oraz z mutacjg PTEN (takze ok. 5%)

i to bez wzgledu na stan
menopauzalny.

Zgodnie z wynikami  badania
rejestracyjnego CAPItello-291,
kapiwasertyb  z  fulwestrantem
w porownaniu  do  fulwestrantu

pozwala uzyskaé lepsze parametry
przezycia wolnego od progresji
(mediana PFS 7,3 vs 3,1 m-ca, HR
0,50, CI 0,38-0,66).”

,Standardowa ocena zmian
w genach PIK3CA,ACT1 i PTEN
z wykorzystaniem

zwalidowanego testu.”

LPoprawa dostepnosci badan do oceny
mutacji w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
zarbwno wduzych, jak i matych
osrodkach onkologicznych. Diagnostyka
tych zmian w Polsce jest obecnie rzadko
przeprowadzana.”

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku
ze stosowaniem
ocenianej technologii.

.Nie dostrzegam.”

.Kapiwasertyp z fulwestrantem
prezentuje lepszy profil
bezpieczenstwa w  poréwnaniu
z alpelisypem z  fulwestrantem,
comoze mie¢ duze znaczenie
w codziennej praktyce. Mozliwe sg
takze dziatania niepozgadane
w postaci  wysypek,  biegunek,
a takze hiperglikemii, jednak dane
zbadan klinicznych  wskazuja,
ze ryzyko hiperglikemii jest
zdecydowanie nizsze niz
w przypadku obecnie refundowanej
technologii - alpelisybem
z fulwestrantem.”

,Brak standardowej oceny zmian
w genach PIK3CA,AKT1iPTEN.”

,LDuzym wyzwaniem jest dostepnosc
badan do oceny zmian w genach

PIK3CA/AKT1/PTEN, co wskazano
powyzej.

Samo stosowanie kapiwasertybu
narzuca koniecznos¢  wykonywania
dodatkowych badan opisanych

w propozycji programu lekowego.

Z poziomu pacjentéw bedzie konieczne
doktadne wyttumaczenie zasad
wiasciwego dawkowania terapii (4 dni
leczenia — 3 dni przerwy).”

Czy w Polsce rutynowo
wykonywana jest
diagnostyka
molekularna w kierunku
oznaczania zmian
w genach: PIK3CA

.Na chwile obecng dostepne sg panele
diagnostyczne ukierunkowane na mutacje
PIK3CA. Jest to technologia refundowana
w ramach koszyka Swiadczen
gwarantowanych. W(g informaciji
z laboratorium, jesli pojawi sig finansowanie

,Obecnie, z uwagi na refundacje
alpelisybu z fulwestrantem
rutynowo oznaczana jest mutacja
PIK3CA  (najczesciej technikg
PCR). Kazdy podmiot leczniczy
realizujgcy $wiadczenia w ramach

,Odpowiedz jak wyzej, wykonuje
sie w przypadku progresji po | lub
Il liniach hormonoterapii.”

~Jak wyzej wspomniano diagnostyka
w kierunku zmian w genach: PIK3CA lub
AKT1 lub PTEN ma swoje znaczne
ograniczenia w Polsce.
Najwigeksze osrodki oceniajg mutacje
PIK3CA, natomiast analiza AKT1i PTEN

lub AKT1 lub PTEN. leku w oparciu o selekcje wszystkich 3 mutacji | PL B9 powinien mie¢ dostep nie jest standardowg procedurs.
Jezeli tak, to w jakich — laboratoria majg technologiczng mozliwo$¢ | do takiej diagnostyki (w miejscu lub Mate osrodki ~ nie  majg  dostepu
sytuacjach sie poszerzenia paneli o mutacje AKT1/PTEN | w oparciu 0 umowy z zewnetrznym do diagnostyki.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/123




Trugap (kapiwasertyb)

0T.423.1.11.2025

zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

molekularny, czytelne kryteria PL.”

jawykonuje? irozliczenia tego wramach  koszyka | dostawcg takich ustug) i w Polsce Do badania moze stuzy¢ bloczek z guza
Czy wszystkie osrodki Swiadczen.” nie ma z tym problemu. Obecnie, pierwotnego lub przerzutu. Jesli te nie sg
majg mozliwos¢ wobec otwarcia programu dostepne, mozna wykona¢  biopsje
wykonywania wczesnego dostepu ptynng z krwi. Na wynik badania czeka
powyzszych badan? do kapiwasertybu obserwuje sie sie 2-3 tygodnie.”
rozwoj diagnostyki catego szlaku
(gtéwnie metodg NGS z tkanki,
ale takze ctDNA, PCR).
Coraz wigcej osrodkéw  testuje
zatem roéwniez mutacje AKT1
i PTEN. Diagnostyka powinna by¢
prowadzona juz w trakcie leczenia
pierwszej linii z powodu choroby
zaawansowanej, aby w chwili
progres;ji maoc siegng¢
po odpowiednie leczenie drugiej linii
bez zbednej zwtoki.”
.Nie widze ryzyka zwigzanego
S . z naduzyciem/niewtasciwym
Jakie w@;q P’an_stwo zastosowaniem leku.
nad mC;:lIW(')SCI Ni rzewidui i2sn marker L~Jasno okreslone kryteria | Duzym wyzwaniem pozostaje raczej
aciizyc NIewlasciwedo | ,Nie widze.” pNIG  Przewidue, jasny MmN | wiaczenia uniemozliwiajg | zapewnienie dostepu do diagnostyki

ewentualne naduzycia.”

zmian w genach: PIK3CA lub AKT1 lub
PTEN dla wielu chorych
na uogdlnionego HR-dodatniego HER2-
ujemnego raka piersi.”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istniejq grupy pacjentéw

o specyficznej

charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystaé
ze stosowania ocenianej
technologii?

,W analizie podgrup badania z udziatem
kapiwasertybu + fulwestrantu wszystkie grupy
chorych odniosty korzysé kliniczng i w takiej
populacji zostat zarejestrowany w EMA.
Komisja Europejska zarejestrowata lek
w grupie  selekcjonowanej  molekularnie
(PIK/AKT/PTEN) wobec populacji ITT badania
Capitello 291. Na poziomie rejestracji w UE
dokonano selekcji populacji ktéra odnosi
najwieksza korzysc kliniczna.

Produkt leczniczy Trugap jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

piersi wykazujgcym ekspresje receptorow
estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-
uiemnym zconajmniej jedng zmiang

w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie
lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub
po terapii hormonalnej. U kobiet w wieku
przed- lub okotomenopauzalnym produkt
leczniczy Trugap z fulwestrantem nalezy

,Zgodnie z badania
CAPItello-291  korzy$¢ kliniczng
i znamienng odnotowano takze
u chorych leczonych w pierwszej
linii inhibitorami CDK4/6. W badaniu
uczestniczyli pacjenci z mutacjami
AKT1 i PTEN, atakze mezczyzni
oraz kobiety przed menopauza.”

wynikami

,Nie mam zdania.”

,Co do zasady najbardziej skuteczne
terapie nalezy wykorzystywa¢ na jak
najwczesniejszych etapach leczenia
chorych, dlatego w mojej ocenie
kapiwasertyb z fulwestrantem powinien
by¢ stosowany w 2 linii po inhibitorach
CDK4/6, a w 1 linii, gdy do nawrotu
doszto w trakcie uzupetniajgcej terapii
inhibitorem CDK4/6.

Ta druga populacja bedzie sie w Polsce
powieksza¢ z uwagi na fakt objecia
refundacjg abemacyklibu w leczeniu
uzupetniajgcym u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby od 1 kwietnia
2025r.”
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stosowa¢ w skojarzeniu z agonista hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow

o specyficznej

charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej
technologii?

.Nie.”

,Brak danych co do tej kwestii.

W badaniu CAPItello-291
wykazano korzysc¢ takze
w populacji ogodlnej, niezaleznie
od statusu mutacji szlaku
sygnatowego  PI3K/AKT1/PTEN,
jednak uchorych z mutacjg

ta korzys¢ byta wigksza.”

,Nie mam zdania.”

Jnhibitory PIK3CA nalezy ostroznie
stosowac u chorych z cukrzyca, dlatego
u takich pacjentéw wykorzystanie terapii
moze by¢ ograniczone.”

Prosze podaé
technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie lub
czesciowo zastgpiona
przez wnioskowang

JAlpelisb jest referencjg dla Kapiwasertybu
i wyznacza w polskiej praktyce i sytuacji
refundacyjnej miejsce zastosowania
selektywnych inhibitoréw AKT. Kapiwasertyb

,U pacjentow z mutacjg PIK3CA
kapiwasertyb z fulwestrantem moze

zastgpowac alpetisyb
z fulwestrantem z uwagi
na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa, a takze

fulwestrant w monoterapii z uwagi
na wyzszg skutecznos¢.

U pacjentow  z mutacjami
AKT1/PTEN kapiwasertyb
z fulwestrantem zastgpi fulwestrant

,Czesciowo zastgpiona moze byc¢

+W mojej ocenie w przypadku objecia
refundacjg kapiwasertybu w zastepstwie

inhibitorow AKT.

A . . ; w monoterapii (brak alternatywnego | technologia oparta o Il linie | zmaleje wykorzystanie alpelisibu z uwagi
Lecupelculs ezc bedzie stosowany w szerszej grupie chorych leczenia ukierunkowanego | Alpelisybu z Fulwestrantem.” na bardziej korzystny profil toksycznosci
zostanie ona objeta z uwagi na dodatkowe mutacje szlaku AKT dla akich chorych) ' terapii kapiwasertvbem.”
refundacja badane w  badaniu Capitelto 291 a axic ry' ; . . pitkap v '
we wnioskowanym (AKT i PTEN).” Co do za.stgplema chem|oterapu
wskazaniu (w tym brak przez  opiniowang tech_nologlg
aktywnego leczenia, Iekoyvq trudno t_o prz_eW|dywac,
obserwacja itp., bowiem chemioterapia jest
jesli dotyczy). stosowana u pacjentéw o nieco
odmiennym  profilu  klinicznym
(duza dynamika choroby,
zanikajaca wrazliwosé
na hormonoterapie).”
LPacjentki z zaawansowanym, +~Warto$ciowe jest umozliwienie chorym
hormonozaleznym rakiem piersi (HR+) na uogdlnionego HR-dodatniego HER2-
to bardzo heterogenna grupa chorych | ,Brak alternatywnej terapii ujemnego raka piersi terapii stosunkowo
Prosze wymienié¢ u ktérych wyniki leczenia ciggle stanowig | ukierunkowanej na  mutacje bezpiecznym i skutecznym inhibitorem
kluczowe przyczyny, obszar unmet medical need”. | AKTL/PTEN; korzystniejszy profil PIK3CA  wprzypadku stwierdzenia
dla ktérych Chore z zaburzeniami molekularnymi | bezpieczenstwa oraz wykazanie | Bardziej selektywne | odpowiednich  zmian w  genach.
W omawianym stanowig szczegdlna grupe - mutacje takie | skutecznosci wnioskowanej | zastosowanie terapii | Obecno$é zaburzen PIK3CA jest
wskazaniu wnioskowana | BRCA (iPARP) czy zmiany w obrebie szlaku | technologii po zastosowaniu | ukierunkowanej na dany cel | negatywnym czynnikiem rokowniczym,
technologia PIBK/AKT/MTOR (alpelisyb, kapiwasertyb) | inhibitorow CDK4/6 (ok. 70% | (poszerzenie populacji, ktora | dlatego stosowanie wiasciwej terapii
powinna byé stanowig czynnik prognostyczny korelujgcy | pacjentow w badaniu CAPItello-291 | skorzysta z wiw terapii).” celowanej jest optymalnym
finansowana ze $rodkéw | z agresywnym przebiegiem choroby. | byto tak leczonych). postepowaniem. W badaniu Capitello-
publicznych. Oprocz komponenty  hormonalnej  chorobe | Populacja docelowa to ok. 200 291 wykazano znamienng poprawe
dodatkowo ,napedzajg” mutacje, ktére | pacjentow/rok.” czasu wolnego od progresji choroby
wymagajg stosowania selektywnych W poréwnaniu z samodzielng

hormonoterapig (mediany PFS: 7,3
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Kapiwasertyb jest pierwszym w swojej klasie,
silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci
kinazowej wszystkich 3 izoform kinazy
serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2

i AKT3) stosowanym w  skojarzeniu
z fulwestrantem (CAPI+FULV), ktérego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo  oceniono

w randomizowanym badaniu klinicznym Il
fazy CAPItello-291.

W badaniu rejestracyjnym CAPItello-291
wykazano istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii
kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem (CAPI+FULV) w poréwnaniu
do fulwestrantu stosowanego w monoterapii
(FUL) w zakresie redukcji ryzyka progresiji lub
zgonu o 50% (HR=0,50; 95%Cl: 0,38-0,66;
p<0,001) ponad 2-krotnego wydtuzenia
mediany PFS (7,3 mies. vs. 3,1 mies.)
oraz niemal  4-krotnie = wyzszej szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie (OR=3,93;
95%Cl: 1,93-8,04).”

vs 3,1 miesigca, HR = 0,50, p<0,001).

Taka terapia jest rekomendowana
w polskich i miedzynarodowych
wytycznych  postepowania  (NCCN

polska edycja, NCCN, EMSO, ABC6/7).
Stosowanie kapiwasertybu zastapi
wykorzystanie innego, starszej generaciji
inhibitora PIK3CA (alpelisibu).”

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktorych
w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia nie powinna
byé¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

,Nie znajduje.”

,Nie znajduje.”

,Nie widze powodu, coraz
bardziej dgzymy do selektywnego
wyboru terapii ukierunkowanych
na okreslone cele co wigze sie
zlepszg skutecznoscia tych
terapii.”

,Na chwile obecng nie ma dojrzatych
danych dotyczacych wptywu
kapiwasertybu na przezycie chorych
(Gs)”

Czy znane sg Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione
W niniejszym procesie?

e ,Turner et al., Capivasertib in hormone
receptor — positive advanced breast
cancer , N ENG J Med, 2023

e Zaleceniaa NCCN. Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Breast cancer,
version 5.2023. Accessed June 12, 2024.
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
process/transparency-process-and_:
recommendations”

“Badanie rejestracyjne CAPItello-
291: Turner NC et all. Capivasertib
in  Hormone  Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer.
Publikacja NEJM 2023.”

e ,Badanie Kliniczne CAPItello-
291,

e H S Rugo et all , Capivasertib
and fulvestrant for patients with
hormone reseptor — positive

advanced breast cancer
characterization,time
course,and management

of frequent adverse events
from the phase Il CAPItello-
291 study” ESMO Open 2024
Sep;9(9):103697

o A Dilawari et all ,, US Food and
Drug Administration Approval
Summary:Capivasertib ~ With
Fulvestrant  for  Hormone
Receptor-Positive,Human
Epidermal  Growth  Factor
Receptor 2 Negative Locally
Advanced or Metastatic Breat

“Dane na temat skutecznosci
kapiwasertybu z fulwestrantem
opublikowano w  miedzynarodowym
recenzowanym czasopismie:

e 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; CAPItello-291 Study
Group. Capivasertib in Hormone
Receptor-Positive Advanced Breast
Cancer. N Engl J Med. 2023 Jun
1;388(22):2058-2070.
doi: 10.1056/NEJM0a2214131.
PMID: 37256976

e Pathak N, Mittal A, Kumar S, Nagpal
C, Amir E, Haldar P, Gangadharaiah
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Cancer

With PIK3CA/AKT1/PTEN
Alteration , J Clinical Oncol.
2024 Dec;42(34):41034113

N C Turner et all , Capivasertib
in Hormone Receptor-Positive
Advanced Breast
Cancer’NEngl J Med. 2023 Jun
1,388(22);2058-2070 NCCN
2025”

BB, Kumar A, Mishra A, Batra A.
Systematic Review and Network
Meta-Analysis on Treating Hormone
Receptor-Positive Metastatic Breast
Cancer After CDK4/6 Inhibitors. Curr
Oncol. 2025 Jan 20;32(1):53.
doi: 10.3390/curroncol32010053.
PMID: 39851969

Rugo HS, Oliveira M, Howell SJ,
Dalenc F, Cortes J, Gomez HL,
Hu X, Jhaveri KL, Krivorotko P, Loibl
S, Morales Murillo S, Nowecki Z,
Okera M, Park YH, Sohn J, Toi M,
lwata H, Yousef S, Zhukova L,
Logan J, Twomey K, Khatun M,
D'Cruz CM, Turner NC. Capivasertib
and fulvestrant for patients with
hormone receptor-positive
advanced breast cancer:
characterization, time course, and
management of frequent adverse
events from the phase Il CAPItello-
291 study. ESMO Open. 2024
Sep;9(9):103697.

doi: 10.1016/j.esmoop.2024.103697
Oliveira M, Rugo HS, Howell SJ,
Dalenc F, Cortes J, Gomez HL,
Hu X, Toi M, Jhaveri K, Krivorotko P,
Loibl S, Morales Murillo S, Okera M,
Nowecki Z, Park YH, Sohn JH,
Tokunaga E, Yousef S, Zhukova L,
Fulford M, Andrews H, Wadsworth I,
D'Cruz C, Turner NC; CAPItello-291

study group. Capivasertib
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. Lancet Oncol. 2024
Sep;25(9):1231-1244. doi:
10.1016/S1470-2045(24)00373-5.
PMID: 39214106.

Dilawari A, Buturla J, Osgood C,
Gao X, Chen W, Ricks TK, Schaefer
T, Avasarala S, Reyes Turcu F,
Pathak A, Kalavar S, Bhatnagar V,
Collazo J, Rahman NA, Mixter B,
Tang S, Pazdur R, Kluetz P, Amiri-
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Kordestani L. US Food and Drug
Administration Approval Summary:
Capivasertib  With Fulvestrant for
Hormone Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor
2-Negative Locally  Advanced
or Metastatic Breast Cancer With
PIK3CA/AKT1/PTEN  Alterations.
J Clin Oncol. 2024
Dec;42(34):4103-4113. doi:
10.1200/JC0.24.00427. Epub 2024
Aug 19. PMID: 39159418

e Cardoso F, Paluch-Shimon S,
Schumacher-Wulf E, Matos L,
Gelmon K, Aapro MS, Bajpai J,
Barrios CH, Bergh J, Bergsten-
Nordstrom E, Biganzoli L, Cardoso
MJ, Carey LA, Chavez-MacGregor
M, Chidebe R, Cortés J, Curigliano
G, Dent RA, El Saghir NS, Eniu A,
Fallowfield L, Francis PA, Franco
Millan SX, Gilchrist J, Gligorov J,
Gradishar WJ, Haidinger R, Harbeck
N, Hu X, Kaur R, Kiely B, Kim SB,
Koppikar S, Kuper-Hommel MJJ,
Lecouvet FE, Mason G, Mertz SA,
Mueller V, Myerson C, Neciosup S,
Offersen BV, Ohno S, Pagani O,
Partridge AH, Penault-Llorca F, Prat
A, Rugo HS, Senkus E, Sledge GW,
Swain SM, Thomssen C, Vorobiof
DA, Vuylsteke P, Wiseman T, Xu B,
Costa A, Norton L, Winer EP. 6" and
7th International consensus
guidelines for the management
of advanced breast cancer
(ABC guidelines 6 and 7). Breast.
2024 Aug;76:103756. doi:
10.1016/j.breast.2024.103756.
Epub 2024 May 28. PMID:
38896983

“Proponuje weryfikacje zapisu na 3
stronie programu lekowego.

Obecna wersja w przekazanym do oceny
) dokumencie:

Inne uwagi. ,Brak. »Brak. - 4)  kapiwasertyp ~w  skojarzeniu
z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii
leczenia finansowanej w ramach
programu lekowego - po progresji lub
nawrocie raka piersi_ u chorych
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po menopauzie w trakcie lub
po zakonczeniu leczenia hormonalnego,
a w pierwszej linii tylko, gdy byta

stosowana terapia uzupetniajgca
inhibitorem CDK 4/6;

Proponuje usunaé Lfinansowanej
w ramach programu lekowego”.
Pozostawienie zapisu oznacza,
zechora, u ktérej nie stosowano

wczesniej inhibitora CDK4/6 nie moze
mie¢  stosowanego  kapiwasertybu.
U zdecydowanej wiekszosci pacjentek
w 1. linii rozsiewu stosuje sie inhibitor
CDK4/6, niemniej w  przypadku
przeciwwskazan do tej terapii mozna
stosowac tylko samodzielng
hormonoterapie, ktora jest finansowana
poza programem lekowym. Tym samym
literalnie czytajgc program lekowy
u takiej chorej przed kapiwasertybem
konieczna jest chociaz jedna linia terapii
finansowanej w programie lekowym.”

Odpowiedz na dodatkowe

pytania w zakresie tresci proponowanego programu lekowego

Czy populacja pacjentek
powinna zostac¢
zawezona do pacjentek
wylacznie
po menopauzie
(zgodnie z przediozonym
projektem programu
do oceny), czy zapisy
programu powinny
uwzgledniaé leczenie
chorych przed- i okoto
menopauzalnych?

,Leczenie schematem kapiwasertib
+ fulvestrant powinno by¢  dostepne
dla chorych przed — i okolomenopauzalnych
oraz po menopauzie.

W  badaniu  CAPItello-291  osiggnieto
pierwszorzedowy punktu koncowy

w podgrupie pacjentek z mutacjg szlaku AKT
niezaleznie od statusu menopauzalnego
(HR=0.50; 95%CI: 0,38—0,65), a w analizie
podgrup niska liczebno$é podgrupy pacjentek
w okresie przed- i okolomenopauzalnym
prowadzi do otrzymania szerokiego przedziatu
ufnosci i tym samym braku istotnosci
statystycznej, mimo wyniku przemawiajgcego
na korzys¢ stosowania kapiwasertybu réwniez
w podgrupie pacjentek w stanie przed-
i okolomenopauzalnym z mutacjg szlaku AKT
(HR=0,83; 95%CI: 0,45-1,50).

Pacjentki przed — i okoto menopauzalne
czesto nie sg wystarczajgco reprezentowane
w badaniach Klinicznych, niemniej jednak
rekomenduje sie i taka jest praktyka kliniczna,
stosowanie takiego samego postepowania jak
w grupie pacjentek po menopauzie.
Rejestracja leku specyficznie uwzglednia
te pacjentki i zaleca kojarzenie z LHRH.

,Nie powinna byé zawezona,
bowiem w badaniu CAPItello-291
leczono kobiety bez wzgledu
na stan menopauzalny (ok. 15%
pacjentek przed-
i okotomenopauzalnych) osiggajac
gtéwny punkt koncowy w populacji
ogolnej. Stan hormonalny bedzie
ustalany przy wiaczeniu do PL,
a u chorych, ktore nie osiagnety
naturalnej menopauzy zostanie
zastosowany analog LHRH.”

oW  badaniu  rejestracyjnym
CAPItello-291 uczestniczyty
kobiety przed, okoto
i po menopauzalne, a réwniez

mezczyzni.”

,Zdecydowanie program lekowy
powinien umozliwi¢ leczenie
kapiwasertybem réwniez chorym przed-
i okoto menopauzalnym, zgodnie
z badaniem rejestracyjnym Capitello-
291"
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Produkt leczniczy Trugap jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi wykazujacym ekspresje receptorow
estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-
uiemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie
lub progresiji, do ktorych doszto w trakcie lub
po terapii hormonalnej. U kobiet w wieku
przed- lub okotomenopauzalnym produkt
leczniczy Trugap z fulwestrantem nalezy
stosowac¢ w skojarzeniu z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).
U mezczyzn nalezy rozwazyé podawanie
agonisty LHRH zgodnie z  obecnie
obowigzujgcymi standardami postepowania
klinicznego.”

Czy populacja pacjentéw
powinna zostac¢
zawezona wylacznie
do kobiet, czy zapisy
programu powinny
uwzglednia¢ leczenie
mezczyzn
(zgodnie z przediozonym
projektem programu
do oceny)?

,10 sg znikome sytuacje I<kliniczne (1-2%
przypadkéw) i cho¢ nie mamy duzej
dowodowosci medycznej] w tej rzadkiej
epidemiologicznie grupie, to wiemy ze biologie
nowotworu dyktuje zaburzenia genomowe
a nie pte¢, Korzystamy z leczenia anty HER2
czy iPARP w przypadku HER2+/BRCA
zaleznego raka piersi u  mezczyzn
- rekomenduje utrzymanie mozliwosci
leczenia rowniez kapiwasertybem.
Rejestracja EMA uwzglednia specyficznie
populacje mezczyzn : U mezczyzn nalezy
rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie
z obecnie obowigzujgcymi standardami
postepowania klinicznego.”

,Nie powinna byé zawezona,
bowiem w badaniu CAPItello-291
leczono rowniez mezczyzn
osiggajagc gtéwny punkt koncowy
w populacji ogolnej.”

W  badaniu rejestracyjnym
CAPItello-291 uczestniczyty
kobiety przed, okoto

i po menopauzalne, a roéwniez
mezczyzni.”

LProgram lekowy powinien umozliwi¢

mezczyznom, zgodnie z badaniem
rejestracyjnym Capitello-291.”

kapiwasertybem réwniez
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Odpowiedzi Prezes Stowarzyszenia ,Ruch onkologiczny PARS” Elzbiety Kozik przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Odpowiedzi przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéw

Pytanie

Elzbieta Kozik
Prezes Stowarzyszenia ,,Ruch onkologiczny PARS”

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

,Do najbardziej dotkliwych objawow raka piersi pacjenci zaliczajg: zmiany skorne,
bél i dyskomfort, zmiany w brodawce sutkowej, guzki, obrzek weztéw chtonnych.”

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

.Pacjenci z rakiem piersi czesto zmuszeni sg do organizowania dojazdéw do szpitala,
angazowania rodziny, znajomych, ktoérzy mogliby by¢ wsparciem podczas podrézy i pobytu
w szpitalu.”

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéow

w omawianym wskazaniu?

,Rozszerzenie dostepnych w ramach programu lekowego terapii, zwtaszcza takich ktérych
podanie nie jest zwigzane za kazdym razem z wizytami w osrodku prowadzgcym leczenie
i ewentualng koniecznoscig hospitalizacji tylko dla podania leku.”

Prosze wskazaé¢, odnosnie ktorych
aspektéow choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu

nowej technologii.

LPacjenci oczekujg na poprawe wynikow dotychczasowego leczenia, zmniejszenia objawdw
ubocznych zwigzanych z podawang terapia oraz poprawe jakosci zycia.
Oczekujg zwiekszenia szans na kontrole choroby, unikniecie nawrotéw i umozliwienie
normalnego funkcjonowania zaréwno w rodzinie jak i w spoteczenstwie czyli powrotu
do pracy i prowadzenia normalnych aktywnosci.

Doustna forma podania ocenianego leku, stanowi dodatkowg zalete, umozliwiajac przyjecie
leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji tylko dla podania leku, bez ktopotliwych,
meczacych i kosztownych dojazdéw do szpitala i angazowania najblizszych.”

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

,Oceniany lek jest nowym produktem i jak zwykle w takich przypadkach pojawiajg sie
naturalne pytania o mozliwe dziatania niepozgdane wynikajgce ze stosowania leku w szerszej
populacji pacjentéw (obecne dane dostepne z Charakterystyki Produktu oparte sg na grupie
355 pacjentow).”

Inne uwagi.

+W programie lekowym B.9.F. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)" dostepnych
jest kilka lekow i w ostatnich latach dokonano wielu pozytywnych zmian. Tym niemniej nadal
nie wszystkie potrzeby pacjentéw z rakiem piersi pozostajg zaspokojone. Dlatego jako
Stowarzyszenie Ruch Onkologiczny PARS uwazamy za zasadne rozszerzanie dostepu
do nowych terapii, zapewnienie dostepu pacjentom z rakiem piersi do ocenianej terapii
kapiwasertyb w ramach programu lekowego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2 -ujemnego raka piersi z co najmniej jedng zmiang
w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN (Il lub IlI linia leczenia zaawansowanego raka piersi
u chorych po menopauzie, a w | linii leczenia tylko, gdy byta stosowana terapia uzupetniajgca
inhibitorem CDK 4/6).

W opinii Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny PARS dodanie tej terapii do obecnego programu
lekowego bedzie stanowito dodatkowg szanse dla chorych i poszerzy wachlarz mozliwosci
skutecznych metod leczenia.”

3.5

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkébw  spozywczych
na 1 kwietnia 2024 r.

specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow  medycznych

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem:

o Anastrozolum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii; Wczesny rak
piersi w | rzucie; odptatnos¢: bezptatny do limitu);

o Exemestanum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii;
odptatnosé: bezptatny do limitu);

o Goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy; odptatnos$c: ryczatt);

o Letrozolum (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe - Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii; Wczesny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii; odptatnos¢: bezptatny do limitu);

o Tamoxifenum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe; odptatnosc: bezptatny do limitu).
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e wramach katalogu B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego:

* zgodnie z programem lekowym B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
(odptatnosé: bezptatnie): abemaciclibum, alpelisibum, olaparibum, palbociclibum, pembrolizumabum,
pertuzumabum, ribociclibum, sacituzumabum govitecanum, talazoparibum, trastuzumab deruxtecan,
trastuzumabum, trastuzumabum emtansinum, tucatinibum.

e wramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C50 wg ICD-10,
odptatnosé: bezptatnie):

o capecitabine, carboplatin, cisplatinum, cyklophosphamidum, docetaxelum, doxorubicinum,
doxorubicinum liposomanum, doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum,
fluororacilum, fulwestrant, gemcitabine, ifosfamidum, methotrexatum, paclitaxel, tamoxifenum,
vincristinum, vinorelbinum.

3.6 Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce
Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

+,Podsumowujgc jako wtasciwy komparator w populacji ze zmianami w genie
PIK3CA w zakresie kryteribw obecnego programu lekowego nalezy wskazac
alpelisyb z fulwestrantem. W pozostatych populacjach nieobjetych finansowaniem
dla alpelisybu z fulwestrantem (zmiana tylko w genach AKT1 lub PTEN,
wczedniejsza hormonoterapia nieobejmujgca IA, Il linia leczenia, stan przed-
lub okotomenopauzalny) jako gtéwny komparator nalezy wskaza¢ fulwestrant,
biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, dostepno$¢ danych oraz fakt,

Komparator gtéwny:

alpelisyb z fulwestrantem, Agencja uwaza,

hormonoterapia (letrozol,
anastrozol, eksemestan,
lub tamoksyfen) z lub bez

komparatoréow, czyli hormonoterapig (letrozol, anastrozol, eksemestan,
lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6
(palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).

S ze kapiwasertyb jest leczeniem dodanym do hormonoterapii fulwestrantem. k € wyb:)r
Komparatory dodatkowe: Nalezy réwniez oceni¢ mozliwos¢ wiarygodnego poréwnania z petnym zakresem %?Eg;g:;a

przez Wnioskodawce
jest prawidiowy.

skojarzenia} z inhibitorami Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w AWA dla leku Pigray ocenianego w zblizonej rzeggz\?vliono
cyklinozaleznych kinaz 4/6 | do leku Truqap populacji refundacyjnej ankietowany ekspert kliniczny wskazywat, P poniZej

(palbocyklib, rybocyklib,

J ze w polskiej praktyce klinicznej najczesciej stosowang HT jest fulwestrant
abemacyklib)

lub skojarzenie inhibitora CDK4/6 z fulwestrantem. Ostatecznie jednak Analitycy
AOTMIT wskazali, ze wybdr fulwestrantu reprezentujgcego HT jako jedynego
komparatora byt prawidiowy (AWA Pigray 2021), pomimo, ze w badaniu
SOLAR-1 tylko okoto 5-6% chorych otrzymato uprzednio inhibitory CDK4/6
i istniata szersza mozliwos$¢ poréwnania posredniego z tymi lekami.”

Komentarz analityka Agencji

W ramach przediozonych przez Wnioskodawce analiz jako komparator dodatkowy nalezatoby uwzglednic
finansowane w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” leczenie
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem, palbocyklibem Iub rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem,
co zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego stanowi opcje terapeutyczng dla drugiej linii leczenia
w zaawansowanym raku piersi. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz prawdopodobnie u niewielkiego odsetka
pacjentdw inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem sg stosowane w drugiej linii leczenia,
biorgc pod uwage ugruntowang pozycje inhibitorow CDK4/6 w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka piersi.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wymieniajg jako technologie alternatywng réwniez chemioterapie,
zaznaczajgc przy tym, iz jest to terapia stosowana u pacjentek o nieco innym profilu klinicznym niz populacja
wnioskowana (duza dynamika choroby, zanikajgca wrazliwo$é na hormonoterapie).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1 Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1 Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Trugap
(kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej,
w ramach programu lekowego.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizaciji,
wtym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa). Strategia objeta takze wyszukiwanie badan celem przeprowadzenia poréwnania posredniego
(w tym przypadku zastosowano filtr na badania RCT). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen
czasowych i jezykowych.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wylgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

lub brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH));
udokumentowana obecnos$é

€0 najmniej jednej zmiany w genach:
PIK3CA lub AKT1 lub PTEN;
mozliwa ocena odpowiedzi

na leczenie zmian nowotworowych
wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

stan pomenopauzalny u kobiet

albo mezczyzni;

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug
kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
chorzy w drugiej lub trzeciej linii
leczenia, po progres;ji lub nawrocie
raka piersi u chorych po menopauzie

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
o wiek 18 lat i powyzej; e wczesny rak piersi; W ramach kryteriow wigczenia
« potwierdzony histologicznie o brak ekspresji receptorow | wykluczenia do przegladu
zaawansowany rak piersi, j.: steroidowych; systematycznego Wnioskodawcy
. o L . e nie odniesiono si¢ do kwestii cigzy
- rak piersi uogo_lnlony (IV stopien » nadekspresja/amplifikacja receptora |, 4rmienia piersia.
zgayvansowanla), lub HERZ; Jednym z kryteriow wiaczenia
- miejscowo zaawansowany, e obecnos$¢ przeciwwskazan do programu jest wykluczenie cigzy
jesli radykalne leczenie miejscowe do stosowania leku zgodnie i okresu karmienia piersig.
(qhirurgia, radioterqpia) jgst z aktualng ChPL; Dodatkowo nalezy wskazag,
nieskuteczne lub niemozliwe « obecnos$é masywnych przerzutow iz w kryteriach wigczenia
do zastosowania (IIl stopien do narzadéw trzewnych, nie uwzgledniono populacji kobiet
zaawansowania); stanowigcych bezposrednie w stanie przed- lub
¢ udokumentowana ekspresja zagrozenie zycia; okotomenopauzalnym. W przypadku
steroidowych receptorow « obecnos¢ objawowych przerzutow | te] populacii zapisy uzgodnionego
hormonalnych 21%; w o$rodkowym uktadzie nerwowym | Programu sg niejasne.
« udokumentowany brak nadekspresji lub cech progres;ji przerzutéw W poczatkowych ogdlnych zapisach
receptora HER2 w komdrkach raka w osrodkowym uktadzie nerwowym definiujqcyc_h éwiadcgeniobiorcéw
POpUIaCja (Wynlk /0 lub 1+/ w badaniu |HC) u Chorych po Wczes'niejszym leczeniu Wskazano, ze leczenie CAPI+FULV

miejscowym (chirurgia, radioterapia);
dopuszczano badania prowadzone
w populacji bez wzgledu na
obecnos$¢ wymaganych markerow
genetycznych, pod warunkiem
wyréznienia wynikdw ze wzgledu

na obecnos$¢ zmian w genach:
PIK3CA lub AKT1 lub PTEN;

dopuszczano badania nie definiujgce
w kryteriach wtgczenia koniecznosci
wczesniejszego zastosowania
inhibitoréow CDK 4/6 na konkretnym
etapie leczenia lub statusu
menopauzalnego, poszukujgc
nastepnie wynikéw w podgrupach.

dotyczy leczenia ,chorych

po menopauzie”.

Natomiast w szczegotowych
kryteriach wigczenia wskazano

na mozliwo$c¢ leczenia kobiet w stanie
pomenopauzalnym, przed-

lub okotomenopauzalnym

oraz mezczyzn.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia hormonalnego,

lub w pierwszej linii (tylko, gdy byta
stosowana terapia uzupetniajgca
inhibitorem CDK 4/6).

Interwencja

kapiwasertyb w skojarzeniu

z fulwestrantem (CAPI+FULV)
stosowany zgodnie z aktualng ChPL
w drugiej lub trzeciej linii leczenia
lub w pierwszej linii pod warunkiem,
ze byta stosowana terapia
uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6.

e kapiwasertyb stosowany
w monoterapii lub w dawkowaniu
niezgodnym z aktualng ChPL
lub stosowany poza pierwsza
lub drugg lub trzecig linig leczenia
choroby zaawansowane;j.

Dawkowanie zgodne z ChPL Trugap.

Komparator

komparator gtéwny: alpelisyb

z fulwestrantem, fulwestrant;
komparatory dodatkowe:
hormonoterapia (letrozol, anastrozol,
eksemestan, lub tamoksyfen)

z lub bez skojarzenia z inhibitorami
cyklinozaleznych kinaz 4/6
(palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib).

e komparatory inne niz zdefiniowane
np. chemioterapia (CHT).

Zasadnos¢ wyboru komparatora
oceniono w rozdziale 3.6
»Trechnologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Punkty
koncowe

skutecznos¢: przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od progresiji
choroby (PFS), odpowiedz

na leczenie (ORR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR),

czas do progresji choroby (TTP),
czas do rozpoczecia kolejnej linii
leczenia (TNT), jako$¢ zycia chorych;

bezpieczenstwo.

» punkty koncowe eksploracyjne
lub o nieustalonym znaczeniu
klinicznym.

Dodatkowo warto by uwzglednic,
zgodnie z zapisami uzgodnionego
programu lekowego, jako punkt
koncowy obnizenie sprawnosci.
Jednym z kryteriow wytaczenia

z programu, w przypadku leczenia
przerzutowego HER2-ujemnego

lub HER2-dodatniego raka piersi,
jest obnizenie sprawnosci do stopnia
3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO
lub ECOG.

Typ badan

CAPI+FULV: badania kliniczne

z randomizacjg i grupg kontrolna,
badania bez randomizacji z grupg
kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne — w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne
— w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe

lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw korncowych
dla badan opublikowanych
petnotekstowo;

poréwnanie posrednie przez wspdlny
komparator — badania kliniczne

z randomizacjg i grupg kontrolna,
umozliwiajgce stworzenie sieci
poréwnania, w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw korcowych
dla badan opublikowanych
petnotekstowo.

e badania in vitro, badania
na zwierzetach, analizy
ekonomiczne;

o opisy przypadkow, serie przypadkow;

e badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j.

Dodatkowo w ramach AKL
Whioskodawcy wyszukiwano badania
wtorne oceniajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej interwencji

w populacji docelowe;j.
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4.1.2 Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
o Badania pierwotne dla CAPI+FULV:

oRCT (badanie rejestracyjne) CAPItello-291, w ktérym poréwnano schemat kapiwasertyb w skojarzeniu
z fulwestrantem 2z terapig samym fulwestrantem [3 publikacje (Turner 2023, Oliveira 2024
oraz Rugo 2024), dodatkowo uwzgledniono doniesienia konferencyjne prezentujagce dodatkowe
lub uaktualnione dane dla tego badania: Howell 2024, Rugo 2024a, Oliveira 2023 oraz dokument EPAR
(EPAR 2024)];

oRCT FAKTION - poréwnujgce schemat kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem z terapig samym
fulwestrantem [2 publikacje (Jones 2020, Howell 2022), dodatkowo uwzgledniono doniesienie
konferencyjne prezentujace uaktualnione dane dla tego badania: Jones 2022];

oFTIH - badanie bez randomizacji z pojedyncza grupg leczong schematem kapiwasertyb w skojarzeniu
z fulwestrantem [2 publikacje (Smyth 2020, Smyth 2021)];

o Badania pierwotne dla komparatorow — poréwnanie posrednie:

oRCT SOLAR-1, w ktérym poréwnano schemat leczenia alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem
z leczeniem samym fulwestrantem [4 publikacje (André 2019, André 2021, Ciruelos 2021, Rugo 2020),
dodatkowo wykorzystano roéwniez dokument EPAR prezentujacy analizy dla alpelisybu
(EPAR Pigray 2020)].

o Badania wtérne:

o6 przegladow systematycznych, w tym 2 przeglagdy z metaanaliza klasyczng: Abushanab 2023,
Zhang 2023 oraz 4 przeglady z metaanalizg sieciowa: Brandao 2020, Han 2020, Shao 2024, Xu 2022.

4.1.3 Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) dla CAPI+FULV oraz badan pierwotnych dla poszczegdlnych
komparatoréw, z uwagi na potrzebe identyfikacji badan RCT do przeprowadzenia poréwnania posredniego,
przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe
potagczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano
do przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesier naukowych
nie stosowano automatycznych filtréw, w celu ograniczenia iloéci odnalezionych danych. W zadnym z przeszukanh
nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych.

Ponadto Whnioskodawca poszukiwat doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych:
San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS): lata 2015-2023; Annual Meeting of the American Society
of Clinical Oncology (ASCO): 2015-2024; Annual Meeting of the American Association for Cancer Research
(AACR): 2013-2024 oraz Congress of European Society for Medical Oncology (ESMO): 2016-2024.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. widrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby kliniczne bez randomizaciji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa). Strategia objeta takze wyszukiwanie badan celem przeprowadzenia poréwnania posredniego
(w tym przypadku zastosowano filtr na badania RCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa Wnioskodawca przeszukat publikacje urzedoéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA i URPLWMIPB.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 21 pazdziernika 2024 r.
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Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji prac dokonato niezaleznie dwdch analitykow, w przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Przeszukano podstawowy
zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrodia stanowigce uzupetniajgca
identyfikacje danych naukowych. Jedynie w przypadkéow dodatkowych komparatorow! nalezy wskazad,
iz w strategii wyszukiwania nie uwzgledniono haset dla ww. komparatorow (dla poréwnania posredniego).
Tym samym nalezy wskazaé, iz przeprowadzony przeglad systematyczny nie dostarcza informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa CAPI +FULV w poréwnaniu z dodatkowymi komparatorami.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dla CAPI+FULV (w dniu 28.02.2025 r.) w bazie
Medline (przez Pubmed) z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. W wyniku weryfikacyjnego
przegladu systematycznego Agenciji nie odnaleziono prac mozliwych do wtgczenia do AKL Wnioskodawcy.

4.1.4 Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badan pierwotnych dla poréwnania CAPI+FULV
vs PBO+FULV — badania CAPItello-291 i FAKTION oraz badania pierwotnego dla poréwnania ALPE+FULV
vs PBO+FULV — badanie SOLAR-1. Szczegdtowg charakterystyke pozostatych badan pierwotnych wtgczonych
do analizy Wnioskodawcy (badanie FTIH) znajduje sie w zatgczniku 15.9 ,Charakterystyka pierwotnych badan
wigczonych do raportu” AKL Wnioskodawcy.

Tabela 13. Charakterystyka badan pierwotnych RCT wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Typ badania: randomizowane, Kryteria wigczenia (wybrane): e PFS w populacji ITT
CAPItello-291 podwajnie zaslepione, o Wiek 218 lat (=20 lat w Japonii) oraz w podgrupie pacjentow
Turner 2023 — miedzynarodowe, wieloosrodkowe w momencie podpisania zgody na udziat z mutacjami genéw )
gtéwna publikacja fazy IlI. w badaniu; PIK3CA/AKT/PTEN w ocenie
NCT04305496 Liczba osrodkéw: 193 osrodki « Histologicznie potwierdzony rak piersi (BC) | Padacza—czas od )
. w 19 krajach (w tym 4 osrodki HR+/HER2- okreslony na podstawie randomizacji do daty progresji
cglee w Polsce). najnowszej probki guza (pierwotnego choroby wg RECIST v1.1,
finansowania: Randomizacja: komputerowa do grup lub przerzutowego), zgodnie z zaleceniami | W ©cenie badacza, lub zgonu
AstraZeneca KU 1:1 wytycznych ASC.; z jakiejkolwiek przyczyny
i National Gancr w stosunku 1:1, za pomoca syst_emu 9 > . .| (podwdjny pierwszorzedowy
- IWRS, z uwzglednieniem czynnikéw  Aby spetni¢ wymadg choroby HR+, rak piersi punkt koRcowy):
Institute (NCI) stratyfikacji (obecno$¢ przerzutéw musi mie¢ ekspresje ER !
do watroby, wczesniejsze stosowanie z lub bez wspdtekspresii receptora * OS w populacii ITT - czas
inhibitorow CDK4/6 i lokalizacja progesteronowego. Dlatego tez guzy od randomizacji do zgonu
geograficzna). musza byé: z jakiejkolwiek przyczyny;
<lepienie: . o ER+ zdef. jako 21% komérek guza * PFS2 w populacji ITT —czas
Zasleplem‘e. tak, podwojne. barwiqcycrj1 sie dodatnio na Elg od randomizaciji do daty
Interwencja: CAPI+FULV w badaniu immunohistochemicznym drugiej progresji choroby
- kapiwasertyb w skojarzeniu (IHC) lub, jesli nie jest dostepny zaden w trakcie kolejnej linii leczenia,
z fulwestrantem procent, wowczas wynik Allred IHC 23/, | W ocenie badacza, lub zgonu
Komparator: PBO+FULV o PG+ zdef. jako 1% komorek guza z jakiejkolwiek przyczyny;
Kapiwasertyb/placebo podawany barwigcych si¢ dodatnio na PR » ORR w populacji ITT
doustnie (p.0.) 2xdziennie w badaniu IHC lub, jesli nie jest dostepny | — odsetek pacjentow
w przerywanym schemacie zaden procent, wéwczas wynik Allred z przynajmniej jedng oceng
dawkowania, podawanie leku od 1 IHC 23/8; lub PR- zdef. jako <1% CR lub PR wg RECIST v1.1,
do 4 dnia kazdego tygodnia 28- komodrek guza barwigcych sie dodatnio w ocenie badacza;
dniowego cyklu leczenia [D1-4,W1- na PRw IHC lub, jesli nie jest dostepny |, poRr w populacii ITT - czas
4,Cx]. Dawka poczatkowa wynosi 400 zaden procent,lwc')wczas wynik Allred od daty pierwszej
mg [2 tabletki po 200 mg] 2xdziennie IHC <2/8; lub nieznany status receptora udokumentowanej odpowiedzi
(BID) (4 dni przyjmowania leku i 3 dni progesteronowego, oraz na leczenie do daty
przerwy). Dozwolona redukcja dawki o HER2-ujemny zdef. jako intensywnos¢ 0 | ydokumentowanej progresii
kapiwasertybu/placebo: poczgtkowa lub 1+ w badaniu IHC lub intensywnos¢ choroby lub zgonu
redukcja dawki moze wynosi¢ 320 mg 2+ w badaniu IHC i brak dowodéw w przypadku braku progresji
BID [2 tabletki po 160 mg], a druga amplifikacji w hybrydyzacji in situ (ISH) ;| choroby;
redukcja dawki moze wynosi¢ . Stat_us ECOG 0 lub 1, bez pogorszenia o CBR w populacji ITT — odsetek
200 mg BID. w ciggu ostatnich 2 tygodni; pacjentéw uzyskujacych CR,
Fulwestrant podawany w postaci ¢ Oczekiwana dlugos¢ zycia 212 tygodni; PR lub StD wg RECIST v1.1
wstrzyknie¢ domigéniowych (i.m.) o Choroba przerzutowa (MBC) lub miejscowo | (bez kolejnej terapii
2x 5 ml (250 mg/5 ml = tgcznie 500 zaawansowana (ABC) z radiologicznymi przeciwnowotworowej)

! Komparatory dodatkowe Wnioskodawcy: hormonoterapia (letrozol, anastrozol, eksemestan, lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia
z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mg) w 1. dniu 1. i 3. tygodnia 1. cyklu
[D1W1,3C1], a nastepnie w 1. dniu 1.
tygodnia [D1W1Cx] kazdego kolejnego
cyklu. Zabroniona redukcja dawki
fulwestrantu.

Leczenie kontynuowane do czasu
wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci

lub na prosbe pacjentki o przerwanie
leczenia.

Zabroniona zamiana (cross-over)
z placebo na kapiwasertyb.

Dozwolone leczenie LHRH
(zgodnie z lokalnymi wytycznymi).

Okres obserwacji:

Data odciecia danych (ang. data
cut-off, DCO) 15.08.2022; mediana
okresu obserwacji 13,0 mies.

(zakres: 0,0-25,0) w grupie
CAPI+FULV i 12,7 mies. (zakres: 0,0-
22,3) w grupie PBO+FULYV dla gtéwnej
analizy PFS w populacji ogolne;j.
Ramy czasowe badania:

02.06.2020 — 13.10.2021.

Typ hipotezy: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, w AWA
skupiono sie na wynikach

w podgrupie pacjentéw z mutacjami
genow PIK3CA/AKT/PTEN .

lub obiektywnymi dowodami nawrotu

lub progresji; miejscowo zaawansowana

choroba nie moze by¢ podatna na resekcje

z zamiarem wyleczenia (pacjenci, ktérzy sg

uwazani za odpowiednich do technik

chirurgicznych lub ablacyjnych

po potencjalnym obnizeniu stopnia

Zaawansowania za pomocg leczenia

badanego, nie kwalifikujg sie);

o Wczesniejsze leczenie schematem
zawierajgcym inhibitor aromatazy (Al)

(w monoterapii lub skojarzeniu):

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

o Radiologiczne dowody progresji podczas
wczesniejszego leczenia Al podawanego
jako linia leczenia miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi (nie musi to by¢ ostatnia
terapia);

e Obecnos¢ =1 nienapromieniowanego
wczesniej ogniska, ktére mozna doktadnie
zmierzy¢ na poczatku badania (baseline)
jako 210 mm w najdiuzszym wymiarze
(z wyjatkiem weztéw chtonnych, ktére

musza mie¢ krétszg o$ 215 mm) w badaniu

CT lub MRI, nadajace sie do doktadnych,
powtarzalnych pomiaréw, lub

o W przypadku braku mierzalnej choroby
(jak opisano powyzej) 21 zmiana
osteolityczna lub mieszana (osteolityczno-
sklerotyczna), ktérg mozna oceni¢
za pomocg CT lub MRI; pacjenci
z wylgcznie osteosklerotycznymi/
osteoblastycznymi zmianami kostnymi
w przypadku braku mierzalnej choroby
nie kwalifikujg sie;

* Kwalifikowanie sie do terapii fulwestrantem
zgodnie z oceng lokalng (badacza);

e Zgoda na dostarczenie i przekazanie
obowigzkowej probki guza FFPE
do centralnego testowania. Preferowany
jest blok tkankowy FFPE z ostatnio
zebranej przed randomizacjg prébki guza
(pierwotnego lub nawrotowego).
Jesli dostarczenie bloku tkankowego nie
jest mozliwe, nalezy dostarczy¢ 30
(minimum 20) $wiezo cietych,
niebarwionych seryjnych szkietek
nowotworowych. Lokalna kontrola jakosci
patologii musi zosta¢ zakorczona przed
randomizacjg, aby upewni¢ sie, ze prébka
nadaje sie do analizy sekwencjonowania
nowej generacji (NGS), zgodnie
z wymaganiami opisanymi w Podreczniku
Testowania Diagnostycznego.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

o Obcigzenie chorobowe, ktére wediug 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 wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
in situ szyjki macicy, raka skory
niebedacego czerniakiem lub raka
endometrium w stadium 1);

utrzymuijacej sie 224 tygodnie
po randomizacii;

e HRQoL w populaciji ITT
— kwestionariusze EORTC
QLQ-C30i EORTC QLQ-
BR23;

» 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;

¢ Bezpieczenstwo w populacii
ITT i podgrupach z mutacjami
PIK3CA/AKT/PTEN.
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Trugap (kapiwasertyb)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Radioterapia z szerokim polem
napromieniania w ciggu 4 tygodni

przed rozpoczeciem leczenia w badaniu
(kapiwasertyb/placebo) i/lub radioterapia
Z ograniczonym polem napromieniania
w celu ztagodzenia objawéw w ciagu 2
tygodni przed rozpoczeciem leczenia

w badaniu (kapiwasertyb /placebo);
Duza operacja (z wyjatkiem umieszczenia
dostepu naczyniowego) w ciagu 4 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
Wszelkie niewyleczone toksycznosci
zwigzane z wczesniejszg terapig

o nasileniu >1 CTCAE w momencie
rozpoczecia leczenia w badaniu,

z wyjatkiem tysienia;

Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty
do mézgu, chyba ze sg bezobjawowe,
leczone i stabilne oraz nie wymagajg
sterydéw w ciggu 4 tygodni

przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
Przerzuty do opon mézgowych;
Przebyta choroba $rédmigzszowa piuc,
polekowa choroba srédmigzszowa ptuc,
popromienne zapalenie ptuc, ktore
wymagato leczenia sterydami, lub
jakiekolwiek dowody klinicznie aktywnej
choroby srédmiazszowe;j ptuc.

Kryteria wykluczenia - wczesniejsze/
réownoczesne leczenie:

> 2 linie terapii hormonalnej

dla nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego
nowotworu;

> 1 linia chemioterapii dla nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego nowotworu. Adiuwantowa
i neoadiuwantowa chemioterapia nie sg
klasyfikowane jako linie chemioterapii

dla ABC;

Woczesniejsze leczenie ktdrymkolwiek

z ponizszych;

Inhibitory AKT, PI3K i 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.
Diuzszy okres wyptukiwania moze byc¢
wymagany dla lekéw o dtugim okresie
péttrwania (np. biologiczne), zgodnie

Z ustaleniami sponsora;

Silne inhibitory lub induktory CYP3A4

w ciggu 2 tygodni przed pierwszg dawkg
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 rownoczesny lek, ktory moze
zakiocacé bezpieczenstwo i skutecznosé
fulwestrantu, na podstawie informacii

0 przepisywaniu fulwestrantu i lokalnych
wytycznych klinicznych.

Liczba pacjentéw:
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Populacja

Punkty koncowe

CAPI+FULV: 355 (155 w podgrupie
pacjentéw z mutacjami genéw
PIK3CA/AKT/PTEN);

PBO+FULV: 353 (134 w podgrupie
pacjentéw z mutacjami genéw
PIK3CA/AKT/PTEN).

Badanie FAKTION

Jones 2020,
Howell 2022

NCT01992952
Zrodto:
finansowania:

AstraZeneca
i Cancer
Research UK

Typ badania: randomizowane,
podwajnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe
fazy Il.

Liczba osrodkéw: 19 w UK.

Randomizacja: komputerowa do grup
w stosunku 1:1, za pomocg systemu
IWRS, z uwzglednieniem czynnikow
stratyfikacji (status aktywacji Sciezki
sygnatowej PI3K, opornos¢

na wczesniejszg terapie Al [pierwotna
lub wtérna], a takze obecnos$¢ choroby
mierzalnej).

Zaslepienie: tak, podwojne.

Interwencja: CAPI+FULV
— kapiwasertyb w skojarzeniu
z fulwestrantem

Komparator: PBO+FULV

Kapiwasertyb/placebo podawany
doustnie 2xdziennie w dawce 400 mg,
w schemacie 4 dni przyjmowania/3 dni
przerwy, rozpoczynajgc od 15 dnia

1 cyklu (aby utatwi¢ badanie
biomarkeréw przed randomizacja).

Fulwestrant w postaci wstrzyknie¢
domigsniowych (i.m.), 2x 5 ml,

po jednym w kazdy posladek

(250 mg/5 ml = fgcznie 500 mg),
podawany 1 dnia kazdego
28-dniowego cyklu z dawka
nasycajgcg w 15 dniu 1 cyklu.

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.

Okres obserwacji:

DCO 30.01.2019; mediana FU

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

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+FULYV [Howell 2022].

Ramy czasowe badania: 16.03.2015
—06.03.2018.

Typ hipotezy: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, w AWA
skupiono sie na wynikach w podgrupie
pacjentow ze zmianami na Sciezce
sygnatowej AKT.

Kryteria wiaczenia (wybrane):

Wiek 218 lat;

Lokalnie potwierdzony zaawansowany
(ABC) lub przerzutowy (MBC)
nieoperacyjny rak piersi, ER+,
HER2-ujemny;

o ER+ zdef. jako 210% komoérek 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) 24/8;

o 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
zosta¢ oceniona metoda FISH/CISH/D-
DISH, a stosunek sond HER2 do CEP17
musi wynosic¢ <2,0;

o Kiliniczne lub histologiczne potwierdzenie
przerzutow lub miejscowo
zaawansowanej choroby, niepoddajacej
sie radykalnej resekciji chirurgicznej;

Status ECOG 0-2, bez pogorszenia w ciggu

poprzednich 2 tygodni;

Oczekiwana diugos¢ zycia 212 tyg.;

Nawrét w trakcie lub w ciggu 12 mies.

od zakonczenia 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 bezpo$rednio przed rekrutacjg;

<3 linie terapii hormonainej 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 terapii 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 trakcie lub w ciggu 6 tyg. od podania

pierwszej dawki, z max 1 podanym cyklem

i bez dowoddéw PD klinicznej lub

radiologicznej w momencie rozpoczecia

kolejnej terapii, nie jest uwazany

za linig terapii);

Kwalifikowalnos$¢ do dalszej terapii

hormonalnej zgodnie z zaleceniami lekarza

prowadzgcego;

Radiologiczne lub obiektywne dowody

kliniczne nawrotu lub progresji w trakcie

PFS w ocenie badacza -
czas od randomizacji do daty
progresji choroby wg
RECIST v1.1, w ocenie
badacza, lub zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny
(pierwszorzedowy punkt
koncowy);

OS - czas od randomizaciji
do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;,

CBR w populacji ITT —
odsetek pacjentéw
uzyskujacych CR, PR

lub StD wg RECIST v1.1
utrzymuijacej sie

224 tygodnie

po randomizacji;

Analizy zaplanowano

w populacji ITT

oraz w podgrupach
wyréznionych na podstawie
statusu mutacji w Sciezki
sygnatowej PI3K,
mierzalno$ci choroby;

Bezpieczenstwo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/123



Trugap (kapiwasertyb)

0OT.423.1.11.2025

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

lub po ostatniej terapii systemowej przed
wigczeniem do badania;

Pierwotna lub wtérna opornos¢
na terapie IA:

o Pierwotna opornosc¢ zdef. jako nawrot

choroby w trakcie lub w ciggu 6 mies.

od zakonczenia leczenia adjuwantowego

IA lub progresja choroby w ciagu 6 mies.

od rozpoczecia leczenia IA i brak

odpowiedzi na leczenie 1A 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

przerzutowego;

Wymagano dowoddw nawrotu lub

progresji w trakcie lub po ostatniej terapii

systemowej (radiologiczne lub

obiektywne kliniczne) przed wigczeniem

do badania, ale nie zostaty dalej

zdefiniowane w protokole;

o Choroba mierzalna lub niemierzalna

wg RECIST v1.1;

Dostarczenie najnowszej archiwalnej probki

guza do badania mutacji PIK3CA i PTEN

metodg IHC;

Dostarczenie probki wyjsciowej osocza

do badania mutacji PIK3CA na cfDNA;

o Odpowiednia czynno$¢ narzgdow
wewnetrznych.

[}

[e]

Kryteria wykluczenia (wybrane):

* Wczesdniejsze leczenie raka piersi
fulwestrantem lub inhibitorami $ciezki
sygnatowej PI3K/AKT;

Klinicznie istotne nieprawidtowosci

metabolizmu glukozy:

o Zdiagnozowana cukrzyca typu 1;

o Stezenie glukozy na czczo [post def. jako
brak spozycia kalorii przez 28 h]: 27,0
mmol/l (126 mg/dl) dla pacjentéw bez
wczesniejszej diagnozy cukrzycy typu 2,
29,3 mmol/l (167 mg/dl) dla pacjentéw
z wezesniejszg diagnozg cukrzycy typu 2;

o Hemoglobina glikowana (HbA1C) =28,0%
podczas skryningu (64 mmol/mol)
(réwnanie konwers;ji dla HbA1C [IFCC-
HbA1C (mmol/mol) = [DCCT-HbA1C(%)
—2,15] x 10,929):

- Wymog stosowania insuliny
do rutynowego leczenia
i kontrolowania cukrzycy;

- Wymadg stosowania >2 doustnych
lekéw hipoglikemizujgcych
do rutynowego leczenia
i kontrolowania cukrzycy;

e Szybko postepujaca choroba trzewna
nieodpowiednia do dalszej terapii
hormonalnej;

* Ostatnia dawka chemioterapii,
immunoterapii, terapii celowanej, terapii
biologicznej lub embolizacji guza musi by¢
podana =21 dni wczesniej (> 6 tygodni
dla nitrozomocznika lub mitomycyny C)
przed pierwszg dawka badanej terapii
(fulwestrant).

Uwaga: terapia hormonalna (hormonalna)
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nie jest uwazana za terapie celowang

lub biologiczng w ramach tego badania.
Leczenie denosumabem i bisfosfonianami
jest akceptowane jako leki towarzyszace,
o ile sg one rozpoczete 214 dni

przed rozpoczeciem badania;

Ostatnia dawka paliatywnej radioterapii
musi by¢ podana =7 dni przed pierwszg
dawka badanej terapii (fulwestrant);
Powazna operacja (z wyjatkiem
umieszczenia dostepu naczyniowego)
w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka
badanej terapii (fulwestrant);

Ucisk rdzenia kregowego lub przerzuty
do mdzgu, chyba ze sg bezobjawowe,
leczone i stabilne oraz nie wymagajg
stosowania steroidéw przez >4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania;

Jakiekolwiek dowody na cigzkie

lub niekontrolowane choroby
ogolnoustrojowe w ocenie badacza,

w tym niekontrolowane nadcisnienie,
czynne skazy krwotoczne lub czynne
infekcje, w tym wirusowe zapalenie
watroby typu B, zapalenie watroby typu C
i wirus niedoboru odpornosci (HIV).
Niewymagany skryning w kierunku choréb
przewlektych.

Liczba pacjentow:

o CAPI+FULV: 69 (39 w podgrupie
pacjentow z mutacjami genéw
PIK3CA/PTEN);

e PBO+FULV: 71 (37 w podgrupie

pacjentéw z mutacjami genow
PIK3CA/PTEN).

Badanie SOLAR-1

Andreé 2019,
André 2021

NCT02437318
Zrédio:
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe
fazy Ill.

Liczba osrodkéw: 198 osrodkéw
w 34 krajach.

Randomizacja: do grup w stosunku
1:1, listy randomizacyjne generowane
za pomocg 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: tak, podwojne.

Interwencja: ALPE+FULV - alpelisyb
w skojarzeniu z fulwestrantem.

Komparator: PBO+FULV.

ALPE w dawce 300 mg (1 tabletka
200 mg i 2 tabletki po 50 mg),
podawane codziennie z jedzeniem,
bez wzgledu na mase ciata pacjentki;
FULV w dawce 500 mg (w dwoch 5 ml
iniekcjach), podawany w iniekcji
domigs$niowej (IM) w dniach

1i 15 cyklu 1, a nastepnie w dniu 1
kolejnych cykli, dlugos¢ cyklu 28 dni.
Leczenie kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody, utraty z obserwacji
lub zgonu.

Kryteria wiaczenia (wybrane):

o Przed randomizacja status mutaciji
oceniany byt centralnie na podstawie
obecnosci lub braku mutacji PIK3CA
za pomocg analizy PCR tkanki guza
(preferowany wycinek guza z ostatniej
progresji choroby); ocena wykonywana
przez wyznaczone laboratorium Novartis;

o Wiek 218 lat w momencie podpisania
zgody;

e Mezczyzni i kobiety w wieku
pomenopauzalnym z miejscowo
potwierdzonym, HR-dodatnim, HER2-
ujemnym zaawansowanym rakiem piersi
(miejscowo nawracajgcy, niekwalifikujgcy
sie do leczenia radykalnego
lub przerzutowy);

* Radiologiczne lub obiektywne dowody
nawrotu lub progresji choroby:

o nawrot z udokumentowanymi dowodami
progresji podczas (neo)adjuwantowej
terapii endokrynologicznej lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia
(neo)adjuwantowe;j terapii
endokrynologicznej bez leczenia choroby
przerzutowej;

o nawrét z udokumentowanymi dowodami
progresji ponad 12 miesiecy
od zakonczenia (neo)adjuwantowej
terapii endokrynologicznej, a nastepnie
mie¢ postep z udokumentowanymi
dowodami progresji podczas lub po tylko
jedne;j linii terapii endokrynologicznej
choroby przerzutoweyj;

e PFS w populacji z mutacjg
PIK3CA, w ocenie badacza
— czas od randomizaciji
do daty progresji choroby
wg RECIST v1.1, w ocenie
badacza, lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny
(pierwszorzedowy punkt
koncowy);
e OS w populacji z mutacjg
PIK3CA —czas
od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;
e PFS i OS w populaciji
bez mutacji PIK3CA,
i w podgrupach
wyréznionych na podstawie
stezenia ctDNA;
Odpowiedz na leczenie
(ORRY);
Korzys¢ kliniczna (CBR)
— odsetek pacjentéw
uzyskujacych CR, PR
lub StD wg RECIST v1.1
utrzymujacej sie 26 mies.;
o Bezpieczenstwo.
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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.

Zabroniona redukcja dawki FULV.
Okres obserwacji:

DCO 12.06.2018; mediana FU

w kohorcie z mutacjg PIK3CA

20,0 mies. (zakres: 10,7-33,3).

DCO 23.04.2020; mediana FU

42,4 mies. (zakres: 33,1-55,7).

Ramy czasowe badania: 26.07.2015
—21.07.2017.

Typ hipotezy: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, w AWA
skupiono sie na wynikach w podgrupie
pacjentéw z mutacjami genu PIK3CA.

o niedawno zdiagnozowany
zaawansowany rak piersi, a nastepnie
nawrét z udokumentowanymi dowodami
progresji podczas lub po tylko jedne;j linii
terapii endokrynologiczneyj;

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym
zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych
nie stosowano wczesniej leczenia
endokrynologicznego;

Pacjenci, u ktorych nastgpit nawrét
choroby z udokumentowanymi dowodami
progresji w trakcie lub w ciggu

12 miesigcy od zakonczenia
adjuwantowej terapii endokrynologicznej,
a nastepnie nastapit nawrét choroby

z udokumentowanymi dowodami
progresji po jednej linii terapii
endokrynologicznej (z antyestrogenem
lub inhibitorem aromatazy) w przypadku
choroby przerzutowej, NIE zostang
wigczeni do badania.

Histologicznie i/lub cytologicznie
potwierdzone rozpoznanie raka piersi ER+
ilub PgR+ przez lokalne laboratorium;

Status raka HER2-ujemny zdef. jako
ujemny wynik testu hybrydyzacii in situ
lub status IHC 0, 1+ lub 2+. Jesli IHC
wynosi 2+, wymagany jest uiemny wynik
testu hybrydyzacii in situ (FISH, CISH lub
SISH) przez lokalne laboratorium;

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;

Nawrot lub progresja choroby w trakcie
lub po terapii Al. Terapia Al nie musi by¢
ostatnim stosowanym schematem
leczenia;

Choroba mierzalna (=1 zmiana mierzalna
wg kryteriow RECIST v_1.1

[zmiana chorobowa w miejscu

wczesniej napromieniowanym moze by¢
uznana za zmiane docelowg tylko wtedy,
gdy od momentu napromieniowania
wystepujg wyrazne oznaki

progresji choroby]);

lub, w przypadku braku choroby mierzalnej,
=1 zmiana kostna o charakterze
przewaznie litycznym [pacjenci

bez mierzalnej choroby i tylko z jedng
przewazajgco lityczng zmiang kostna,
ktdra zostata wczesniej napromieniowana,
kwalifikujg sie, jesli istnieja
udokumentowane dowody progresji
choroby zmiany kostnej

po napromieniowaniul;

Status ECOG 0-1;

Odpowiednia czynnos$¢ narzadow
wewnetrznych i szpiku kostnego

(ocena w centralnym laboratorium).

[e]

[}

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Weczesniejsze leczenie raka piersi
fulwestrantem lub inhibitorami $ciezki
sygnatowej PI3K/AKT;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Wczesniejsza chemioterapia stosowana
w chorobie zaawansowanej (z wyjatkiem
neo-/adjuwantowej CTH);

o Wczesniejsze leczenie fulwestrantem;

o Wczesniejsze stosowanie inhibitora PI3K,
AKT, lub mTOR;

o Aktualne stosowanie innej terapii
przeciwnowotworowej;

Radioterapia <4 tygodni lub paliatywna
radioterapia ograniczonego pola <2 tygodni
przed randomizacjg, i objawy toksycznosci
zwigzane w takg terapig nie ustgpity

do stopnia <1 (z wyjatkiem tysienia)

ilub napromieniowanie 225% szpiku
kostnego;

o Aktualne stosowanie nastepujgcych lekow
bez mozliwosci ich odstawienia w okresie
7 dni przed rozpoczeciem leczenia
w ramach prowadzonego badania: leki
0 znanym ryzyku wydtuzania odstgpu QT
lub wywolywania torsade de pointes (TdP),
preparaty/leki ziotowe;

o Aktualne stosowanie ogolnoustrojowych
kortykosteroidow lub stosowanie w okresie
<2 tygodni przed rozpoczgciem
przyjmowania badanego leku lub wcigz
obecne dziatania niepozgdane zwigzane
z takim leczeniem;

Dozwolone nastepujgce zastosowania
kortykosteroidow: pojedyncze dawki,
miejscowe stosowanie (np. na wysypke),
wziewne aerozole (np. na obturacyjne
choroby drég oddechowych), krople

do oczu lub zastrzyki miejscowe

(np. dostawowe);

Radioterapia jajnikdw lub leczenie agonistg
hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRHa) (octan gosereliny
lub octan leuprolidu) w celu wywotania
supresji jajnikow;

Nastgpit nawrét choroby

z udokumentowanymi dowodami progresji
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy

od zakonczenia adjuwantowej terapii
endokrynologicznej, a nastepnie nastapit
nawrot choroby z udokumentowanymi
dowodami progresji po jednej linii terapii
endokrynologicznej (z antyestrogenem
lub inhibitorem aromatazy) w przypadku
choroby przerzutowej;

o Operacja w ciggu 14 dni
przed rozpoczeciem przyjmowania leku
lub niewyleczone powazne dziatania
niepozadane po zabiegu;

* \Wcigz 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 dopuszcza wigczenie pacjenta;

o Zapalny rak piersi (inflammatory breast

cancer);

Niekontrolowane przerzuty

do osrodkowego uktadu nerwowego;

o Aktualnie wspdtistniejgcy nowotwor

lub nowotwér w ciggu 3 lat
przed randomizacja.

Liczba pacjentow:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e ALPE+FULV: 169 w podgrupie
pacjentéw z mutacjg genu PIK3CA,;

e PBO+FULV: 172 w podgrupie pacjentéw
z mutacja genu PIK3CA.

4.1.4.1 Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan CAPIltello-291 i FAKTION wigczonych do analizy
klinicznej za pomocag narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2)
zaproponowanego przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu
analizowanych domen (procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanej interwencji, brakujacych danych
dla punktéw koncowych, pomiaru punktu koncowego, wyboru prezentowanych wynikéw) uzyskano niskie
ryzyko btedu systematycznego i tym samym uzyskano ogdlne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w badaniach.

Ocene wiarygodnosci badania | fazy FTIH wykonano z wykorzystaniem skali NICE. Badanie uzyskato 7 punktow
w skali NICE na 8 mozliwych (w ramach opisu badania nie stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob
konsekutywny).

Ocene jakosci badan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej ich wiarygodnos¢
oceniono jako niskg (Abushanab 2023, Shao 2024 i Xu 2022) oraz krytycznie niskg (Zhang 2023).
Whioskodawca, wskazat iz w pracach Brand&o 2020 i Han 2020 oceniano réznorodne terapie, nie skupiajgc sie
w opisie na kapiwasertybie jako na odrebnej interwencji i nie prezentujgc nowych wnioskéw,
mozliwych do uwzglednienia w niniejszej analizie klinicznej i w zwigzku z powyzszym odstgpiono od ich petnego
opisu oraz oceny jakosci wedtug skali AMSTAR-2.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Zwraca sie uwage, iz nie opublikowano wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania
CAPItello-291 eksploracyjnych punktéw koncowych dot. jakosci zycia ocenianych za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L, oceny ogdlnego wrazenia pacjenta dotyczgcego nasilenia objawdéw zwigzanych z nowotworem
za pomocg kwestionariusza PGIS (the Patient Global Impression—Severity) oraz oceny wrazenia zmiany stanu
zdrowia za pomocg kwestionariusza PGIC (the Patient Global Impression—Change), a takze drugorzedowego
punktu koncowego: czasu do pogorszenia statusu ECOG. Na podstawie powyzszego mozna wskazac,
ze istnienie niejasne ryzyko btedu systematycznego dla domeny zwigzanej z brakiem przedstawienia
kompletnych danych dotyczgcych wynikéw leczenia (raportowania wynikéw).

Whnioskodawca nie dokonat oceny jakosci randomizowanego badania SOLAR-1 wtgczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. W AWA Pigray? wskazano, iz badanie SOLAR-1 charakteryzuje niskie ryzyko
btedu systematycznego.

Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

e Badanie FAKTION: ,Juz po przeprowadzeniu analizy pierwotnej, zmodyfikowano plan badania
i dla kolejnej daty odciecia danych (nastepujacej po wprowadzeniu modyfikacji) zaplanowano
przeprowadzenie dodatkowych analiz dla podgrupy chorych ze zmiang w obrebie $ciezki sygnatowej AKT
zdefiniowang inaczej niz w oryginalnej wersji protokotu badania. W tym celu, zaplanowano
przeprowadzenie dodatkowej diagnostyki zmian genetycznych, wykorzystujgc wcigz dostepne probki
pochodzace od pacjentéw wigczonych do badania. W celu wykrycia mutacji aktywujgcej AKT1 E17K,
nieuwzglednionej w pierwotnym panelu diagnostycznym wykonywano ddPCR na dostepnych prébkach
tkanki nowotworowej. Ponadto, jesli byto to mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji
w prébkach 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 kwalifikowano obecnosc¢
co najmniej jednej z nastepujgcych mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X,
Q546X, M1043l, M1043V, H1047X, lub G1049R, niekorzystna mutacja lub utrata genu PTEN,

2 Whniosek objecie refundacijg leku Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10 C50)”. Analiza Weryfikacyjna Nr: OT.4231.44.2021. Data ukonczenia: 19.11.2021 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/130/AWA/130 AWA OT.4231.44.2021 Pigray 2021.11.19 BIP REOPTR.pdf
[dostep: 17.04.2025 r.]
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wykrywanych za pomocg sekwencjonowania nowej generacji (badanie prébki tkanki nowotworowej
lub osocza). Podczas gdy, zgodnie 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 pomocg pirosekwencjonowania i/lub emulsyjnego PCR, ddPCR w probce tkanki
nowotworowej lub w wolnym pozakomorkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]) oraz utraty ekspresji PTEN
wykrywanej za pomocg badania immunohistochemicznego w probce tkanki nowotworowe;.
Dodatkowo, w wyniku przeprowadzenia rozszerzonej diagnostyki wyodrebniono réwniez podgrupe
uwzgledniajgcg wy-tgcznie chorych, u ktérych obecno$é mutacji PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN wykryto
za pomocg NGS (NGS wykonane u 112 uczestnikow badania, stanowigcych 80% wigczonych chorych).
Z tego wzgledu w uaktualnionej analizie, przeprowadzonej po wprowadzeniu opisanej modyfikacji,
zaprezentowano wyniki analiz dla trzech podgrup chorych ze zmiang w obrebie Sciezki sygnatowej AKT,
réznigcych sie sposobem diagnostyki tych zmian genetycznych, liczebno$é wspomnianych podgrup
wyniosta kolejno 59 (podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie z oryginalnym
planem diagnostycznym), 76 (podgrupa ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang zgodnie
z rozszerzong diagnostykg) oraz 63 chorych (podgrupa ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT,
wykrywang za pomocg NGS).”;

,W badaniu FAKTION nie analizowano punktéw koncowych 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 Ill fazy CA-Pltello-291, co pozwolito
na uwzglednienie danych dotyczgcych jakosci zycia wedtug pacjentow.”;

.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 zgonéw
wsréd 155 chorych w grupie CAPI+FULV (26,5%) oraz 46 zgondéw wsrod 134 chorych w grupie
PBO+FULV (34,3%). Z kolei, w populacji ogolnej byto to 87 zgonéw wsrod 355 chorych w grupie
CAPI+FULV (24,5%) oraz 108 zgonow wsrod 353 chorych w grupie PBO+FULV (30,6%).
Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw badania, zaplanowane jest przeprowadzenie kolejnych
analiz OS, dla dtuzszych okresow obserwacji (DCO: marzec 2024 oraz maj 2025).”.

Dodatkowe ograniczenia badan zidentyfikowane przez analitykow:

Do badania CAPItello-291 nie wigczono pacjentéw do grupy CAPI+FULV oraz wtgczono dwoch
pacjentow (1,5%) do grupy PBO+FULV w podgrupie pacjentéw z mutacjami genéw PIK3CA/AKT/PTEN,
ktorzy otrzymywali inh. CDK 4/6 w ramach leczenia neo- lub adjuwantowego raka piersi. W Polsce terapia
pooperacyjna (adjuwantowa) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia HR+, HER2-ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie jest finansowana
od 1 kwietnia 2025 r. w ramach programu lekowego B.9.FM. Tym samym istnieje ograniczona ilos¢
dowoddéw najwyzszej jakoSci dot. zastosowania CAPI+FULV w pierwszej linii leczenia, gdy wczesniej
stosowana byta terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6.

W badaniu CAPItello-291 nie dokonano stratyfikacji randomizacji wzgledem statusu mutacji genéw
PIK3CA/AKT/PTEN, co moze wptywa¢ na nierdwnomierny rozktad cech miedzy badanymi grupami.
W grupie CAPI+FULV wzgledem grupy PBO+FULV byto m.in.:

o  mniej pacjentdw w stanie sprawnosci ECOG réwnym zero (odpowiednio 60,0% vs 72,4%),
o wiecej pacjentow w stanie sprawnosci ECOG réwnym jeden (odpowiednio 40,0% vs 26,9%),

o mniej pacjentdw z liczbg wczesniejszych terapii choroby zaawansowanej roéwng zero
(odpowiednio 7,7% vs 14,9%),

o wiecej pacjentow z liczbg wczesniejszych terapii choroby zaawansowanej réwng jeden
(odpowiednio 69,0% vs 59,0%),

o  wiecej pacjentdéw z liczbg wczesdniejszych terapii hormonalnych choroby zaawansowanej réowng
jeden (odpowiednio 84,5% vs 71,6%).

W badaniu FAKTION dokonano stratyfikacji randomizacji m.in. ze wzgledu na status mutacji PIK3CA
i PTEN. W badaniu SOLAR-1 pacjentéw podzielono na dwie kohorty (z oraz bez mutacji PIK3CA)
i nastepnie w obrebie ww. kohort dokonano randomizacji pacjentéw.

Jednym z kryteriéw witgczenia do programu lekowego do leczenia CAPI+FULYV jest sprawnosé w stopniu
0-2 wedtug kryteribw Zubroda-WHO Ilub ECOG. W podgrupie pacjentébw z mutacjami gendéw
PIK3CA/AKT/PTEN w badaniu CAPItello-291 jeden pacjent w grupie PBO+FULV i zero pacjentéw
w grupie CAPI+FULV w momencie wigczenia byto w stanie sprawnosci 2 wg ECOG.
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e Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw oraz dotyczace jakosci zycia w badaniu CAPItello-291
oceniano w ramach eksploracyjnych punktéw koncowych, tym samym mozliwos¢ wnioskowania
o ich istotnosci statystycznej jest ograniczona.

e Badanie FAKTION byto relatywnie matym badaniem, przeprowadzonym w jednym panstwie (UK).
Wyniki dla podgrupy ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS okreslono
na podstawie analizy post hoc. Wyniki dla podgrupy ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang
zgodnie z rozszerzong diagnostyka, stanowig wyniki analizy eksploracyjnej bez uwzglednienia kontroli
wielokrotnego testowania.

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci rzeczywistej CAPI+FULV. Powyzsze wynika
z niedawnej rejestracji leku.

4.1.5 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej poddat metaanalizie, o ile byto to mozliwe, wyniki 2 badah RCT,
co pozwolito na posrednie poréwnanie CAPI+FULV vs PBO+FULV. Nastepnie wyniki, dla podgrupy z mutacja
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, uwzgledniono w ramach poréwnania posredniego CAPI+FULV vs ALPE+FULV
wykonanego metodag Buchera. Przeprowadzono ocene analizy heterogenicznosci
(rozdz. 7.3 ,Ocena heterogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim” AKL Wnioskodawcy).

Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

e ,Wigczone badania, dotyczace zardéwno kapiwasertybu, jak i alpelisybu, nie rekrutowaty wytgcznie pacjentéow
Z potwierdzonymi zmianami genetycznymi w docelowych genach, natomiast analiza w tych populacjach
docelowych byla zaplanowana w protokotach, stanowita czynnik stratyfikacyjny przy randomizaciji,
warunkiem kwalifikacji byta dostepnosé wynikéw lub materiatu do badan genetycznych, a wielkos¢ podgrupy
z docelowymi zmianami genetycznymi byta uwzgledniona w ocenie mocy statystycznej badania.”;

¢ _Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CAPI+FULV z komparatorem — ALPE+FULYV,
co spowodowato koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, nalezy mie¢ zatem na uwadze
ograniczenia metodologiczne takiego podejscia i ostroznie podchodzi¢ do uzyskanych wynikow.
Zidentyfikowane badania SOLAR-1 umozliwito poréwnanie ALPE+FULV z CAPI+FULV poprzez wspdélny
komparator: PBO+FULV. Z uwagi na niewielkg liczbe analizowanych badan (3 préby kliniczne) oraz tylko
jeden element posredni (terapia fulwestrantem), obliczenia poréwnania posredniego zdecydowano sie
przeprowadzi¢ stosunkowo prostg metodg Buchera.”;

e W ramach poréwnania posredniego z ALPE+FULV w zakresie skutecznosci klinicznej ocena w obrebie
populacji wspdlnej (zmiany w PIK3CA) byta mozliwa tylko dla PFS, w pozostatych przypadkach wykorzystano
wyniki dla chorych ze zmianami na $ciezce sygnatowej AKT (PIK3CA, AKT1, PTEN) po stronie CAPI+FULYV,
natomiast poréwnawcza analiza bezpieczenstwa byta mozliwa tylko dla populacji ogdinych badan.”;

e ,Zardbwno w przypadku obecnie refundowanego w zakresie ECOG 0-2 schematu ALPE+FULYV,
jak i CAPI+FULV, dostepnos$¢ danych dla pacjentéw z ECOG 2 byta znikoma — do badan CAPItello-291
oraz SOLAR-1 wigczono chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1; w przypadku proby FAKTION
dopuszczono réwniez udziat chorych z ECOG 2, jednak w badaniu uwzgledniono tylko 1 osobe z takim
stopniem sprawnosci — podobnie jak w probie CAPItello-291, pomimo zadeklarowania wigczenia jedynie
pacjentow ze stopniem ECOG 0-1 w tym badaniu).”;

e 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 zezwalano
na wczesniejsze  stosowanie = chemioterapii w ramach leczenia choroby zaawansowane;.
Ponadto w badaniach CAPItello-291 oraz FAKTION zaznaczono, ze chorzy mogli otrzyma¢ odpowiednio
conajwyzej 2 lub 3 linie wczesniejszej terapii hormonalnej, podczas gdy w badaniu SOLAR-1
nie sprecyzowano warunkéw odnosnie liczby wczesniejszych linii hormonoterapii (natomiast uczestniczyli
w nim pacjenci w 1 i 2 linii leczenia choroby zaawansowanej). Przektada sie to na roéznice w udziatach
populacji w poszczegoélnych liniach leczenia choroby zaawansowanej w badaniach dla ocenianych
interwencji oraz rodzaj wczesniejszego leczenia. W badaniu CAPItello-291 wigkszos¢ pacjentow byta
oceniana w drugiej linii leczenia (uwzgledniajagc wczesniejszg hormono- i/lub chemioterapie choroby
zaawansowanej) - okoto 59-69% pacjentéw, natomiast okoto 20% otrzymato dwie wczesniejsze linie leczenia
choroby zaawansowanej (ocena w 3 linii). Udziat pacjentéw w 1 linii wynosit okoto 7,7-14,9%, a w 3 byt
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ponizej 5%. Analizujgc linie hormonoterapii, w CAPItello-291 11,5% chorych byto w pierwszej linii leczenia
choroby zaawansowanej, 78,5% w 2 linii, a 10,0% w trzeciej. Przeciwnie w badaniu SOLAR-1 okoto 52%
pacjentéw 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¢ pacjentow byto w dalszych liniach leczenia — 2 lub 3 w poréwnaniu 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 réznice pomiedzy
ocenianymi badaniami odnotowano w odsetku pacjentoéw, ktérzy wczesniej otrzymali inhibitory CDK4/6.
W badaniu CAPItello-291 az 69,4-72,9% pacjentéw byto wczesniej leczonych inhibitorami CDK4/6.
W przeciwienstwie do tego, w badaniu FAKTION zaden pacjent nie otrzymat wczesniej tej klasy lekow,
aw SOLAR-1 odsetek ten byt bardzo niski (5,3-6,4%). Czynnik ten moze wiec istotnie wptywac na efekty
terapii ocenianej w ramach danego badania.”;

e ,Jak to przedyskutowano szczegétlowo w APD, w populacji ze zmianami w genie PIK3CA w zakresie
kryteriow obecnego programu lekowego jako komparator wskazano alpelisyb z fulwestrantem i w zakresie
tej oceny przeprowadzono poréwnanie posrednie wykorzystujgc dostepne badania RCT. W pozostatych
populacjach nieobjetych finansowaniem dla alpelisybu z fulwestrantem (zmiana tylko w genach AKT1
lub PTEN, wczesniejsza hormonoterapia nieobejmujgca 1A, 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 tym przypadku dostepne sg wiarygodne badania head-to-head). Rozwazano takze
mozliwosé wiarygodnego poréwnania z petnym zakresem komparatoréw, czyli hormonoterapig (letrozol,
anastrozol, eksemestan, lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6
(palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib). Nalezy podkresli¢ ograniczone mozliwosci poréwnania z innymi
hormonoterapiami — przede wszystkim inhibitorami aromatazy — w badaniu CAPItello-291 (jak i w innych
z grupa kontrolng) kryterium wigczenia byto uprzednie zastosowania inhibitoréow 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 grupg lekow
(ponadto w badaniach dla IA w poréwnaniu posrednim konieczne bytoby wyréznienie wynikéw dla podgrupy
z co najmniej jedng zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN). Natomiast zgodnie z wytycznymi
tamoksyfen bedzie ewentualnie stosowany zazwyczaj jako pierwsza hormonoterapia w sekwenciji,
zwlaszcza u os6b przed menopauzg (nalezy tu pamieta¢ takze o wskazaniu w wytycznych na IA jako
naleczenie o wyzszej skutecznosci). Natomiast w przypadku skojarzenia inhibitorow CDK4/6
z fulwestrantem lub A, ktére to mozna wskazac jako komparator przede wszystkim w populacji nieobjetej
obecnie finansowaniem alpelisybu z fulwestrantem (czyli przede wszystkim ze zmiang tylko w genach AKT1
lub PTEN, bez zmiany w PIK3CA) dostepne dane réwniez ograniczajg wiarygodng ocene pordwnawczg.
W badaniu CAPItello-291, w populacji ze zmianami w genach na s$ciezce sygnatowej AKT, okoto 72%
otrzymato wczesniej inhibitory CDK4/6, natomiast chorych ze zmianami tylko w AKT1 lub PTEN byto tgcznie
tylko 70 0s6b (z czego przypuszczalnie tylko 13 nie bylo leczonych uprzednio inhibitorami CDK4/6,
nie przedstawiono takze wynikow szczegotowych w tej podgrupie), zatem brak jest mozliwosci wykorzystania
tych danych do poréwnania posredniego (w drugim badaniu z grupg kontrolng FAKTION nie wyrézniono
wynikbw 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 Il linii leczenia nie mozna juz zastosowaé inhibitorow CDK4/6, zatem jedyng opcjg bedzie
hormonoterapia — fulwestrant.”;

e W czesci metaanaliz dla CAPI+FULV na podstawie badah 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 zwréci¢ uwage na ograniczenia tych
analiz, wynikajace z rozbieznosci pomiedzy badaniami w zakresie wyodrebniania 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 inaktywujgcych PTEN, wykrywanych za pomocg NGS. Z kolei, ze strony badania
FAKTION 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 stosunkowo niskiej czutoSci (pirosekwencjonowanie i/lub emulsyjny PCR, ddPCR oraz badanie
immunohistochemiczne).”;
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e .Badania dla CAPI+FULV byly dos¢ spéjne pod wzgledem kryteriow wigczenia, jednak w niektérych
kwestiach réznity sie. Gtéwna rdéznicg byto kryterium dotyczace statusu menopauzalnego kobiet (do badania
CAPItello-291 wigczano kobiety zaréwno przed jak i po menopauzie, natomiast do FAKTION — tylko
po menopauzie) oraz kryterium dotyczgce udziatu mezczyzn — ich wigczenie dozwolone byto tylko w badaniu
CAPItello-291 (ale ostatecznie wigczono tylko 2 mezczyzn, ktérzy stanowili znikomy odsetek populacii).
Ponadto chorzy kwalifikujgcy sie do badania CAPItello-291 musieli mie¢ status sprawnosci ECOG 0-1,
podczas gdy badanie FAKTION dopuszczato réwniez chorych z ECOG réwnym 2 (ale jak w przypadku
mezczyzn, wigczono tylko jednego pacjenta o takim statusie, a dodatkowo w badaniu CAPItello-291 tez
zostat wtgczony taki chory). Co wiecej, w badaniu CAPItello-291 mogli wzig¢ udziat chorzy leczeni wczesniej
inhibitorami CDK4/6, podczas gdy z FAKTION tacy chorzy byli wykluczani. Jednak mimo powyzszych rdznic
charakterystyki populacji wtgczonych do obu badan byly dos¢ spdjne ze sobg.”.

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykéw:

e Glowne badanie prezentujgce wyniki dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (CAPItello-291) oraz poréwnanie
ALPE+FULV vs PBO+FULV cechuje heterogenicznosé. Badanie SOLAR-1 zostalo przeprowadzone
przed wejsciem do praktyki klinicznej inh. CDK 4/6, co jest gldbwnym powodem réznic w charakterystyce
populacji wtgczonych do ww. prob. W grupie badania CAPItello-291 (w ramieniu CAPI+FULV) wzgledem
badania SOLAR-1 (w ramieniu ALPE+FULV) byto m.in.:

o mniej pacjentéw, u ktérych liczba wczesniejszych terapii zaawansowanego raka piersi ogétem
wynosi zero (7,7% vs 52,1%),
o wiecej pacjentow, u ktérych liczba wczesniejszych terapii zaawansowanego raka piersi ogétem
wynosi jeden (69,0% vs 46,7%),
o wiecej pacjentow, u ktérych liczba wczesniejszych terapii zaawansowanego raka piersi ogétem
wynosi dwa (20,0% vs 0,0%).
Pacjenci w badaniu SOLAR-1 byli takze starsi od pacjentéw wigczonych do badania CAPItello-291,
odnotowano réwniez réznice w rozktadzie ras pacjentéw wigczonych do badan.

e W badaniu CAPItello-291 uwzgledniono definicje zdarzen niepozadanych zgodne z CTCAE v5.0%
natomiast w badaniu SOLAR-1 uwzgledniono definicje zdarzen niepozgdanych zgodne z CTCAE v4.03%,
stanowi to ograniczenie mozliwosci pordwnania profili bezpieczenstwa lekow.

4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1 Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (badania CAPItello-291 i FAKTION),
z uwzglednieniem, o ile to mozliwe, wynikéw dla podgrupy z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN oraz wyniki
dotyczagce skutecznosci i bezpieczenstwa z poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera
dla poréwnania CAPI+FULV vs ALPE+FULV (uwzgledniono wyniki badania CAPItello-291 i FAKTION, o ile byto
to mozliwe oraz wyniki badania SOLAR-1).

4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci

CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu CAPItello-291 nie wykazano znamiennie dtuzszego czasu przezycia w grupie CAPI+FULV [18-mies.
OS (95% ClI) = 73,2% (64,8; 80,0)] w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PBO+FULV [18-mies. OS (95% CI)
=62,9% (53,1; 71,2), HR = 0,69 (0,45; 1,05)].

8 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2214131/suppl file/nejmoa2214131 protocol.pdf [dostep: 23.04.2025 r.]
4 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoal1813904/suppl file/nejmoal813904 protocol.pdf [dostep: 23.04.2025 r.]
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W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie OS [HR = 0,53 (0,21; 1,33), p=0,17]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych analiz,
uwzgledniajgcych dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie réznice, [HR = 0,50 (0,27; 0,92),
p=0,025]. Zbiezne wyniki odnotowano w pozostatych podgrupach chorych ze zmiang w obrebie Sciezki
sygnatowej AKT, wyodrebnionych przy zastosowaniu kompleksowej diagnostyki, uwzgledniajgcej metody
diagnostyczne o wyzszej czutosci.

Wyniki metaanalizy przedstawiono w ramach wynikéw poréwnania posredniego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, OS

. CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie
(zrodto Populacja mediana mediana HR (95% ClI)
danych) N l. zdarzen (95% ClI) N l. zdarzen (95% ClI)
[mies.] [mies.]
B Podgrupa ze zmiang
Al -2 na $ciezce 155 41 b. 134 46 bd. 0,69 (0,45; 1,05)*
(Turner 2023) .
sygnatowej AKT
Podgrupa ze zmiang
na sciezce
gy :zoaN’ sygnatowej AKT, 30,5 18,7
pierwotna wyzrgwa?r?afr?or?]me 31 bd. (17.6. NO) 28 bd. (14.1; 21,2) 0,53 (0,21; 1,33), p=0,17
(Jones 2020) Vg Y
planem
diagnostycznym?
Podgrupa ze zmiang 0,50 (0,27; 0,92),
na sciezce p=0,025
F'::]( ; :SaN' sygnatowej AKT, 335 20.9 (analiza skorygowana)
i 0, ’ 0, i
uaktualniona wyir}éwa?l?afr?orgnle 31 20 (64%) (22,3; 50,7) 28 24 (86%) (15,5; 36,1) 0,51 (0,28; 0,94),
(Howell 2022) g’lgnem y p=0,030
diagnostycznym? (analiza nieskorygowana)
Podgrupa ze zmiang 0,46 (0,27; 0,79),
FAKTION, na sciezce p=0,0047
analiza sygnatowej AKT, o 38,9 o 20,0 (analiza skorygowana)
uaktualniona | wykrywang zgodnie 39 25 (64%) (23,3; 50,7 37 32 (86%) (14,8; 31,4) 0,49 (0,29; 0,84),
(Howell 2022) Z rozszerzong p=0,0091
diagnostykg® (analiza nieskorygowana)
Podgrupa ze zmian 0,44 (0,24; 0,81),
FAKTION, gnapécie2ce a p=0,0076
analiza . o 39,0 o 20,9 (analiza skorygowana)
uaktualniona | SYOnatowejAKT, | 34 | 21 (61%) | 53507y 29 | 25(86%) | (141.35 4 0,43 (0,24; 0,78),
(Howell 2022) wykrywang p=0,0056
za pomocg NGS* P
(analiza nieskorygowana)

! Analiza skorygowana;

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 pomocg
pirosekwencjonowania lub ilosciowej analizy PCR technikg emulsyjna, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym
pozakomorkowym DNA (cell-free DNA, cfDNAY), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym;

3 Podgrupa opisywana w publikacji jako ,expanded pathway-altered subgroup”. W celu wykrycia mutacji aktywujgcej 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, inserc;ji
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 $ciezce sygnatowej AKT kwalifikowano réwniez obecno$¢ co najmniej jednej
z nastepujacych mutacji: AKT1 E17K, PIK3CA R88Q, N345K, C420R, E542K, E545X, Q546X, M1043l, 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 zakwalifikowanych jako: brak zmiany na $ciezce sygnatowej AKT, a liczebno$¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami genow
kodujgcych biatka nalezace do Sciezki sygnatowej AKT, prowadzgcych do aktywacji tego Sciezki sygnatowej zwigkszyta sie¢ z 59
do 76 pacjentow;

4 Sekwencjonowanie nowej generacji wykonano dla dostepnych probek pochodzgcych od 112 uczestnikow badania: u 89 wynik uzyskano
z probek tkanki nowotworowej, u 68 z probek osocza, u 45 zaréwno z prébek tkanki nowotworowej, jak i z osocza.

NO - nie osiggnieto.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu CAPItello-291 wykazano znamiennie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
CAPI+FULV [mediana PFS réwna 7,3 mies. (5,5; 9,0)] w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV
[mediana PFS réwna 3,1 mies (2,0; 3,7); HR = 0,50 (0,38; 0,65), p<0,0013].
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W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie PFS [HR = 0,59 (0,34; 1,03), p=0,064]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych analiz,
uwzgledniajgcych dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie réznice, [HR = 0,47 (0,26; 0,84),
p=0,011]. Zbiezne wyniki odnotowano w pozostatych podgrupach chorych ze zmiang w obrebie Sciezki
sygnatowej AKT, wyodrebnionych przy zastosowaniu kompleksowej diagnostyki, uwzgledniajgcej metody
diagnostyczne o wyzszej czutosci.

Wyniki metaanalizy przedstawiono w ramach wynikéw poréwnania posredniego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, PFS

. CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie
(zrodto Populacja mediana mediana HR (95% ClI)
danych) N l. zdarzen (95% ClI) N l. zdarzen (95% ClI)
[mies ] [mies.]
CAPItello-291 P°d9:;p:dzeez§2"'a”a 155 121 7,3 134 115 3,1 0,50 (0,38; 0,65),
0, 1 . 0, 2 .
(Turner 2023) sygnatowej AKT (78,1%") (5,5; 9,0) (85,8%") (2,0; 3,7) p<0,0013
Podgrupa ze zmiang
FAKTION, | o\ 0 o) AKT
analiza ! 9,5 5,2 0,59 (0,34; 1,03),
pierwotna ny;r;c/)wa?r?aTr?o:]me 31 bd. (6,6; 13,7) 28 bd. (3,1; 8,4) p=0,064
(Jones 2020) Vg Y
planem
diagnostycznym?*
Podgrupa ze zmiang 0,47 (0,26; 0,84),
FAKTION, na sciezce ' p=0,011
analiza sygnatowej AKT, 105 59 (analiza skorygowana)
A wykrywang zgodnie 31 26 (83%) . 28 28 (100%) !
uaktualniona ) (6,6; 18,7) (3.1;8,4) 0,51 (0,30; 0,89)
(Howell 2022) |  Z©Oryginainym 20018
planem _ p_—0,018
diagnostycznym* (analiza nieskorygowana)
podgrupa ze zmiang 0,44 (0,26; 0,72),
FAKTION, na sciezce p=0,0014
uaktualniona sygnatowej AKT, o 12,8 o 4,6 (analiza skorygowana)
analiza wykrywana zgodnie | 32 | 30(7%) | g6 18g) | 37 | 3607%) | 58770 0,46 (0,28; 0,75),
(Howell 2022) Z rozszerzong p=0,0021
diagnostykg® (analiza nieskorygowana)
odgrupa ze zmian 0,36 (0,20; 0,65),
FAKTION, |P gnapécie2ce a p=0,0007
uaktualniona . o 13,4 o 3,1 (analiza skorygowana)
analiza sygnatowej AKT, | 34 | 25(74%) | 6007y | 29 | 29(100%) | 58777 0,35 (0,20; 0,63),
(Howell 2022) wykrywang p=0,0004
za pomocg NGS® P
(analiza nieskorygowana)

A Zrédto danych: EPAR 2024.

L' W tym 115 zdarzen progresji choroby wg kryteriow RECIST (progresja dotyczgca zmian docelowych [n=45], progresja zmian innych
niz docelowe [n=31], stwierdzenie nowej zmiany nowotworowej [n=76]) oraz 6 zgonoéw, bez stwierdzenia progresji choroby (EPAR 2024);
2W tym 108 zdarzen progresji choroby wg kryteriow RECIST (progresja dotyczgca zmian docelowych [n=59], progresja zmian innych
niz docelowe [n=42], stwierdzenie nowej zmiany nowotworowej [n=63]) oraz 7 zgondw, bez stwierdzenia progresji choroby (EPAR 2024);

3 Analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa, ze stratyfikacjg wzgledem nastepujgcych czynnikow:
obecno$¢ 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 pomocg
pirosekwencjonowania lub ilosciowej analizy PCR technikg emulsyjna, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym
pozakomorkowym 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 do-stepnych probkach tkanki nowotworowej wykonywano ddPCR. Ponadto, jesli
byto to mozliwe, wykonywano sekwencjonowanie nowej generacji w celu wykrycia poszukiwanych mutacji punk-towych, insercji i delecij,
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 $ciezce sygnatowej AKT kwalifikowano réwniez obecno$¢ 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 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 zakwalifikowanych jako: brak zmiany na $ciezce sygnatowej AKT, a liczebno$¢ podgrupy pacjentéw z mutacjami genow
kodujgcych biatka nalezace do Sciezki sygnatowej AKT, prowadzacych do aktywacji tego Sciezki sygnatowej zwigkszyta 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 probek osocza, u 45 zaréwno z prébek tkanki nowotworowej, jak i z osocza.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/123



Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (PROs)

W badaniu CAPItello-291 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie $redniej
zmiany wyniku GHS/QoL MD = 3,12 (95% CI: -0,97; 7,21) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny
na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30°% Odnotowano jednak znamienne wydluzenie czasu
do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku o =210 punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowej) w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV, HR = 0,62
(95% CI: 0,39; 0,98) u pacjentéw ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1 i/lub PTEN).

W badaniu FAKTION nie oceniano jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 u pacjentow ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT
Srednia zmiana w stos. TTD
do wart. pocz.
Oceniany MD _ _ o
parametr CAPI PBO (95% Cl) CAPI+FULV, N=138 PBO+FULV, N=114 HR (95% CI)
+FULV +FULV o Mediana 5 Mediana
l.zdarze | o506 Ci) [mies] | " 293N | (95% CI) [mies.]
3,12 18,5 13,8 0,62
S e 060 3Bl oer7ay| B (12,9: NO) 36 (7.4, NO) (0.39; 0,98)

NO — nie osiggnieto.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie Sredniej zmiany
wyniku GHS/QoL MD = 3,10 (0,21; 5,98) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na sciezce sygnatowej AKT. Odnotowano
takze znamienne wydiuzenie czasu do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku
0 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej PBO+FULV, HR = 0,70 (95% CI: 0,53; 0,92) u pacjentdow ze zmiang i bez zmiany na $ciezce
sygnatowej AKT.

Dla domeny funkcjonowania (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano réznice w zakresie
petnienia rél spotecznych i funkcjonowania poznawczego w zakresie parametru TTD na korzys¢ grupy
przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV.

Dla domeny objawow (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano rdznice w zakresie
wystepowania: zmniejszenia apetytu (na niekorzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD); zapar¢ (na korzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD) oraz biegunki (na niekorzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD).

Odnosnie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-BR23, nalezy wskazac,
iz nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

5 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw, uwzgled-nianych w punktacji dla pieciu domen
funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spo-tecznych, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne,
funkcjonowanie spoteczne) oraz trzech domen objawéw (zmeczenie, bél oraz nudnosci i wymioty). Do ocenianych wskaznikéw nalezy réwniez
uwzgledniajgca dwie pozycje skala ogélnego stanu zdrowia i jakosci zycia, GHS/QoL oraz pig¢ ocenianych pojedynczo objawéw chorobowych
(dusznos$¢, bezsennosé, zmniejszenie ape-tytu, zaparcia, biegunka). Wynik dla wymienionych skal prezentowany jest w zakresie od 1
do 100 punktéw, wyzsza punktacja wskazuje na lepsze funkcjonowanie/jako$¢ zycia (dla skali GHS/QoL i domen funkcjonalnych) lub wigksze
nasilenie objawéw chorobowych (dla domen objawoéw). Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogélnego stanu zdrowia (global health
status, GHS/QoL) dodatnia zmiana wyniku oznacza zatem poprawe funkcjonowania i ogélnego stanu zdrowia; dla skali objawéw (symptom
scales) ujemna zmiana wyniku oznacza poprawe (zmniejszenie nasilenia objawéw). Klinicznie istotna zmiana zdefiniowana jest jako catkowita
zmiana wyniku o 210 punktow.
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Tabela 17. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, Jakosé¢ zycia, ocena wg kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30i EORTC QLQ-BR23
Wartos¢ poczatkowa, Srednia zmiana w stos.
$rednia (SD) Do wart. pocz. (95% CI)* TTD (Oliveira 2024)
(Oliveira 2024) (Rugo 2024b) MD , HR ,
Oceniany (95% Cl) (95% ClI)
parametr (Oliveira CAPHFULY PBO+FULY (Oliveira
CAPI+FULV | PBO+FULV | CAPI+FULV | PBO+FULV | 2024) | Mediana | Mediana | 2024)
"~ .| (95% CI) | (95% CI)
zdarzen : zdarzen :
[mies.] [mies.]
Kwestionariusz EORTC-QL0Q-30
66,8 (21,0) | 67,7 (19,5) |, , 252 5,62 3,10 24,9 (ig'g- 0,70
GHS/HRQoL [l’\|—313’] [N—soé] (-4,49; -0,55) |(-7,86; -3,37)| (0,21; 97 |(13,8;NO)| 109 15 '7)’ (0,53;
- B [N=3004] [N=2874] 5,98) [N=309]° ol 0,92)8
[N=306]
Domena funkcjonalna (Functional domain)
. . -2,72 -2,30 -0,42 14,7 0,80
F“”';g;é‘zon"éa”'e 8%,’\'1:(31173']9) 7?,'\14:(310%]2) (-4,20; -1,23) |(-3,97: -0,63)| (-2,53; 93 (15262}}“0) 95 (11,9; | (0,60
[N=3004] [N=2874] 1,70) s NO) 1,06)
AT -5,61 -5,96 0,35 0,76
Petnienie rol 79,6 (25,9) | 79,8 (25,7) ! ! . 14,7 11,1 e
_ "~ (-8,08; -3,14) |(-8,74; -3,17)| (-3,22; 116 - 123 ; (0,59;
spotecznych [N=313] [N=308] [N=3004] [N=2874] 3,01) (11,2; NO) (8,2; 14,8) 0,99)
. . -2,17 -4,05 1,87 0,67
Funkclonovanie 349 410 | $50U80) | (551 050 (ot 20 (008 | 55 (%) w5 |o428,] oot
[N=3004] [N=2874] 4,23) e S 0,88)
. . -0,56 -3,05 2,49 16,7 0,81
F‘;’:#‘g{:‘igmﬁg'e 7?;'\|4=Eo,2113']6) 7%,'\‘9:(32018']1) (-2,74: 1,62) |(-5,50; -0,60)| (-0.67; | 82 (14§9NO) 81 | (128 | (0,59
[N=3004] [N=2874] 5,65) s 25,7) 1,10)
- n -4,45 -5,39 0,94 13,0 .
e potecune | MN=a13) | IN-sos) | (648 241)|(7.64:319) (193 | 119 |y g 108 | vt (99 EE%
[N=3004] [N=2874] 3,80) ' 16,6) ’
Domena objawoéw (Symptom domain)
4,26 5,61 -1,34 0,84
Zmeczenie 3%,;'4:%2133']0) 3?,'\]8:(32028']4) (L93;6,59) | (298:8.23) | (473 | 146 |g e LI Dt p| (06
[N=3004] [N=2874] 2,04) o S 1,06)
0,37 5,88 -5,51 13,0 0,77
B6I 2‘[3,'\]6_(321%]2) 26[3,'\‘9_(320%]0) (-1,82: 2,55) | (3,38 8,37) | (-8,65. - | 102 (12291,*%\10) 105 | (110 | (058:
B B [N=3004] | [N=2874] 2,37) 2 18,3) 1,01)
o 3,01 2,28 0,73 22,0 0,88
I"‘V‘;S;‘I’:g 5['3:%53?) 7[',\3‘:%35‘5]’) (1,77:425) | (0,85;3.71) | (-1.04; | 90 (16157_ ’?\10) 83 | (139 | (0,65
[N=3004] | [N=2874] 2,50) > NO) 1,19)
3,72 6,45 -2,73 18,4 0,85
Dusznosci 1{,‘\‘7_(321‘;]9) 16[3,'\18_(32()%]5’) (121 6,23) | (3,60;9,30) | (-6.40; | 82 (15262;}\10) 78 | (138 | (062
B B [N=3004] | [N=2874] 0,94) 2 NO) 1,16)
-2,99 -1,21 -1,78 23,9 0,73
Bezsennosé 3%,‘\]8_%21%]8) 3([),’\15_(32078’]8) (-5,52; -0,45) | (-4,12; 1,70) | (-5,48; 66 (212:;?’,’?\10) 71 (13,7; (0,52;
B B [N=3004] | [N=2874] 1,93) = NO) 1,02)
. . 4,11 0,90 3,21 25,7 0,94
Zm;‘;géztﬁ”'e 1‘[3N1=(321‘g]8) 1‘[3,'\16:(32035]8) (1,96: 6.26) |(-1,54; 3.34)| (0.15; o1 (16';,0,\10) 82 | @28 | (70
[N=300%] [N=2874] 6,27) ~ NO) 1,28)
-5,89 3,48 -9,38 0,43
Zaparcia 1?&13:(3212]1) 1?N3=(32c)2£§]5) (-8,01; -3,78) | (1,01:5,96) | (-12,50; - | 143 (22';‘.'ONO) 62 (Ng‘,?\lo) (0.28;
[N=3004] [N=2874] 6,25) " : 0,64)
21,24 2,75 18,49 23,0 2,75
Biegunka 5['5_%%3]) 6['3_%3;3‘}) (18.80; 23,67)|(0,04:555)| (14.96; | 36 | a2 o 2 | asd | @ou
- - [N=3004]) [N=2874] 22,01) T NO) 3,81)
Kwestionariusz EORTC-QOLQ-BR23
Domena funkcjonalna (Functional domain)
20,3 0,77
. . 78,1 (23,7) | 75,8 (25,5) 20,2 - e
Wizerunek ciata - _ bd. bd. bd. 78 . 81 (12,9; (0,56;
[N=305] [N=301] (15,7; NO) 24.8) 1.06)
. . 0.81
Funkcjonowanie| 87,8 (17,9) | 87,9 (19,2) NO NO .
seksualne [N=305] | [N=301] bd. bd. bd. 2 INno:noy| 2 |(no; NO) ffg’)'
Za'"f;ﬁ?fnvf *®) 56,8 (24,3) | 57,7 (29.7) bd bd bd 9 NO 7 (1'\1100- (HB(S-
[N=88] [N=85] : : : (15,8; NO) o ’
seksualnym NO) NDO)
18,5 0,78
. 44,6 (31,7) | 44,6 (31,1) NO -, e
Rokowanie ~ . bd. bd. bd. 55 . 59 (13,8; (0,53;
[N=305] [N=301] (NO; NO) NO) 113)
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Wartos¢ poczatkowa, Srednia zmiana w stos.
srednia (SD) Do wart. pocz. (95% CI)! TTD (Oliveira 2024)
(Oliveira 2024) (Rugo 2024b) MD , HR ,
Oceniany (95% ClI) (95% ClI)
parametr (Oliveira CAPHFULY PBO+FULY (Oliveira
CAPI+FULV | PBO+FULV | CAPI+FULV | PBO+FULV 2024) | Mediana | Mediana | 2024)
zdaﬁeﬁ EB5Cl) zdaﬁeﬁ B ED)
[mies.] [mies.]
Domena objawow (Symptom domain)
. NO 0,91
Zdarzenia 16,0 (13,1) | 16,2 (13,7) 20,3 . oy
niepozadane [N=305] [N=301] bd. bd. bd. 85 (17,5; NO) L (lNZOS)) (102657)
} 0,74
Objawy 13,4 (16,8) | 13,1 (16,1) 20,3 NO Ry
ze strony piersi N=305 N=301 bd. bd. bd. 32 23,0; NO 35 NO; NO 0.45;
1,19)
Objawy 19,4 0,81
17,0 (19,1) | 17,9 (20,7) 19,3 . .
ze strony [N=305] [N=301] bd. bd. bd. 89 (15.6: NO) 83 (13,0; (0,60;
ramienia NO) 1,10)
Martwienie sie 19,3 0,57
¢ 39,4 (32,6) | 30,7 (29,8) NO - e
wypadaplem [N=105] [N=114] bd. bd. bd. 13 (15,6; NO) 21 (11,0 (0,27;
wilosow NO) 1,12)

! Obliczone za pomocg modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiardw (mixed model repeat measure) w trakcie leczenia
(on-treatment scores). Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogélnego 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 objawow). Klinicznie istotna zmiana zdef. jako catkowita zmiana wyniku o 210 punktéw. Klinicznie istotna
poprawa w zakresie domeny funkcjonalnej oraz GHS/QoL to zwigkszenie punktacji o 210 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej; a klinicznie
istotne pogorszenie — zmniejszenie punktacji o 210 pkt.; klinicznie istotna poprawa w zakresie domeny objawdw to zmniejszenie punktaciji
0 210 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowej; a klinicznie istotne pogorszenie — zwiekszenie punktacji o 210 pkt;

2 Dla skali funkcjonalnej (funcional scales) i ogdinego stanu zdrowia (global health status, GHS/QoL) srednia zmiana wyniku >0 wskazuje
zmiane potencjalnie na korzysé CAPI+FULV; dla skali obja-wéw $rednia zmiana wyniku <0 wskazuje zmiane potencjalnie na korzys$¢
CAPI+FULV;

3 HR<1 wskazuje zmiane potencjalnie na korzy$¢ CAPI+FULV;

4 W analizie uwzgledniono wytacznie pacjentow w wynikiem wyjéciowym oraz co najmniej jednym wynikiem uzyskanym po rozpoczeciu
leczenia;

5 Z analizy wykluczono pacjentéw bez mozliwego do oceny wyniku wyjsciowego, lub z wyjsciowym wynikiem GHS/QOL <10 pkt;

LS — metoda najmniejszych kwadratow (z ang. least squares); NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice w liczbie pacjentdw dos$wiadczajgcych
ucigzliwych skutkédw ubocznych leczenia dla 1., 2. i 3. cyklu na niekorzysc¢ pacjentéw przyjmujgcych CAPI+FULV
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV u pacjentdw ze zmiang i bez zmiany na $ciezce sygnatowej
AKT. Dla pozostatych punktéw nie odnotowano réznic. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, Jakos¢ zycia, ocena wg kwestionariusza PGI-TT

_ CAPI+FULV PBO+FULV
Oceniany parametr RR/RB (95% ClI) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci doswiadczajacy uciazliwych skutkéw ubocznych leczenia
Odsetek pacjentow 268 0,28
doswiadczajacych uciazliwych " " ’ (0,21; 0,35)
skutkéw ubocznych leczenia® 134/302 (44,4%) 50/302 (16,6%) (2’220' SO%? NNT =4 (3; 5)
— 15. dzien 1. cyklu p=5 p < 0,0001
Odsetek pacjentow 193 0,17
doswiadczajacych uciazliwych - o 9 (0,10; 0,25)
skutkéw ubocznych leczenia® 109/300 (36,3%") 56/297 (18,9%) (l’f% 50%51) NNT =6 (5; 10)
— 1. dzien 2. cyklu p=5 p < 0,0001
Odsetek pacjentow 165 0,13
doswiadczajacych uciazliwych " " | (0,06; 0,21)
skutkéw ubocznych leczenia® 931273 (34,1%") 55/266 (20,7%) (1’3% 50%(;) NNT = 8 (5; 17)
—1. dzien 3. cyklu p=5 p = 0,0004
Odsetek pacjentow
doswiadczajacych uciazliwych 1,37 0,08
adczajacy azliwyct 71/237 (30,0%*) 47/215 (21,9%*) (1,00; 1,89) (0,00; 0,16)
skutkéw ubocznych leczenia _ _
L p =0,0529 p =0,0482
— 1. dzien 4. cyklu
Odsetek pacjentow
doswiadczajacych uciazliwych 1,30 0,07
. e 65/220 (29,5%*) 41/180 (22,8%%) (0,93; 1,82) (-0,02; 0,15)
skutkéw ubocznych leczenia "~ T
e p =0,1310 p =0,1228
— 1. dzien 5. cyklu
Odsetek pacjentow
doswiadczajacych uciazliwych 0,84 0,02
. e 24/184 (13,0%*) 25/161 (15,5%%) (0,50; 1,41) (-0,10; 0,05)
skutkéw ubocznych leczenia "~ -
L p =0,5100 p=0,5113
— 1. dzien 6. cyklu
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_ CAPI+FULV PBO+FULV
Oceniany parametr RR/RB (95% ClI) RD (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci z niewielkim nasileniem lub brakiem uciazliwych skutkéw ubocznych leczenia

Odsetek pacjentow z niewielkim

nasileniem lub brakiem 1,01 0,00
uciazliwych skutkéw ubocznych 139/184 (76%) 121/161 (75%) (0,89; 1,13) (-0,09; 0,10)
leczenia? p=0,9335 p =0,9335

— 1. dzien 6. cyklu
! Obejmuje pacjentow, ktorzy udzielili odpowiedzi: ,bardzo”, ,znacznie” lub ,troche”.
2 Obejmuje pacjentdw, ktdrzy udzielili odpowiedzi: ,wcale” lub ,nieznacznie”;

Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono wg kryteriow RECIST 1.1 w ocenie badania. W badaniu
CAPItello-291 oraz FAKTION odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV. Wynik metaanalizy,
OR = 4,33 (2,24, 8,38), p<0,0001 (model fixed, p=0,4832).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, ORR

Badanie ) CAPI+FULV PBO+FULV
(2réclo danych) Populacja OR (95% CI) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Podgrupa ze zmiang 297 0,19 (0,10: 0,28)
CAPItello-291 | na $ciezce Sygnalowe] | a1 35 (98 gos) | 121124 (9,7%) 393 (1,63: 5,43) NNT = 6 (4; 11)
(Turner 2023) AKT i chorobg (1,93; 8,04) _
mierzalna p = 0,0004 p < 0,0001
Podgrupa ze zmiang
na $ciezce sygnatowej
FAKTION AKT, wykrywang 7,65 4,50 0,37 (0,10; 0,63)
(Jones 2020) zgodnie z oryginalnym 9/19 (47%) 2/19 (11%) (1,37; 42,71), (1,12; 18,14) NNT = 3 (2; 10)
planem p=0,0203 p =0,0345 p = 0,0061
diagnostycznym?
i chorobg mierzalng

0,21 (0,13; 0,30),

4,33 (2,24; 8,38), | 3,19 (1,84; 5,53), p<0,0001, NNT=5

. . p<0,0001 p<0,0001 :
Wynik metaanalizy (model fixed, | (model fixed, (moétlﬁi)xed
p=0,4832) p=0,5929) 2100,

! Analiza wykonana z wykorzystaniem regresji logistycznej, z dopasowaniem wzgledem nastepujgcych czynnikdw: 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 pomocg
pirosekwencjonowania lub ilosciowej analizy PCR technikg emulsyjna, (Droplet Digital PCR, ddPCR) w tkance nowotworowej lub wolnym
pozakomorkowym DNA (cell-free DNA, cfDNA]), lub braku ekspresji PTEN wykrywanej w badaniu immunohistochemicznym;

3 Analiza metoda regresji logistyczne;j.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania cze$ciowej odpowiedzi,
choroby stabilnej oraz u wyzszego odsetka pacjentéow zaobserwowano uzyskanie korzysci Kklinicznej
w grupie przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV. Dla punktu koncowego
progresja choroby odnotowano jego nizszy odsetek w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej PBO+FULV.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, ORR i CBR

CAPI+FULV PBO+FULV

Badanie Oceniany .
o Populacja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
(zrédto danych) parametr nIN (%) nIN (%)

Najlepsza odpowiedz na leczenie

CAPItello-291 Podgrupa ze zmiang 6,06 0,02
(Turner 2023) CR w obszarze szlaku 3/155 (1,9%) 0/134 (0,0%) (0,32; 116,23) (-0,01; 0,04)
AKT p=0,2321 p =0,1353
B Podgrupa ze zmiang 2,52
%ﬁfﬁ:ﬁlgozz% PR w obszarze szlaku | 35/155 (22,6%) | 12/134 (9,0%) (1,37; 4,66) o 0%_15‘ 22)
AKT p = 0,0031 ,Uo; U,
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3 3 CAPI+FULV PBO+FULV
Badanie Oceniany .
oo Populacja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
(zrédto danych) parametr nIN (%) nIN (%)
NNT = 8 (5; 19)
p =0,0011
Podgrupa ze zmiang 1,32 013
CAPItello-291 | i1y (g 4y ) na $ciezce 84/155 (54,2%) | 55/134 (41,0%) | (1,03: 1,69) (0,02; 0.25)
(Turner 2023) svanatowei AKT = 00289 NNT = 8 (5; 59)
¥ ) p=" p =0,0243
CAPItello-291 Podgrupa ze zmiang 0,43 0 ?:3-' 2-?) 16)
PD na $ciezce 31/155 (20,0%) | 62/134 (46,3%) (0,30; 0,62) o
(Turner 2023) svanatowei AKT < 000011 NNH =4 (3; 7)
vg ] p=<o p < 0,0001
B Podgrupa ze zmiang 0,35 -0,02
%ﬁf:g'gozzg Nieocenialny na $ciezce 2/155 (1,3%) 5/134 (3,7%) (0,07 1,75) (-0,06; 0,01)
sygnatowej AKT p =0,1998 p=0,1921
Korzysé¢ kliniczna
Podgrupa ze zmiang 2,03 0,29
Cmplizlio2id CBR! na Sciezce 87/155 (56,1%) | 37/134 (27,6%) | (1,49; 2,76) (0,18; 0,39)
(Turner 2023) - NNT =4 (3; 6)
sygnatowej AKT p <0,0001 b < 0,0001

* Ryzyko wzgledne;

1 CBR (z ang. Clinical Benefit Rate) definiuje sie jako odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg, odpowiedz czesciowg
lub chorobe stabilng (bez kolejnej terapii przeciwnowotworowej) utrzymujgca sie 224 tygodnie po randomizacji;

CR — odpowiedz calkowita (z ang. Complete Response), PR — odpowiedz 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).

Pozostate punkty koncowe

W badaniu CAPItello-291 odnotowano znamiennie dtuzszy czas do drugiej progresji choroby (PFS2) w grupie
CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PBO+FULV, HR = 0,52 (0,38; 0,71), p<0,001; a takze dtuzszy
czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
PBO+FULV, HR = 0,56 (0,42; 0,74).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs PBO+FULV, PFS2 i TFSC

Badanie CAPI+FULV PBO+FULV
(zrodto Populacja : : HR (95% ClI)
danych) N | I zdarzen, n (%) Trfl‘i’(';”]a N | 1. zdarzen, n (%) ”[‘r‘;"]?;”]a
Czas do drugiej progresji choroby (PFS2)
Podgrupa ze zmiang 0,52
%Qup'geggéi% na $ciezce 155 |  79% (51,00%) 155 | 134 |  87° (64,9%) 10,8 (0,38: 0.71),
9 sygnatowej AKT* p<0,001"

Czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC)

Podgrupa ze zmiang

CAPItello-291 na sciezce 155 | 103 (66.5%) 110 | 134 | 100 (74,6%) 6.0

(Rugo 2024a) -
sygnatowej AKT

A Zrédto danych: EPAR 2024;

! Dodatkowe wyniki dotyczgce 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% CI: 80,2; 91,2), dla grupy PBO+FULV: 72,2% (95% CI: 63,5; 79,2; 9-mies. PFS2: dla grupy

CAPI+FULV: 76,6% (95% CI: 68,9; 82,6), dla grupy PBO+FULV: 55,1% (95% CI: 45,9; 63,3); 12-mies. PFS2: dla grupy CAPI+FULV: 64,4%

(95% CI: 56,0; 71,6), dla grupy PBO+FULV: 44,6% (95% ClI: 35,6; 53,2) (EPAR 2024);

2 W tym: 57 zdarzen drugiej progresji choroby i 22 zgony bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024);

3 W tym: 62 zdarzenia drugiej progresji choroby i 25 zgonoéw bez stwierdzenia drugiej progresji choroby (EPAR 2024).

0,56
(0,42; 0,74)

CAPI+FULV vs ALPE+FULV — poréwnanie posrednie

Zgodnie z wynikami porownania posredniego Wnioskodawcy roznice pomiedzy CAPI+FULV i ALPE+FULV

Wyniki wariantu podstawowego (przedstawionego w tabeli) poréwnania posredniego dla przezycia wolnego
od progres;ji choroby (PFS), CAPI+FULV vs AL-PE+FULYV; sg zbiezne z wynikami wariantu dodatkowego analizy
(przedstawione w rozdz. 7.4.1 ,Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)” AKL Wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 22. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs ALPE+FULV, PFSi OS

0OT.423.1.11.2025

Poréwnanie Zrédto danych Populacja Mediana (95% Cl) HR (95% ClI)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
CAPItello-291 . 0,51
CAPI+FULV vs FULV (Howell 2024) Mutacja PIK3CA bd (0,37: 0,69)
ALPE+FULV SOLAR-1 . ALPE+FULV: 11,0 (7,5; 14,5) 0,65
vs FULV (André 2019) Mutacja PIK3CA FULV: 5,7 (3,7; 7,4) (0,50: 0,85)
St Poréwnanie posrednie
vs ALPE+FULV P
Przezycie catkowite (OS)
CAPItello-291 Mutacja $ciezki sygnatowe;j bd 0,69
(Turner 2023) KT (0,45; 1,05)
Mutacja $ciezki sygnatowe;j . .
FAKTION ; CAPI+FULV: 38,9 (23,3; 50,7) 0,46
CAPI+FULV vs FULV AKT (populacja . . .
(Howell 2022) expanded™") FULV: 20,0 (14,8; 31,4) (0,27; 0,79)
Metaanaliza Mutacja $ciezki sygnatowe;j ) 0,59
(fixed, p = 0,2452) AKT (0,42; 0,82)
ALPE+FULV SOLAR-1 . ALPE+FULV: 39,3 (34,1; 44,9) 0,86
vs FULV (André 2021) Mutacja PIK3CA FULV: 31,4 (26,8; 41,3) (0,64; 1,15)
CAPI+FULV " . 2 A
vs ALPE+FULV Poréwnanie posrednie

A W przypadku podgrupy z mutacjami okreslonymi jedynie metodami NGS, wynik oceny OS wynosit HR = 0,44 (95% CI: 0,24; 0,81)
— uwzglednienie tego wariantu wyniku w metaanalizie dawato podobne wyniki, HR = 0,60 (95% CI: 0,42; 0,84) i nie wplywato ostatecznie
na wynik poréwnania posredniego, HR = 0,69 (95% CI: 0,44; 1,09).

Tabela 23. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs ALPE+FULV, ORR

Poréwnanie Zrédio danych | Populacja Interwencja Kontrola RR (95% CI)* RD (95% CI)*
nIN (%) nIN (%)
Mutacja $ciezki 2,97 0,19
CAPltelio-291 : .
CAP';SI‘_J\';V © sygnalowej | 38/132 (28,8%) | 12/124 (9,7%) |  (1,63; 5,43) Nh(ﬁ_f_o%oﬁsz .
vs (Turner 2023) AKT b = 0,0004 " 0(0 61 )
so 2,21 0,20
ALPE+FULV LAR-1 Mutacja . . , (0,09; 0,30)
vs FULV (André 2019) PIK3CA | 49/126(35.7%) | 22/136 (16,2%) (;';”0’ 36?)? NNH =060(;é 211)
’ p=0,
CAPI+FULV Porownanie posrednie
vs ALPE+FULV P

* Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Tabela 24. Analiza skutecznosci — CAPI+FULV vs ALPE+FULYV, Czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia

Poréwnanie Zrédio danych Populacja Mediana (95% CI) [mies.] HR (95% Cl)
CAPI+FULV CAPItello-291 Mutacja Sciezki CAPI+FULV: 18,5 (12,9; NO) 0,62
vs FULV (Oliveira 2024) sygnatowej AKT FULV: 13,8 (7,4; NO) (0,39; 0,98)
ALPE+FULV SOLAR-1 . ALPE+FULV: 14,8 (bd.) 1,03
vs FULV (Ciruelos 2021) Mutacja PIK3CA FULV: 14.8 (bd.) (0,72; 1,48)
ALY Poréwnanie posrednie
vs ALPE+FULV P
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4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN — badanie CAPItello-291
Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W ramach punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien
nasilenia w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej
PBO+FULV [RR = 1,16 (1,07; 1,25), p = 0,0002].

Odnosnie poszczegolnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania punktéw koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen), wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia (grupa zdarzen), hiperglikemia i Swigd w grupie
pacjentow leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki dla punktéw koncowych istotnych statystycznie dla parametru RR i RD.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Poszczego6lne zdarzenia niepozadane CAPI+FULV vs PBO+FULV - badanie CAPItello-291

Zdarzenia Grupa
o RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
niepozadane, n (%) | CAPI+FULV,N =155 | PBO+FULV, N = 133 (85% Chy, p (85% Cly, p
_ 0,13 (0,07; 0,20)
Jakiekolwiek AEs* 151 (97,4%) 112 (84,2%) 1,16 (1,07; 1,25) NNH = 8 (6; 16)
p = 0,0002 i
p = 0,0001
- 49; 0,67)
Blesunka 4,08 (2,84; 5,88) 0.58 (0,49; 9,
X 119 (76,8%) 25 (18,8%) 08 (2,84; 5, NNH = 2 (2; 3)
rupa zdarzen)**
(grupa z ) p < 0,0001 p < 0,0001
32 (0,23; 0,41)
Wysypka 4,91 (2,70; 8,93) 0,3
rubs e 63 (40,6%) 11 (8,3%) NNH = 4 (3; 5)
(grupa z ) p < 0,0001 p < 0,0001
. 0,14 (0,07; 0,21)
Wysypka 31 (20,0%) 8 (6,0%) 3,33 (1.58; 6,98) NNH = 8 (5; 16)
p=9 p = 0,0002
: _ 119 (0,12; 0,26)
Wysypka plamisto- 13,73 (3,35; 56,21) 0,19 (0,12; 0
grudkowa 32 (20,6%) 2(1,5%) p = 0,0003 NNH =6 (4; 9)
: p < 0,0001
Wysvoka arudkowa R \ 6,01 (0,31; 115,36) 0,02 (-0,01; 0,04)
ysypka grudkow 3 (1,9%) 0 (0%) S 540 e,
0,29 (0,01; 6,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
Wysypka swed
ysypka swedzaca 0 (0%) 1(0,8%) S o < 04260
— _ 0,21 (0,12; 0,31)
Nudnosci 54 (34,8%) 18 (13,5%) 2,57 (1,59 3:10) NNH =5 (4; 9)
p=9 p < 0,0001
. 0,09 (0,00; 0,18)
Zmeczenie 35 (22,6%) 18 (13.,5%) 1.67 ioéggégéSO) NNH = 12 (6; 378)
p=5 p = 0,0435
. 0,14 (0,06; 0,22)
Wymioty 32 (20,6%) 9 (6,8%) 3,05 (=165(11616§1 6) NNH = 8 (5; 17)
p=9 p = 0,0004
_ 0,10 (0,02; 0,17)
Zmniejszony apetyt 27 (17.4%) 10 (7,5%) 2,32 (1,16; 4,61) NNH = 11 (6; 42)
p = 0,0166 z
p =0,0093
. 1,45 (0,82; 2,57) 0,05 (-0,03; 0,14)
Bol glow o o
glowy 27 (17,4%) 16 (12,0%) p = 0,2057 p=0,1943
_ 0,13 (0,06; 0,20)
Zapalenie jamy ustnej 27 (17,4%) 6 (4,5%) 3,86 (_1’64’ 9,07) NNH = 8 (6; 17)
p =0,0019 i
p =0,0003
— 0,12 (0,05; 0,19)
Hiperglikemia 3,72 (1,58; 8,76)
) 26 (16,8%) 6 (4,5%) ;72 (1,58; 8, NNH = 9 (6; 19)
d N
(grupa zdarzen) p = 0,0027 p = 0,0005
o . 0,13 (0,06; 0,20)
Hiperglikemia 26 (16,8%) 5 (3,8%) 4,46 (l ’33’01‘1(5’29) NNH = 8 (6; 16)
p=9 p = 0,0001
Zwigkszone stezenie : . 0,29 (0,01; 6,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
glukozy we krwi 0 (0%) 1(0.8%) p= 04426 p = 0,4590
_ 0,11 (0,04; 0,18)
$wiad 24 (15,5%) 6 (4,5%) 3,43 (=1643658514) NNH = 10 (6; 24)
p=9 p = 0,0013
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Zdarzenia
niepozadane, n (%)

Grupa

CAPI+FULV, N = 155

PBO+FULV, N = 133

RR (95% Cl), p*

RD (95% Cl), p*

1,11 (0,62; 2,00)

0,01 (-0,06; 0,09)

moczowego

A .
stenia 22 (14,2%) 17 (12,8%) p=0,7274 p =0,7261
. 1,29 (0,64; 2,57) 0,03 (-0,04; 0,10)
V4
aparcia 18 (11,6%) 12 (9,0%) p = 0,4752 p = 0,4689
5 5 0,86 (0,46; 1,61) -0,02 (-0,09; 0,06)
Bal st
ol stawow 17 (11,0%) 17 (12,8%) b = 0,6345 p = 06359
Zwiekszona
aktywnos¢ 1,25 (0,60; 2,59) 0,02 (-0,05; 0,09)
aminotransferazy 16 (10,3%) 11(8,3%) p = 0,5529 p = 0,5482
asparaginianowej
Zakazenie uktad ; - ;
akazenie uktadu 16 (10,3%) 7 (5.3%) 1,96 (0,83; 4,62) 0,05 (-0,01; 0,11)

p =0,1236

p =0,1047

* Obliczono na podstawie dostepnych danych;

A W tym dwa zdarzenia niepozadane stopnia 5 w grupie CAPI+FULV (ostry zawat mig$nia sercowego i sepsa) i 1 AEs stopnia 5 w grupie
PBO+FULV (COVID-19);

A Nie odnotowano zadnego przypadku czestych wypréznien i nadmiernej ruchliwosci zotgdkowo-jelitowej;

# Nie stwierdzono zadnego przypadku wysypki plamiste;.

Poszczegdlne AEs w 3.-4. stopniu nasilenia

W ramach punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia
w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV
[RR =2,70 (1,73; 4,22), p < 0,0001].

Odnosnie poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania punktéw koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen) i wysypka plamisto-grudkowa w grupie pacjentéw leczonych
CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki dla punktéw koncowych istotnych statystycznie dla parametru RR i RD.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Poszczego6lne zdarzenia niepozadane w 3.-4. stopniu nasilenia CAPI+FULV vs PBO+FULV - badanie
CAPItello-291

i Grupa
niepgg:é;ﬁzl,an (%) | CAPI+FULV, N = 155 pPBO+FULV, N =133 RR (35% CI). p* RD (95% Cl). p*
Jakiekolwiek AEs 63 (40,6%)* 20 (15,0%)* 2,70 (1,73, 4,22) o (3037?)
p < 0,0001 D < 0,000
(gru%i:gggfzi - 19 (12,3%) 1(0.8%) 16’3?)(5’5%0%220'16) ?\]thi%gz?;ll;))
ey | waws | ome | ememms | R
Wysypka 5 (3,2%) 0 (0%) 9,45 (0,53, 169,31) Nﬁ’ﬂi(g’f?ig’%%ﬁ)
p=01272 p = 0,0396
womaptmso | 1o oo | moasmms | G
Wysypka grudkowa 2 (1,3%) 0 (0%) 4’2?)(2'5,%;4%3’68) 010‘1) (;06?21550604)
- Lo 172016 157 001 (902 01
—— oo oo 025 001 65D 201 (005 001)
Wymioty 3 (1,9%) 1 (0,8%) 2’52(2’5,7‘{1%‘245) 0’0‘1) (;06?317;507’04)
Zmniejszony apetyt 0 (0%) 1 (0,8%) 0'23 £000‘:1L4§697) _0'0;' ﬁ—%?ég%Ol)
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- G
niepgg:é:ﬁgl,an (%) | cAPI+FULV, N = 155rup|jBo+FU|_v, N =133 RR (35%CI). p* RD (35% C). p*
Bl glowy o 0% 1059 028 00167 001 (603,00
awmmiemm | 20 oo "mpanme | oadsioo)
-~ oo oo 085 (00 4300 0,00 €001, 001)
- 2 09 257 027, 2445) 001 (01004
S onn 0% o0 088 (002 4300 000 (003,001
E— oo oo 085 (00 4300 0,00 €001, 001)
LT _ 0,03 (0,00; 0,06)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych;

A Nie odnotowano zadnego przypadku czestych wypréznien i nadmiernej ruchliwosci zotadkowo-jelitowej;
A Nie zaobserwowano zadnego przypadku zwigkszonego stezenia glukozy we krwi;

# Nie stwierdzono zadnego przypadku wysypki swedzgce;j i plamiste;.

Ocena bezpieczenstwa CAPI+FULV vs ALPE+FULV wyniki dla populacji ITT — poréwnanie posrednie

Bezpieczenstwo ogétem

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane ogétem CAPI+FULV vs ALPE+FULV - poréwnanie posrednie

7 . 5 . Interwencja Kontrola ® " ® "
Poréwnanie Zrodto danych n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI) RD (95% ClI)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
0,14 (0,10; 0,19)
CAPItello-291 o o 1,17 (1,11; 1,24) _ .
(Rugo 2024) 343/355 (96,6%) 288/350 (82,3%) b < 0,0001 NNpH(-OYO(OGdlll)
CAPI+FULV vs FULV FAKTION 1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
(Howell 2022) 69/69 (100,0%) 69/71 (97,2%) p=0,2511 D = 0,2367
Metaanaliza 1,10 (0,94; 1,29) 0,09 (-0,05; 0,22)
(random, p <0,0001) p =0,2498 p = 0,2037
. 0,06 (0,03; 0,09)
ALPE+FULVvs FULV |, SOLARL 282/284 (99.3%) | 267/287 @3,0%) | 07 (1,03 1,10) NNH = 16 (11; 32)
(André 2021) p = 0,0001 b < 0,0001

CAPI+FULV

vs ALPE+FULV Poréwnanie posrednie

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4.

. 0,26 (0,20; 0,33)
CAPItello-291 2,70 (2,05; 3,56) .20, 0
148/355 (41,7%) | 54/350 (15,4%) NNH = 4 (4 6)
(Rugo 2024) p < 0,0001 b < 0,0001
FAKTION ) : 1,32 (0,99, 1,77) 0,16 (0,00; 0,32)
CAPIFULV vs FULY | (FHETVR 4569 (65,2%) 35/71 (49,3%) s o osss
Metaanaliza 1,89 (0,91; 3,95) 0',\|2'\|4H(0:,155;(2,37§)
(random, p = 0,0002) p =0,0885 b < 0,0001
, 0,41 (0,34; 0,48)
ALPE+FULVvs FULV | , SOLAR-L 2221284 (78,2%) | 107/287 (37,3%) | 210178 247) NNH = 3 (3; 3)
(André 2021) p < 0,0001 09001
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CAPI+FULV
vs ALPE+FULV

Poréwnanie posrednie

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

CAPI+FULV vs FULV

CAPItello-291
(Turner 2023)

57/355 (16,1%)

28/350 (8,0%)

2,01 (1,31; 3,08)
p = 0,0014

0,08 (0,03; 0,13)
NNH = 13 (8; 31)

p = 0,0009

, 0,18 (0,11; 0,25)

ALPE+FULVvs FULV | SOLAR 99/284 (34.9%) | 4si287 (167%) | 208(1.542:82) NNH = 6 (4; 10)
(André 2019) p < 0,0001 p < 0,0001

CAPI+FULV
vs ALPE+FULV

Poréwnanie posrednie

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia

CAPI+FULV vs FULV

CAPItello-291
(Rugo 2024)

46/355 (13,0%)

8/350 (2,3%)

5,67 (2,72; 11,84)
p < 0,0001

0,11 (0,07; 0,15)
NNH = 10 (7; 15)

p < 0,0001
- ) 0,21 (0,15; 0,27)
ALPE+FULVvs FULV | , SOLARL 751284 (26,4%) 16/287 (5,6%) 4,74 (2,83, 7,92) NNH = 5 (4; 7)
(André 2021) p < 0,0001
p < 0,0001
SOl Poréwnanie posrednie
vs ALPE+FULV P
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
CAPItello-291 . .
(EPAR Trugap 6/355 (1,7%) 1/350 (0,3%) 5,92 (9’(; %'9‘;%88) 0,01 Soéogégios)
2024) =5 =5
FAKTION 0 ) 5,14 (0,25; 105,22) 0,03 (-0,02; 0,08)
CAPI+FULV vs FULV (Jones 2020) 2/69 (2,9%) 0/71 (0,0%) D= 0.2876 b= 0,2319
Metaanaliza ) ) 5,66 (1,00; 31,95) N%azz(gf??’g ?1%)9)
(fixed, p = 0,9406) p =0,0496 p = 0,0257
SOLAR-1 ] ]
ALPE+FULV vs FULV | (EPAR Pigray 4/284 (1,4%) 4/287 (1,4%) 1,01 EO'ZG’ 4,00) 0.00 (_'0’02' 0,02)
p =0,9881 p =0,9881
2020)
CPIAALLY Poréwnanie posrednie
vs ALPE+FULV P
*Obliczono na podstawie dostgpnych danych.
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
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Rycina 2. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane ogétem CAPI+FULV vs ALPE+FULV - poréwnanie posrednie
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Rycina 3. Poszczegéblne zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia CAPI+FULV vs ALPE+FULV
— poréwnanie posrednie
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4.2.2 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do prac wtérnych wskazanych w  AKL Whnioskodawcy zostato wigczone jedno badanie oceniajgce
kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej — prébe FAKTION. Wnioskodawca wskazuje, iz jedynie w przegladzie Abushanab 2023 wspomniano
dodatkowo o doniesieniu konferencyjnym prezentujgcym wstepne wyniki podwdjnie zaslepionego,
randomizowanego badania Ill fazy — CAPItello-291. Prace te opublikowano przed opublikowaniem wynikéw
badania CAPItello-291. Biorgc pod uwage powyzsze odstgpiono od przedstawienia wynikdw powyzszych
prac wtornych.

W odnalezionej w ramach przegladu weryfikacyjnego Agencji pracy Pathak 20256 (przeglad systematyczny
i metaanaliza sieciowa dot. leczenia HR+ przerzutowego raka piersi po wczesniejszym stosowaniu inhibitoréw
CDK4/6) wskazuje sie, iz w przypadku pacjentéw ze zmianami PIBK/AKT/mTOR kapiwasertyb byt skuteczniejszy
od alpelisybu biorgc pod uwage wyniki dla PFS (0,77; 0,53-1,12) i OS (0,80; 0,48-1,35).

W aktualizacji ChPL Trugap z 28.02.2025r.” wskazano, iz: :Okreslona a priori analiza okresowa OS
(DCO 15 kwietnia 2024 r., 59% pacjentdw zmarto) wykazata HR wynoszacy 0,88 (95% CI: 0,65, 1,19)
w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.

4.2.2.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Trugap):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
[Rdzen tabletki: Celuloza mikrokrystaliczna (E460i), Wapnia wodorofosforan, Kroskarmeloza sodowa (E468),
Magnezu stearynian (E470b).Otoczka: Hypromeloza, Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 3350, Polidekstroza,
Kopowidon, Trojglicerydy, $redniotancuchowe, Zelaza tlenek czarny (E172), Zelaza tlenek czerwony (E172),
Zelaza tlenek zotty (E172).].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Hiperglikemia

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu TRUQAP u pacjentéw ze wspotistniejgcg cukrzycy typu 1
lub cukrzyca typu 2 wymagajacych przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentéw z HbA1¢c > 8,0% (63,9 mmol/mol)
nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w badaniu klinicznym Ill fazy. Do tego badania
wigczono 21 (5,9%) pacjentow w grupie otrzymujgcej TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem z HbA1c = 6,5%.
Hiperglikemia byta czesciej zgtaszana u pacjentéw z wyjsciowym HbA1c = 6,5% (28,6% pacjentdéw) niz u tych
z wyjsciowym HbA1c <6,5% (15,4%). Ciezka hiperglikemia, zwigzana z cukrzycowg kwasicg ketonowg (DKA)
zakonczong zgonem wystepowata u pacjentéw leczonych produktem TRUQAP. DKA moze wystgpi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia produktem TRUQAP. W niektorych zgtaszanych przypadkach DKA wystgpita po uptywie
mniej niz 10 dni. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie mogg wymagac intensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego
i powinni by¢ scisle monitorowani. Konsultacja z diabetologiem lub z osobg z fachowego personelu medycznego
doswiadczong w leczeniu hiperglikemii jest rekomendowana u pacjentéw z cukrzyca.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TRUQAP nalezy poinformowac¢ pacjentdw o mozliwosci
wystgpienia hiperglikemii spowodowanej przyjmowaniem produktu TRUQAP oraz zaleci¢ im natychmiastowe
skontaktowanie sie z osobg z fachowego personelu medycznego w przypadku wystgpienia objawéw hiperglikemii
(np. nadmiernego pragnienia, czestszego niz zwykle oddawania moczu lub oddawania wiekszej niz zwykle
ilosci moczu bgdz zwiekszonego taknienia z utratg masy ciata). U pacjentéw z chorobami wspotistniejgcymi
lub stosujgcych jednoczesnie inne leki (np. u pacjentdw odwodnionych, niedozywionych, otrzymujgcych

6 pathak N, Mittal A, Kumar S, Nagpal C, Amir E, Haldar P, Gangadharaiah BB, Kumar A, Mishra A, Batra A. Systematic Review and Network
Meta-Analysis on Treating Hormone Receptor-Positive Metastatic Breast Cancer After CDK4/6 Inhibitors. Curr Oncol. 2025 Jan 20;32(1):53.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11763720/pdf/curroncol-32-00053.pdf [dostep: 16.04.2025 r.]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/trugap-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation-archive en.pdf [dostep: 22.04.2025 r.]
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jednoczesnie chemioterapie/steroidy, u pacjentdw 2z posocznicg) ryzyko hiperglikemii postepujgcej
do cukrzycowej kwasicy ketonowej moze by¢é wieksze. DKA nalezy rozwazy¢ jako jedng z mozliwosci
w diagnostyce réznicowej po wystgpieniu dodatkowych nieswoistych objawoéw, takich jak nudnosci, wymioty,
bél brzucha, trudnosci z oddychaniem, oddech o owocowym zapachu, dezorientacja, nietypowe zmeczenie
lub sennos¢. U pacjentéw z podejrzeniem DKA, leczenie produktem TRUQAP nalezy natychmiast przerwac.
Jesli wystepowanie DKA potwierdzi sie, produkt leczniczy TRUQAP nalezy odstawi¢ i nie wznawiac.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TRUQAP i w odstepach czasowych podanych w Tabeli 7 (ChPL Trugap
— przyp. Analityka) u pacjentéw nalezy obowigzkowo oznaczy¢ stezenie glukozy we krwi na czczo (FG) i stezenie
HbA1c. W zaleznosci od nasilenia hiperglikemii podawanie produkiu TRUQAP mozna przerwac,
zmniejszycdawke lub trwale zakonczyé.

Czestsze monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest zalecane u pacjentéw, u ktérych hiperglikemia wystgpi
podczas leczenia, u pacjentéw z obecnos$cig czynnikdéw ryzyka DKA przed rozpoczeciem leczenia (w tym miedzy
innymi u pacjentdw z cukrzycg, stanem przedcukrzycowym, u pacjentdw przyjmujgcych doustnie steroidy)
oraz u pacjentéw, u ktérych czynniki ryzyka DKA wystgpig podczas leczenia (np. zakazenie, posocznica,
zwiekszenie stezenia HbA1c). Oprocz stezenia glukozy na czczo zaleca sie monitorowanie ketondw
(najlepiej we krwi) i innych parametrow metabolicznych (zgodnie ze wskazaniami), jesli u pacjenta wystgpi
hiperglikemia.

Oproécz zalecanego postepowania w hiperglikemii opisanego w punkcie 4.2 w Tabeli 3 (ChPL Trugap — przyp.
Analityka), zaleca sie zapewnienie poradnictwa w zakresie zmiany stylu zycia u pacjentéw z czynnikami ryzyka
obecnymi przed rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentdow, u ktérych wystgpi hiperglikemia podczas leczenia
produktem TRUQAP.

Biegunka
Biegunke zgtaszano u wiekszosci pacjentow leczonych produktem TRUQAP. Kliniczne nastepstwa biegunki
mogg obejmowaé odwodnienie, hipokaliemie i ostre uszkodzenie nerek, ktére byly zgtaszane,

wraz z zaburzeniami rytmu serca (z hipokaliemig jako czynnikiem ryzyka), podczas leczenia produktem TRUQAP.
W zaleznosci od nasilenia biegunki podawanie produktu TRUQAP moze zosta¢ przerwane, zmniejszone
lub catkowicie zakoniczone. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by rozpoczeli przyjmowanie lekéw przeciwbiegunkowych
po wystgpieniu pierwszych objawow biegunki i aby zwiekszyli doustng podaz ptynéw, jesli objawy biegunki
wystgpig podczas przyjmowania produktu TRUQAP. U pacjentéw z biegunka konieczne jest utrzymanie
prawidtowej wolemii i rownowagi elektrolitowej, aby unikng¢ powiktan zwigzanych z hipowolemig i matym
stezeniem elektrolitow.

Wysypka i inne polekowe reakcje skérne

U pacjentéw otrzymujacych TRUQAP zgtaszano polekowe reakcje skérne, w tym rumien wielopostaciowy
i uogodlnione zluszczajgce zapalenie skoéry. Nalezy monitorowaé pacjentow pod kagtem przedmiotowych
i podmiotowych objawow wysypki lub zapalenia skéry, a w zaleznosci od nasilenia polekowych reakcji
skornych dawkowanie mozna przerwac¢, zmniejszy¢ Ilub trwale zakonczyé. Zaleca sie konsultacje
z dermatologiem na wczesnym etapie wystepowania tych reakcji, aby zwiekszy¢ precyzje rozpoznania i ustali¢
odpowiednie postepowanie.

Pacjenci wykluczeni z badania

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byto badane u pacjentéw z objawowym
zajeciem narzadow trzewnych. Pacjenci z wystepowaniem w wywiadzie klinicznie istotnej choroby serca,
w tym QTcF > 470 ms, wszelkich czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko wydtuzenia QTc lub ryzyko wystgpienia
arytmii bgdz ryzyko zaburzen czynno$ci serca lub pacjenci ze wspdtistniejgcg cukrzycg typu 1 lub cukrzycg typu
2 wymagajacy przyjmowania insuliny oraz pacjenci z HbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) byli wykluczeni z badania
CAPItello-291. Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujagc produkt TRUQAP tym pacjentom.

Inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 z produktem TRUQAP moze prowadzi¢
do zwigkszenia ekspozycji na kapiwasertyb, a w konsekwencji do wiekszego ryzyka wystgpienia dziatan
toksycznych. Patrz punkt 4.2 (ChPL Trugap — przyp. Analityka), aby zapoznac¢ sie z modyfikacjami dawki produktu
TRUQAP podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4. | przeciwnie: jednoczesne podawanie
silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na kapiwasertyb.
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 z produktem
leczniczym TRUQAP.
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Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, by unikaty zajscia w cigze podczas przyjmowania produktu
TRUQAP. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia
i zweryfikowa¢ jego wynik jako ujemny. Nalezy rozwazy¢ powtarzanie testu cigzowego przez caly czas
trwania leczenia.

Nalezy doradzi¢ pacjentom stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas przyjmowania produktu TRUQAP
i przez pewien czas po zakonczeniu leczenia produktem TRUQAP: co najmniej 4 tygodnie u kobiet i 16 tygodni
U mezczyzn.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu TRUQAP u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje. Dlatego produkt leczniczy TRUQAP nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kapiwasertyb lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Ekspozycje na kapiwasertyb
potwierdzono u karmionych piersia mtodych szczura, co moze wskazywa¢ na wydzielanie kapiwasertybu
do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersi. Podczas leczenia produktem TRUQAP
nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci. W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatah
niepozadanych na zenskie narzady rozrodcze, ale wplyw na ptodnos¢ samic szczura nie byt badany.
Kapiwasertyb wywierat dziatanie toksyczne na jgdra i moze zaburza¢ ptodnosé mezczyzn w wieku rozrodczym.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

TRUQAP moze wywieraé niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz
podczas leczenia kapiwasertybem zgtaszano uczucie zmeczenia, zawroty glowy oraz omdlenia.

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu TRUQAP opiera sie na danych pochodzgcych od 355 pacjentéw,
ktorzy otrzymali TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniu Ill fazy (CAPItello-291). Mediana czasu
trwania ekspozycji na kapiwasertyb w badaniu CAPItello-291 wyniosta 5,42 miesigca, przy czym u 27% pacjentéw
ekspozycja trwata = 12 miesiecy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: biegunka (72,4%), wysypka (40,3%), nudnos$ci (34,6%),
uczucie zmeczenia (32,1%), wymioty (20,6%), zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (17,2%), hiperglikemia
(16,9%), bol gtowy (16,9%) i zmniejszone taknienie (16,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. byly: wysypka (12,4%), biegunka (9,3%),
hiperglikemia (2,3%), hipokaliemia (2,3%), niedokrwistos¢ (2,0%) i zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (2,0%).

Ciezkie dziatania niepozgdane obserwowano u 6,8% pacjentow leczonych produktem TRUQAP w skojarzeniu
z fulwestrantem. Do najczestszych ciezkich dziatan niepozgdanych zgtaszanych u pacjentéw przyjmujgcych
TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem nalezaty: wysypka (2,3%), biegunka (1,7%) i wymioty (1,1%).

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych zgtoszono u 17,7% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki produktu TRUQAP byty biegunka (7,9%) i wysypka (4,5%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce u 9,6% pacjentéw. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakohczenia leczenia byty wysypka (4,5%), biegunka (2,0%)
i wymioty (2,0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane w oparciu o zbiorcze dane pochodzace od pacjentow
leczonych produktem TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniach Kklinicznych po podaniu
zalecanej dawki.
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Dziatania niepozgadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA (ang. System
Organ Class, SOC). W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzgdéw preferowane terminy uporzgdkowano zgodnie
z malejgcg czestoscig, a nastepnie wedtug zmniejszajgcej sie ciezkosci. Czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych sg zdefiniowane jako: bardzo czesto (=1/10); 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 czestos¢ nieznana (czestosé nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 28. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem Truqap

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie uktadu moczowego

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistosé

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Czesto

Hiperglikemia Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszone faknienie Bardzo czesto

Hipokaliemia

Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto

Zawroty gtowy Czesto

Omdlenia Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych Ostre uszkodzenie nerek Czesto

Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej Czesto

Bol brzucha Czesto

Biegunka Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

Bardzo czesto

Niestrawnosc¢

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Wysypka

Bardzo czesto

Swiad

Bardzo czesto

Suchos¢ skory Czesto
Rumien wielopostaciowy Czesto
. . . Zmeczenie Bardzo czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Zapalenie blony §luzowej Czesto
podania
Gorgczka Czesto
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenia hemoglobiny Czesto

glikowanej

Opis wybranych dziatahh niepozgdanych

Hiperglikemia

Hiperglikemia dowolnego stopnia wystapita u 60 (16,9%) pacjentéw, a hiperglikemia stopnia 3. lub 4. wystgpita
u 8 (2,3%) pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy TRUQAP. Mediana czasu do pierwszego wystagpienia
hiperglikemii wyniosta 15 dni (zakres: 1 do 367). W badaniu zmniejszenie dawki bylo konieczne u 2 (0,6%)
pacjentéw, a 1 (0,3%) pacjent zakonczyt leczenie z powodu hiperglikemii. Wsréd wspomnianych 60 pacjentéw
z hiperglikemig 28 (46,7%) pacjentow byto leczonych lekiem antyhiperglikemicznym (w tym 16,7% - insuling).

Biegunka

Biegunka wystapita u 257 (72,4%) pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP. Biegunka stopnia 3.
lub 4. wystapita u 33 (9,3%) pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia biegunki wyniosta 8 dni
(zakres: 1 do 519). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 28 (7,9%) pacjentéw, a 7 (2,0%) pacjentow zakonczyto
stosowanie produktu TRUQAP z powodu biegunki. W8réd wspomnianych 257 pacjentéw z biegunka podanie
lekoéw przeciwbiegunkowych byto konieczne u 59% (151/257) pacjentéw w celu opanowania objawdw biegunki.

Wysypka

Wysypke (w tym rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkows,
wysypke grudkowg i wysypke ze $wigdem) 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%) pacjentow
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otrzymujgcych kapiwasertyb. Rumieh wielopostaciowy wystgpit u 6 (1,7%) pacjentéw, a najwiekszym stopniem
nasilenia byt stopien 3. u 3 (0,8%) pacjentow. Uogodlnione zluszczajgce zapalenie skoéry wystgpito
u 2 (0,6%) pacjentdow; zdarzenia te miaty 3. stopien nasilenia. Zmniejszenie dawki byto konieczne
u 16 (4,5%) pacjentoéw, a 16 (4,5%) pacjentéw zakonczyto leczenie produktem TRUQAP z powodu wysypki.

Przedawkowanie

Obecnie nie ma swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu leczniczego TRUQAP.
Przyjecie kapiwasertybu w dawce wiekszej niz wskazana moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozagdanych kapiwasertybu, w tym biegunki. Lekarze powinni stosowa¢ ogélne srodki wspomagajgce,
a pacjenci powinni by¢ leczeni objawowo.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Trugap przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie odnaleziono dodatkowych informaciji oraz komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania ocenianego
produktu leczniczego, ktére nie zostaty ujete w ChPL Truqap.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase®, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO) zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow.
Nalezy podkresli¢, iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach
niepozadanych, co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub mogag
wystgpi¢. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg
ogolnie leku, nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 14.04.2025r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Trugap od czasu wprowadzenia leku na rynek to 832.

Najwiecej zgloszeh odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — 16%
(w tym zgon — 93, zmeczenie — 38, progresja — 31); zaburzenia zotadka i jelit — 15% (biegunka — 143,
nudnosci — 45, wymioty — 34) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskérnej — 14% (wysypka — 151, swiad — 13,
rumien — 10).

ADRReports

W bazie ADRReports® na dzien 14.04.2025 r. zamieszczono 395 zgtoszen dziatan niepozadanych, w tym 189
zgtoszen dot. zaburzenia skory i tkanki podskornej, 133 zgtoszen dot. zaburzenia Zotgdka i jelit oraz 123 zgtoszen
dot. zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

4.3 Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Trugap
(kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej,
w ramach programu lekowego.

W ramach AKL Whnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (badania CAPItello-291 i FAKTION),
z uwzglednieniem, o ile to mozliwe, wynikéw dla podgrupy z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN oraz wyniki
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera
dla poréwnania CAPI+FULV vs ALPE+FULV (uwzgledniono wyniki badania CAPItello-291 i FAKTION, o ile byto
to mozliwe oraz wyniki badania SOLAR-1).

8 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 14.04.2025 1.]
9 https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 14.04.2025 r.]
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Skutecznosc¢
CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacja w genach PIK3CA/AKT1/PTEN

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu CAPItello-291 nie wykazano znamiennie dtuzszego czasu przezycia w grupie CAPI+FULV [18-mies.
OS (95% ClI) = 73,2% (64,8; 80,0)] w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV [18-mies. OS (95% CI)
=62,9% (53,1; 71,2), HR = 0,69 (0,45; 1,05)].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie OS [HR = 0,53 (0,21; 1,33), p=0,17]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych analiz,
uwzgledniajgcych dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie roznice,
[HR = 0,50 (0,27; 0,92), p=0,025].

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu CAPItello-291 wykazano znamiennie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
CAPI+FULV [mediana PFS réwna 7,3 mies. (5,5; 9,0)] w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV
[mediana PFS réwna 3,1 mies (2,0; 3,7); HR = 0,50 (0,38; 0,65), p<0,0013].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie PFS [HR = 0,59 (0,34; 1,03), p=0,064]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych
analiz, uwzgledniajgcych  diluzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie réznice,
[HR = 0,47 (0,26; 0,84), p=0,011].

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (PROs)

W badaniu CAPItello-291 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie sredniej
zmiany wyniku GHS/QoL MD = 3,12 (95% CI: -0,97; 7,21) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny
na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Odnotowano jednak znamienne wydluzenie czasu
do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku o 210 punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowej) w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+FULV,
HR = 0,62 (95% CI: 0,39; 0,98) u pacjentéw ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1
i/lub PTEN).

W badaniu FAKTION nie oceniano jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie Sredniej zmiany
wyniku GHS/QoL MD = 3,10 (0,21; 5,98) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na Sciezce sygnatowej AKT. Odnotowano
takze znamienne wydtuzenie czasu do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku
0 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej PBO+FULV, HR = 0,70 (95% CI: 0,53; 0,92) u pacjentow ze zmiang i bez zmiany na Sciezce
sygnatowej AKT.

Dla domeny funkcjonowania (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano réznice w zakresie
petnienia rél spotecznych i funkcjonowania poznawczego w zakresie parametru TTD na korzys¢ grupy
przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV.

Dla domeny objawéw (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano roznice w zakresie
wystepowania: zmniejszenia apetytu (na niekorzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD); zaparé (na korzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD) oraz biegunki (na niekorzysé¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD).

Odnosnie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-BR23, nalezy wskazaé,
iz nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice w liczbie pacjentéw doswiadczajgcych
ucigzliwych skutkéw ubocznych leczenia dla 1., 2. i 3. cyklu na niekorzysc¢ pacjentéw przyjmujgcych CAPI+FULV
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na $ciezce sygnatowej
AKT. Dla pozostatych punktéw nie odnotowano réznic.

Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono wg kryteriow RECIST 1.1 w ocenie badania. W badaniu
CAPItello-291 oraz FAKTION odnotowano wyzsze prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
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w grupie przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV. Wynik metaanalizy,
OR = 4,33 (2,24, 8,38), p<0,0001 (model fixed, p=0,4832).

Pozostate punkty koricowe

W badaniu CAPItello-291 odnotowano znamiennie dtuzszy czas do drugiej progresji choroby (PFS2) w grupie
CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV, HR = 0,52 (0,38; 0,71), p<0,001; a takze dtuzszy
czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
PBO+FULV, HR = 0,56 (0,42; 0,74).

CAPI+FULV vs ALPE+FULV — poréwnanie posrednie
Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego Wnioskodawcy réznice pomiedzy CAPI+FULV i ALPE+FULV

Bezpieczenstwo
CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN — badanie CAPIltello-291

W ramach punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych bez wzgledu na stopien
nasilenia w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej
PBO+FULV [RR = 1,16 (1,07; 1,25), p = 0,0002].

Odnosnie poszczegolnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania punktéw koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen), wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia (grupa zdarzen), hiperglikemia i $wigd w grupie
pacjentow leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

W ramach punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgadanych w 3.-4. stopniu nasilenia
w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV
[RR =2,70 (1,73; 4,22), p < 0,0001].

Odnosnie poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania punktéw koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen) i wysypka plamisto-grudkowa w grupie pacjentéw leczonych
CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

CAPI+FULV vs ALPE+FULV wyniki dla populacji ITT — poréwnanie posrednie

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W aktualizacji ChPL Trugap z 28.02.2025r.19 wskazano, iz: :Okreslona a priori analiza okresowa OS
(DCO 15 kwietnia 2024 r., 59% pacjentow zmarto) wykazata HR wynoszacy 0,88 (95% CI: 0,65, 1,19)
w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.

Gléwne ograniczenia

e W przypadku dodatkowych komparatorow [hormonoterapia (letrozol, anastrozol, eksemestan,
lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib] nalezy wskazaé, iz w strategii wyszukiwania Whnioskodawcy nie uwzgledniono haset
dla ww. komparatoréw (dla poréwnania posredniego). Tym samym nalezy wskazaé, iz przeprowadzony
przeglad systematyczny nie dostarcza informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa CAPI +FULV
w porownaniu z dodatkowymi komparatorami.

10 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/trugap-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation-archive en.pdf [dostep: 22.04.2025 r.]
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¢ Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CAPI+FULV vs ALPE+FULV, co skutkowato
koniecznoscia wykonania poréwnania posredniego. Gléwne badanie prezentujgce wyniki
dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (CAPItello-291) oraz poréwnanie ALPE+FULV vs PBO+FULV cechuje
heterogenicznos¢. Badanie SOLAR-1 zostato przeprowadzone przed wejsciem do praktyki klinicznej
inh. CDK4/6, co jest gtdbwnym powodem réznic w charakterystyce populacji wtgczonych do ww. préb.

e Do badania CAPItello-291 nie wigczono pacjentéw do grupy CAPI+FULV oraz wigczono dwoch
pacjentow (1,5%) do grupy PBO+FULV w podgrupie pacjentow z mutacjami genow PIK3CA/AKT/PTEN,
ktorzy otrzymywali inh. CDK4/6 w ramach leczenia neo- lub adjuwantowego raka piersi. W Polsce terapia
pooperacyjna (adjuwantowa) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia HR+, HER2-ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie jest finansowana
od 1 kwietnia 2025 r. w ramach programu lekowego B.9.FM. Tym samym istnieje ograniczona ilos¢
dowodow najwyzszej jakosci dot. zastosowania CAPI+FULV w pierwszej linii leczenia, gdy wczeéniej
stosowana byta terapia uzupetniajgca inhibitorem CDKA4/6.

e W badaniu CAPItello-291 nie dokonano stratyfikacji randomizacji wzgledem statusu mutacji genéw
PIK3CA/AKT/PTEN, co moze wptywa¢ na nierdwnomierny rozktad cech miedzy badanymi grupami.
W grupie CAPI+FULV wzgledem grupy PBO+FULV.

o Badanie FAKTION bylo relatywnie matym badaniem, przeprowadzonym w jednym panstwie (UK).
Wyniki dla podgrupy ze zmiang na Sciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS okreslono
na podstawie analizy post hoc. Wyniki dla podgrupy ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang
zgodnie z rozszerzong diagnostyka, stanowig wyniki analizy eksploracyjnej bez uwzglednienia kontroli
wielokrotnego testowania.

o Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci rzeczywistej CAPI+FULV. Powyzsze wynika
Z niedawnej rejestracji leku.

W Swietle najnowszych wynikéw analizy przezycia z badania CAPItello-291 nalezy wskazac, iz nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, iz CAPI+FULV wptywa na przezycie pacjentéw wzgledem PBO+FULV. Wyniki analizy
klinicznej w tym zakresie sg nieaktualne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1 Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1 Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw 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.

Technika analityczna

Analize przeprowadzono technikg analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Dodatkowo wykonano analize efektywnosci kosztéw, oceniajgcg zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG).

Poroéwnywane interwencje

Whioskodawca przeprowadzit poréwnanie interwencji wnioskowanej wzgledem alpelisybu w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz wzgledem fulwestrantu w monoterapii.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Uznano, ze ze wzgledu na zaniedbywalne w stosunku
do wydatkow NFZ koszty ponoszone przez pacjentow (w szczegolnosci brak wspotptacenia za poréwnywane
interwencje), perspektywa wspoélna (NFZ i Swiadczeniobiorcow) jest tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, okreslony jako 20 lat od rozpoczecia leczenia.
Model

Whioskodawca przedstawit model wykonany w programie Microsoft Excel, bedacy adaptacjg modelu globalnego
do warunkoéw polskich, o strukturze przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM).
W modelu wystepuja trzy stany zdrowotne:

e bez progresji (ang. progression-free, PF) — z wyrdznionymi podstanami: w trakcie leczenia
(ang. on treatment) i po zakonczeniu leczenia (ang. off treatment);

e po potwierdzonej radiologicznie progresji choroby (ang. progressed disease, PD);
e Zgon — stan absorbujacy.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 30,44 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu. W celu unikniecia wartosci
ujemnych w poszczegolnych stanach zdrowotnych, wartosci PFS zostaty ograniczone do wartosci mniejszych
lub rownych OS w catym horyzoncie czasowym modelu. Podobnie ryzyko zgonu zostato ograniczone do wartosci
wiekszych lub rownych wskaznikowi zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w populacji ogéinej wg wieku i ptci.

Strukture modelu przezycia podzielonego Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym wykresie.
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S(t)

_0S Progression— free (on treatment)
- [] progression~—free (off treatment)
X\ - PFS [] Post progression (OS - PFS)
i |:] Death

Rycina 4. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy (zrédto: AE Wnioskodawcy)

5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Wyjsciowg charakterystyke populacji pacjentow przyjeto w modelu ekonomicznym na podstawie danych
Z badania CAPItello-291 (dane Wnioskodawcy).

Tabela 29. Charakterystyka pacjentéw w modelu ekonomicznym

Parametr Wartos¢

Wiek

Odsetek kobiet

Powierzchnia ciata (kobiety / mezczyzni)

Powierzchnig ciata pacjenta wykorzystano przy obliczeniach kosztéw kolejnych linii leczenia po progresji choroby.
Skutecznos¢ kliniczna

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PES)

Jako ramie referencyjne w modelu przyjeto . Modelowanie OS i PFS w ramieniu
wykonano na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania CAPItello-291

. Do modelowania OS wybrany zostat , zas$ do modelowania PFS
wybrano . Pozostate rozkiady testowano w analizie wrazliwosci. Dopasowanie krzywych
parametrycznych do wynikéw OS i PFS w ramieniu referencyjnym modelu przedstawiono na ponizszych rycinach.
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Rycina 5.
(zrédto: AE Wnioskodawcy)

Rycina 6.
(zrédto: AE Wnioskodawcy)

Krzywe OS i PFS dla kapiwasertybu z fulwestrantem (CAPI+FULV) oraz alpelisybu z fulwestrantem
(ALPE+FULV) modelowane byly na podstawie

. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
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Czas do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD)

Dane dotyczace TTD zaimplementowano w modelu za pomocag krzywych parametrycznych dopasowanych
do indywidualnych danych pacjentéw z badania CAPItello-291
oddzielnie dla kazdej substancji czynnej w ramionach leczenia (fulwestrantu w ramieniu FULV, fulwestrantu
w ramieniu CAPI+FULV, kapiwasertybu w ramieniu CAPI+FULV).

Alternatywne rozkfady testowano w analizie wrazliwosci.

W przypadku ramienia ALPE+FULV w modelu, ze wzgledu na brak danych z badan klinicznych, Wnioskodawca
przyjat zatozenie, ze

Ponizej przedstawiono krzywe TTD przyjete dla wszystkich ramion leczenia i substancji czynnych w modelu.

Rycina 7. (zrédto: AE Wnioskodawcy)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AES)

W analizie uwzgledniono tylko AEs zwigzane z leczeniem, w co najmniej 3. stopniu nasilenia, ktore wystapity
u co najmniej 2% pacjentéw w przynajmniej jednym z ramion badania CAPItello-291. Czestos¢ wystepowania
AEs w ramieniu ALPE+FULV przyjeto na podstawie danych z badania SOLAR-1. Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane i czestosci ich wystepowania uwzglednione w modelu Wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane CAPI+FULV (N = 355) FULV (N = 181) ALPE+FULV (N = 284)
Biegunka 9,3% 0,3% 7,0%
Wysypka 5,4% 0,3% 0,0%

Osutka plamisto-grudkowa 6,2% 0,0% 9,9%
Hiperglikemia 2,3% 0,3% 33,1%
Hipokaliemia 2,3% 0,0% 0,0%

Dane te wykorzystano w modelu do oszacowan utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs oraz kosztow leczenia AEs.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu przyjeto uzytecznosci standéw zdrowia pochodzgce z wynikéw badania CAPItello-291 (z populacji
0golnej, niezaleznie od obecnosci lub braku zmian w genach), przeksztatcone z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L zgodnie
z publikacjg Hernandez 2017. Wartosci zastosowane w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu (zrédto: badanie CAPIltello-291 — dane Wnioskodawcy)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
PFS
PD

W analizie wrazliwosci przetestowano zestawy uzytecznosci z badan odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przez Wnioskodawce przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci, w ktérych podano
wartosci uzytecznosci dla obydwu analizowanych stanéw zdrowia (Rugo 2018, Park 2023).

W analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem na podstawie badania Golicki 2021.

W modelu przewidziano takze jednorazowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Przyjete przez Wnioskodawce wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Zdarzenie niepozadane Zalozony czas trwania Obnizenie uzytecznosci Zrédto
Biegunka
Osutka plamisto-grudkowa Nafees 2008
Wysypka
Hiperglikemia Smith-Palmer 2016
Hipokaliemia Bounthavong 2018

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
e koszty poréownywanych interwencji,
e koszty podania/wydania lekow,

o koszty diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od progresji choroby oraz po wystgpieniu
progresji choroby,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty badania molekularnego w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN lub PIK3CA,
e koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby,

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Cene z RSS przyjeto zgodnie z RSS
zaproponowanym przez Whnioskodawce. Cene opakowania alpelisybu przyjeto na podstawie danych
przetargowych odnalezionych w serwisie platformazakupowa.pl. Cene za miligram fulwestrantu przyjeto
na podstawie danych DGL za rok 202411, Rzeczywiste zuzycie leku Trugap i fulwestrantu przyjeto na podstawie
danych z badania CAPItello-291, a alpelisybu — na podstawie danych z badania BYLieve (dane z badania
SOLAR-1 uznano za niewystarczajgce).

Koszty podania/wydania lekdw przyjeto w analizie na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL
z dnia 30.01.2025 r. i zarzadzenia nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Koszt diagnostyki i monitorowania w okresie stosowania leku Trugap i alpelisybu (z wylgczeniem diagnostyki
molekularnej w kierunku zmian w genach) przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia
30.01.2025 r. oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024. W przypadku monoterapii fulwestrantem koszt diagnostyki
i monitorowania w okresie leczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 10/2024/DGL z dnia
26.01.2024 r. oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Koszty monitorowania po zakonczeniu aktywnego leczenia, a przed wystgpieniem progresji choroby, a takze
w okresie po wystgpieniu progresji choroby obliczono na podstawie danych z analizy NICE Pigray 2022,
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024 r. oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024.

1 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8735.html [dostep: 10.04.2025 r.]
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Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie statystyk NFZ
dotyczacych $wiadczen JGP, Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024 r. oraz raportu
AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Koszt diagnostyki molekularnej w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN Ilub PIK3CA odpowiednio
w ramieniu kapiwasertybu i alpelisybu przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 6/2025/DSOZ
z dnia 21.01.2025 r. oraz raportu AOTMIT nr WT.543.5.2024.

Stosowanie po progresji choroby kolejnych linii aktywnego leczenia
oszacowano ha podstawie danych z badania CAPItello-291.

Uwzgledniono tylko terapie refundowane w Polsce, zwiekszajgc
proporcjonalnie ich udziat kosztem lekéw nieuwzglednionych w obliczeniach. Przecietny czas leczenia okreslono
na podstawie mediany PFS lub TTD z badan klinicznych poszczegdlnych lekoéw. Dawkowanie lekéw przyjeto
zgodnie z ChPL i zapisami programu lekowego B.9.FM. Ceny lekéw przyjeto na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r., danych DGL za rok
2024 i danych przetargowych z 2025 r. z serwisu platformazakupowa.pl. Koszty podania lekéw, diagnostyki
i monitorowania przyjeto na podstawie Zarzadzeh Prezesa NFZ nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024r.,
nr 10/2024/DGL z dnia 26.01.2024 r. i nr 9/2025/DGL z dnia 30.01.2025 r.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu AOTMIT nr WT.521.5.2022, danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw?? za rok 2023 r. oraz Uchwaty Rady NFZ nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 r.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodnie z Wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow,
3,5% dla wynikéw zdrowotnych).

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — z uwzglednieniem RSS i bez RSS

Wyniki ‘ CAPI+FULV ALPE+FULV FULV

Koszty [PLN] — z RSS (bez RSS)

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne (CAPI+FULV vs komparator)

Wyniki zdrowotne

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Inkrementalne QALY (CAPI+FULV vs komparator)
ICUR [PLN/QALY] —z RSS (bez RSS)

ICUR (CAPI+FULV vs komparator)

(468 396) (405 165)

Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy zastosowanie CAPI+FULV w poréwnaniu z FULV wigze sie
z

Stosowanie CAPI+FULV w zestawieniu z ALPE+FULV wigze sie z

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla CAPI+FULV wynosi w wariancie
z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu z FULV , a w poréownaniu z ALPE+FULV

12 https://onkologia.org.pl/pl/iraporty [dostep: 12.04.2025 r.]
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W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt ten wynosi odpowiednio 405 165 PLN/QALY i 468 396 PLN/QALY.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poszczegdlnych kategorii kosztoéw zgodnie z modelem Wnioskodawcy.

Tabela 35. Wyniki poszczegolnych kategorii kosztéw w analizie podstawowej — z uwzglednieniem RSS i bez RSS

5.2.2 Wyniki analizy progowej

Whioskodawca przedstawit oszacowania progowych cen zbytu netto (CZN) leku Trugap, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji'?, w stosunku do obydwu komparatoréw uwzglednionych w analizie.
Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji, w analizie progowej przyjeto jednakowg cene dla obydwu
wysokosci dawki leku (160 mg i 200 mg).

przedstawione ceny progowe sg jednakowe dla wariantu . Wyniki oszacowan
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Trugap 160 mg / 200 mg — progowa CZN [PLN]
Komparator
Z RSS Bez RSS
ALPE+FULV
FULV

Oszacowane wartosci progowe sg

W zwigzku z przedstawieniem w AKL randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszoSci
CAPI+FULV nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (fj. FULV), w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

13217 641 PLN/QALY
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5.2.3 Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, sposréd testowanych parametrow najwiekszy wptyw na wyniki analizy

miato
. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS)

Parametr Zrédto oszacowania zmiennosci

CAPI+FULV vs ALPE+FULV

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% Cl

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% Cl

CAPI+FULV vs FULV

dolna granica 95% CI

gorna granica 95% Cl

W analizie scenariuszy najwiekszy dodatni wptyw na wyniki odnotowano w nastepujgcych przypadkach:

Zmiana ICUR w tych scenariuszach

Najwiekszy ujemny wplyw na wyniki analizy miato

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA)

Whioskodawca zaprezentowat wyniki PSA dla 5 000 powtérzen. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS)

CAPI+FULV
Komparator Koszt inkrementaln
y Inkrementalny efekt
[PLN] zdrowotny [QALY] [CLIRIAERHGE
Wartos¢ z analizy
podstawowej
ALPE+FULV
Srednia warto$é z PSA
Wartos¢ z analizy
podstawowej
FULV

Srednia warto$é z PSA
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Na ponizszych rycinach przedstawiono wyniki PSA Wnioskodawcy za pomoca wykresow rozrzutu wynikéw.

Rycina 8. Wyniki PSA dla poréwnania CAPI+FULV vs ALPE+FULV, wariant z RSS (zrédto: AE Wnioskodawcy)

Rycina 9. Wyniki PSA dla poréwnania CAPI+FULV vs FULV, wariant z RSS (zrédto: AE Wnioskodawcy)
Zgodnie z wynikami PSA Wnioskodawcy, przy gotowosci do zaptaty na poziomie aktualnego progu efektywnosci

kosztowej (217 641 PLN/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci CAPI+FULV wzgledem komparatorow
WYynosi .
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5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Populacje okreslono zgodnie z zapisami uzgodnionego
z wnioskiem? programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposéb podawania preparatu Trugap
A TAK
z wnioskiem? sg zgodne z aktualng ChPL.
Czv whnioskowana technologie boréwnano Jednak nalezy mie¢ na uwadze komentarz do zasadnosci
7 V\)lllaéciw m korr? aratorem%Q P TAK wyboru komparatora przedstawiony w rozdziale 3.6
y P i ,1echnologie alternatywne wskazane przez \Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
Lo e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa . . . . .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Perspektywe analizy przyjeto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
a . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize

wrazliwo$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach analizy Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia (rozdziat 9 ,Ograniczenia analizy”):

o W analizie podstawowej dla poréwnania CAPI + FULV z ALPE + FULV uwzgledniono

(0]

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze krzywa czasu leczenia
alpelisybem w modelu jest zalezna od efektu klinicznego, w zwigzku z czym w efekcie zatozenia

e Poréwnanie CAPI + FULV z ALPE + FULV przeprowadzono w populacji pacjentéw z co najmniej jedng
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN (tj. w fgcznej populacji docelowej dla leku Trugap®), podczas gdy
komparator (alpelisyb; Piqray) jest refundowany wytgcznie u pacjentdow z mutacjg genu PIK3CA.
Biorgc pod uwage, ze mutacje w genie PIK3CA odpowiadajg za ponad 80% przypadkéw zmian w obrebie
szlaku AKT, a skutecznos¢ leku Trugap® w badaniu CAPItello-297 byta bardzo zblizona
dla poszczegodinych zmian (HR dla PFS = 0,51 w podgrupie z mutacje PIK3CA vs 0,50 w populacji
z dowolng zmiang w obrebie szlaku AKT), uznano ze szersza kohorta modelu (z co najmniej jedng
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zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN) bedzie w dostatecznym stopniu reprezentatywna dla populacji
refundacyjnej alpelisybu.

Struktura dalszego leczenia systemowego zostata okreslona w oparciu o dane z badania CAPItello-291,
w ktérym stosowano — poza standardowg chemio- i hormonoterapig — szereg terapii nierefundowanych
w warunkach polskich w niniejszym wskazaniu (m.in. immunoterapig, bewacyzumab, erybuling, leczenie
biologiczne, ewerolimus). Odsetek leczonych ww. lekami byt jednak umiarkowany i nie réznit sie znaczgco
pomiedzy poréownywanymi grupami. Ponadto, w adaptacji modelu do warunkéw polskich uwzgledniono
wytgcznie strategie refundowane w Polsce, a udziaty terapii nierefundowanych w badaniu CAPItello-291
przypisano proporcjonalnie do terapii uwzglednionych w analizie. Usrednione koszty dalszego leczenia
przypadajgce na pacjenta z progresjg byty bardzo zblizone dla poréownywanych strategii, w zwigzku
Z czym wskazane ograniczenie nie miafo istotnego wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Dobdr komparatoréw

Jak wskazano w pi$mie ws. wymagan minimalnych, dodatkowo nalezatoby uwzgledni¢ finansowane w PL
B.9.FM. leczenie inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem)
w skojarzeniu z  fulwestrantem n linia  leczenia  zaawansowanego raka  piersi).
Whioskodawca nie przedstawit uzupetnionych analiz w ww. zakresie.

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna

Jak wskazano w piSmie ws. wymagan minimalnych: ,W opinii Agencji, dla poréwnania CAPI+FULV
vs ALPE+FULV, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwo$ci obliczen, w ktorych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostate parametry
powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu.”
Whnioskodawca nie przedstawit uzupetnionych analiz. Z tego wzgledu w ramach prac nad AWA wykonano
analize minimalizacji kosztow (patrz rozdziat ,,5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji”).

Zdarzenia niepozadane

Koszty

=1
=]
D

Jak wskazano w pismie ws. wymagan minimalnych: ,Dodatkowo Agencja wskazuje na zasadno$¢
uwzglednienia w modelu, przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci, szerszego zakresu danych
dotyczagcych bezpieczenstwa, w szczegolnosci parametrow, dla ktérych uzyskano istotne statycznie
wyniki, bez wzgledu na stopien nasilenia. Zwtaszcza zdarzen niepozgdanych wystepujgcych z duzg
czestotliwoscig, dla ktérych odnotowano niskie wartosci parametru NNH w badaniu CAPItello-291.”
Whioskodawca nie przedstawit uzupetnionych analiz w ww. zakresie.

Jak wskazano w piSmie ws. wymagan minimalnych: ,W analizie uwzgledniono réwniez nieaktualng
na dzien ztozenia wniosku uchwate Nr 5/2024/1V z 02.04.2024 r., podczas gdy dostepna byta uchwata
Nr 29/2024/1V z 17.10.2024 r.” Wnioskodawca nie przedstawit uzupetnionych analiz w ww. zakresie.

Wyjsciowg charakterystyke populacji pacjentéw oraz wartosci uzytecznosci standw zdrowia
wykorzystane w obliczeniach modelu przyjeto na podstawie nieopublikowanych danych Wnioskodawcy
z badania CAPItello-291.

5.3.3 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng modelu.
Zakres przeprowadzonej oceny spdjnosci Wnioskodawcy mozna uznac za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez testowanie wynikéw przy uzyciu wartosci zerowych i skrajnych,
testowanie powtarzalno$ci wynikow przy identycznych warto$ciach wejsciowych oraz analize poprawnosci formut
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obliczeniowych. Dodatkowym elementem walidacji byta ocena spdjnosci wynikdéw uzyskiwanych w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez wykonanie systematycznego wyszukiwania analiz
ekonomicznych, w wyniku ktérego nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu,
oraz poprzez przeszukanie stron zagranicznych agencji HTA, w wyniku ktérego odnaleziono opracowanie
CADTH 2024. W odnalezionym raporcie oceniono efektywnos¢ CAPI+FULV w zestawieniu z hormonoterapig
w leczeniu chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Obliczony ICUR (221 165 $/QALY) znajdowat
sie znacznie powyzej przyjetego progu optacalnosci (50 000 $/QALY) i wedtug szacunkéw analitykéw CADTH,
aby terapia CAPI+FULV mogta zosta¢ uznana za optacalng, konieczne bytoby obnizenie ceny o co najmniej 85%.

W wyniku szybkiego przeszukania literatury, przeprowadzonego przez Wnioskodawce w ramach walidacji
zewnetrznej, nie zostaly odnalezione badania dostarczajgce danych nt. dlugoterminowego przezycia
w zaawansowanym raku piersi HR+/HER2- z zaburzeniami szlaku AKT. Najdiuzszy okres obserwacji dostepny
byt w badaniach FAKTION (ok. 5 lat) oraz SOLAR-1. W ramach walidacji zewnetrznej projekcje OS z modelu
ekonomicznego zostaty zestawione z odpowiadajgcymi im danymi
z estymatoréw Kaplana-Meiera z badan

5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niewykazaniem istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami poréwnania posredniego
CAPI+FULV vs ALPE+FULV przedstawionego przez Wnioskodawce w ramach AKL (patrz rozdziat 4.2. Wyniki
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa), analitycy Agencji wykonali dodatkowo analize minimalizacji kosztow
zestawiajgcg koszty stosowania technologii wnioskowanej w wariancie z RSS oraz alpelisybu z fulwestrantem
dla jednego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym. W obliczeniach wykorzystano realng cene komparatora,
pozostate dane zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Wnioskodawcy. Koszt fulwestrantu pominieto w analizie
jako nierdznicujgcy. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Obliczenia wlasne — wyniki analizy minimalizacji kosztéow CAPI+FULV (wariant z RSS) vs ALPE+FULV*

Kategorie wynikow Trugap (z RSS) [PLN] alpelisyb [PLN]

Koszt opakowania leku (na 1 cykl = na 28 dni) [ ]
Roczny koszt leczenia (1 rok = 365,25 dni) [ ]

Réznica rocznego kosztu leczenia

Koszt diagnostyki molekularnej 4 478,56 1194,16

Koszt catkowity [

Réznica kosztu catkowitego

* koszt fulwestrantu pominieto jako nieréznicujgcy

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze w przypadku przyjecia zatozenia o réwnorzednosci terapeutycznej
CAPI+FULV i ALPE+FULYV, stosowanie technologii wnioskowanej jest o ok. rocznie
(w wariancie z RSS).

5.4 Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Truqap (kapiwasertyb)
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw 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 doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej. Interwencje wnioskowang
porownano z alpelisypem w skojarzeniu z fulwestrantem oraz wzgledem fulwestrantu w monoterapii.
Przeprowadzono analize kosztéow-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ, w dozywotnim (20 lat) horyzoncie
czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy efektywnosci kosztow.

Zastosowanie CAPI+FULV w poréwnaniu z FULV wigzato sie z
. Stosowanie CAPI+FULV w zestawieniu z ALPE+FULV wigzato sie
z

. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla CAPI+FULV wynosi w wariancie z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu
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z FULV , a w porownaniu z ALPE+FULV —
. W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt
ten wynosi odpowiednio 405 165 PLN/QALY i 468 396 PLN/QALY.

Oszacowane przez Whnioskodawce ceny zbytu netto (CZN) leku Trugap, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynoszg: w stosunku do FULV — , zas w stosunku
do ALPE+FULV — ceny progowe sg jednakowe
Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji przyjeto jednakowa cene
progowg dla obydwu wysokosci dawki leku (160 mg i 200 mg). Oszacowane wartosci progowe sg
. W zwigzku
z przedstawieniem w AKL randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci CAPI+FULV
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (FULV), w opinii analitykow Agenc;ji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Najistotniejszym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej
CAPI+FULV vs ALPE+FULV, na podstawie ktérych wykonano modelowanie
efektywnosci kosztowej technologii wnioskowanej wzgledem tego komparatora.

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze w przypadku przyjecia zatozenia o rownorzednosci terapeutycznej
CAPI+FULV i ALPE+FULYV, stosowanie technologii wnioskowanej jest 0 ok. rocznie
(w wariancie z RSS).

Nalezy zwrdci¢é uwage, iz w kontekscie zaktualizowanych wynikéw analizy przezycia badania CAPItello-291
[analiza okresowa OS (DCO 15 kwietnia 2024 r., 59% pacjentow zmarlo) wykazata HR wynoszacy
0,88 (95% CI: 0,65, 1,19) w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN] podstawowe zatozenia
przediozonej CUA (w tym modelowane przezycie catkowite) stajg sie nieaktualne, co w konsekwencji czyni
oszacowane wartosci ICUR nieaktualne i niedoszacowane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/123



Trugap (kapiwasertyb) 0T.423.1.11.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1 Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
Whnioskodawcy

6.1.1 Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
produktu leczniczego Truqgap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem, w leczeniu dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej w ramach programu lekowego ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C 50)".

Perspektywa

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na znikome udziaty
wydatkéw swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze wyniki AWB
w perspektywie wspolnej (ptatnik publiczny + Swiadczeniobiorca) sg tozsame z wynikami w perspektywie ptatnika
publicznego i odstgpiono od ich przedstawienia.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r., zaktadajgc realistycznie
przewidywang date wydania decyzji refundacyjne;.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej
oraz proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci (kobiety i mezczyzni) z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptoréw estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-
ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszto
w trakcie lub po terapii hormonalnej spetniajgcy kryteria wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, obrazuje stan aktualny w ktérym produkt
leczniczy Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem nie jest refundowany, ze scenariuszem nowym,
w ktérym zatozono, ze Minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg produktéw
leczniczych Trugap 64 tabl. a 160 mg oraz Trugap 64 tabl. i a 200 mg we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym brak jest refundacji leku Trugap we wnioskowanym
wskazaniu itym samym nastepuje przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu
czasowego analizy). W scenariuszu istniejgcym w populacji docelowej, w 1., 2. lub 3. linii stosowane sa
nastepujgce terapie opcjonalne:

e alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem, w populacji pacjentéw po progresiji lub nawrocie raka piersi w trakcie
lub po zakohczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem inhibitora aromatazy (w 1. lub 2. linii leczenia),
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z potwierdzong mutacja w genie PIK3CA, refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM.
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (MZ 18/09/2024);

¢ inhibitory cyklinozaleznych kinaz (CDK) 4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem (abemacyklib albo rybocyklib
w 1. linii leczenia oraz abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib w 2. linii leczenia), refundowane
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (MZ 18/09/2024);

e hormonoterapia (fulwestrant, letrozol, anastrozol, eksemestan — w przypadku chorych przed menopauzg
z kastracjg chirurgiczng lub farmakologiczng — lub tamoksyfen) bez skojarzenia z inhibitorami CDK4/6
(palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib). Przy czym uwzgledniajgc sekwencyjnosé hormonoterapii
i koniecznos$¢ dotgczenia kapiwasertybu do fulwestrantu, jako technologie opcjonalng reprezentatywng
dla catej grupy lekéw wsréd terapii hormonalnych przyjeto fulwestrant, refundowany w ramach katalogu
chemioterapii (zat. C.27.a do MZ 18/09/2024).

W scenariuszu nowym wprowadzenie leku Trugap do refundacji w ramach wnioskowanego programu lekowego
spowoduje zmiany w udziatach komparatorow w populacji docelowej. Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Trugap spowoduje zmiany w udziatach poszczegolnych strategii leczenia wynikajgce z zastgpienia
technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu przez leczenie skojarzone
CAPI + FULV.

Warianty analizy

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o alternatywne prognozy
poziomu zastepowania technologii opcjonalnych przez kapiwasertypb. W ramach walidacji modelu
przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci, w ramach ktorej zmieniano wartos$ci istotnych parametréw modelu
i generowano wyniki przy nowych ustawieniach.

6.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku

Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu 0 najwazniejsze
z wymienionych kryteriow kwalifikacji do programu, {j.

e wiek 18 lati powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
o rak piersi uogdélniony (IV stopien zaawansowania) lub

o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania);

o udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych 21%;

e udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC)
lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

e pierwsza, druga lub trzecia linia leczenia choroby zaawansowanej;
¢ udokumentowana obecnos¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN.

Wedlug danych odnalezionych w rejestrze PRAEGNANT (Hartkopf 2024), obejmujgcym chorych
na zaawansowanego raka piersi w Niemczech, okoto 98% pacjentow otrzymujacych leczenie 1. lub 2. lub 3. linii
wykazuje stopien sprawnosci ogolnej 0-2 w skali ECOG. Uznano zatem, ze stopien sprawnosci nie bedzie miat
istotnego wptywu na oszacowanie, wiec kryterium to zostato pominiete. W kalkulacjach liczebnosci populaciji
docelowej pominieto pozostate z wymienionych kryteriow kwalifikacji, gdyz ich spodziewany wptyw na liczebnos¢
populacji jest w praktyce bardzo niewielki. Nalezy rowniez zaznaczyé, ze oszacowanie odsetkéw pacjentek
spetniajgcych poszczegdlne kryteria niezaleznie od wptywu pozostatych kryteridw jest trudne bez dostepu
do indywidualnych danych pacjentek z odpowiedniego rejestru chorych.

Zachorowalnos$¢ na raka piersi w Polsce

Do oszacowania zapadalnosci na raka piersi wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw, dotyczace
liczb unikalnych pacjentow, ktérzy zachorowali na raka piersi (kod ICD-10: C50) w danym roku (KRN 2024).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 41. Prognoza rocznej zachorowalnosci na raka piersi u oséb dorostych w Polsce

2026 2027
(rok 1 analizy) (rok 2 analizy)

Prognoza 2024 2025

Liczba nowych
zachorowan na raka
piersi (15+lat)

Na podstawie powyzej oszacowanych wartosci, uwzgledniajac stopien zaawansowania w momencie diagnozy,
czestos¢ wystepowania podtypéow HR+/HER2-, linie leczenia, obecnosci zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
okreslono ostatecznie liczebnos$¢ populacji docelowe.

Scenariusz istniejacy

Tabela 42. Struktura rynku (udziat i liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie) w scenariuszu istniejgcym
(wariant podstawowy)

Wskazania wspolne z ALPE Wskazania rozszerzone taczny zakres wskazan
Strategia leczenia + FULV wzgledem ALPE + FULV dla CAPI + FULV
rok 1 ‘ rok 2 rok 1 ‘ rok 2 rok 1 rok 2
Udziat w liczbie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
CAPI + FULV 0% 0% 0% 0% 0% 0%
ALPE + FULV
FULV
CDK4/6 + FULV
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
CAPI + FULV 0 0 0 0 0 0
ALPE + FULV
FULV

CDK4/6 + FULV

Razem

Zgodnie ze stanem aktualnym, liczba leczonych wnioskowang technologig wynosi 0 pacjentéw.
Scenariusz nowy

Podstawowe prognozy udziatdw kapiwasertybu i technologii opcjonalnych w scenariuszu nowym oparto
na nastepujacych zatozeniach:

e W subpopulacji wspdlnej z refundowanymi wskazaniami dla alpelisybu w programie B.9.FM.,
CAPI + FULV bedzie przejmowac wytgcznie czes¢ udziatow ALPE + FULV.

o W populacji nieobjetej refundacjg dla alpelisybu w programie B.9.FM. (zmiana tylko w genach AKT1
lub PTEN, wczeéniejsza hormonoterapia nieobejmujgca IA, Il linia leczenia, stan przed-
lub okotomenopauzalny), CAPI + FULV bedzie przejmowaé czes$é udziatdbw hormonoterapii, przy czym
w wariancie podstawowym zatozono, ze technologig zastepowang bedzie monoterapia fulwestrantem.

o W wariancie podstawowym, poziom zastgpienia hormonoterapii przez CAPI + FULV przyjeto na poziomie
penetracji rynku hormonoterapii przez alpelisyb w pierwszych dwéch latach refundacji produktu Pigray
w ramach programu B.9.FM. (start refundacji: listopad 2022 r.).

Tabela 43. Oszacowanie udzialu rynkowego ALPE+ FULV w pierwszych dwéch latach refundacji leku Pigray
w programie B.9.FM.

Rok kalendarzowy Rok 1 refundacji Rok 2 refundaciji Zrédto
Liczba nowych Rok 1 — Statystyki NFZ (dane historyczne),
pacjentow na ALPE Rok 2 — prognoza na podstawie Statystyk NFZ
Liczebnose populaci! Zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej
dla ALPE
Udziat rynkowy ALPE lloraz powyzszych
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Prognozowang liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych poszczegdlne strategie leczenia w pierwszych dwéch latach
refundacji produktu Trugap (scenariusz nowy) przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 44. Struktura rynku (liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie) w scenariuszu nowym
(wariant podstawowy)

Wskazania wspolne z ALPE Wskazania rozszerzone taczny zakres wskazan
Strategia leczenia + FULV wzgledem ALPE + FULV dla CAPI + FULV
rok 1 ‘ rok 2 rok 1 ‘ rok 2 rok 1 rok 2
Udziat w liczbie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
CAPI + FULV
ALPE + FULV
FULV
CDK4/6 + FULV
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
CAPI + FULV
ALPE + FULV
FULV
CDK4/6 + FULV
Razem

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba pacjentéw inicjujgcych leczenie kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem (CAPI + FULV) wynosi W pierwszym oraz w drugim roku refundacji produktu Trugap.

Zatozenia wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego):

Biorac pod uwage przewidywany zakres penetracji rynku przez Trugap, w wariantach: minimalnym
i maksymalnym przyjeto odpowiednio o 25% nizszy i 25% wyzszy wzgledem udziatow zatozonych wariancie
podstawowym. Zestawienie zatozen w wariantach skrajnych zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Prognozowany poziom zastepowania technologii opcjonalnych przez CAPI + FULV (warianty skrajne:
minimalny i maksymalny)

Technologia opcjonalna . Wariant minimalny Wariant maksymalny
Populacja
zastepowana przez CAPI + FULV rok 1 rok 2 rok 1 rok 2
ALPE + FULV Wskazania wspélne z ALPE + FULV
FULV Wskazania dodatkowe wzgledem ALPE + FULV

Prognozowang strukture leczenia w scenariuszu nowym (pacjenci rozpoczynajgcy terapie) w wariantach
skrajnych przedstawia ponizsza tabela. Zatozenia scenariusza istniejgcego nie zmienity sie wzgledem wariantu
podstawowedo.

Tabela 46. Struktura rynku (liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie) w scenariuszu nowym (warianty skrajne)

Wskazania wspolne z ALPE Wskazania rozszerzone taczny zakres wskazan
Strategia leczenia + FULV wzgledem ALPE + FULV dla CAPI + FULV
rok 1 | rok 2 rok 1 | rok 2 rok 1 | rok 2
Wariant minimalny
CAPI + FULV
ALPE + FULV
FULV
CDK4/6 + FULV
Razem
Wariant maksymalny
CAPI + FULV
ALPE + FULV
FULV
CDK4/6 + FULV
Razem
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Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie CAPI + FULV w pierwszych dwdch latach refundacii
produktu Trugap wynosi — odpowiednio w wariantach minimalnym i maksymalnym — 0s0b (rok 1)
[ 0s0b (rok 2).

6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [PLN]
Wydatki Trugap 160 mg 0 0
Wydatki Trugap 200 mg 0

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki Trugap 160 mg
Wydatki Trugap 200 mg
Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki Trugap 160 mg
Wydatki Trugap 200 mg
Wydatki catkowite

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [PLN]
Wydatki Trugap 160 mg 0 0
Wydatki Trugap 200 mg 0

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [PLN]

Wydatki Trugap 160 mg
Wydatki Trugap 200 mg
Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [PLN]

Wydatki Trugap 160 mg

Wydatki Trugap 200 mg
Wydatki catkowite 21519930 50 421 466

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Trugap w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populaciji

21,5 PLN (rok 1) oraz 50,4 PLN
(rok 2) odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
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Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie leku Trugap (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach

refundacji wyniosg

w | roku oraz

z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

PLN w Il roku odpowiednio w wariancie

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym z perspektywy

ptatnika publicznego.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty catkowite inkrementalne [PLN]
Minimalny
Maksymalny
Koszty refundacji leku (tacznie) [PLN]
Minimalny
Maksymalny

6.3

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany

dobrze uzasadnione?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Whiosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
czasowego? obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg. Lek stosuje sie
przez czas krotszy niz jeden rok.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK okreslone na podstawie zatozen Wnioskodawcy przy braku
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? przedstawienia innych dowoddéw naukowych pozostajg
niepewne.
Czy za_lozema el st'r ALy e Nalezy mie¢ na uwadze komentarz dot. wyboru komparatora
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK d - :
SN . G przedstawiony w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, wskazane przez Whioskodawce”
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ’
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?
T e Whioskodawca wskazat, iz takie podejScie jest spdjne
e ] z praktyka refundacyjng w Polsce, w ramach ktérej substancije
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK praklyka Ying ’ ! !

czynne refundowane w programach lekowych zwyczajowo
umieszczane sg w odrebnych grupach.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy mie¢ jednak na uwadze brak wykazania przewagi
wramach AKL nad finansowanym w ramach programu
leczeniem ALPE+FULV.

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB tj. wariant
minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
oszacowan? dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny wptyw
na wyniki koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1 Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Jednak nalezy mie¢ na uwadze,
iz w ramach BIA nie uwzgledniono populacji pacjentéw, u ktérych CAPI+FULV bedzie stosowany w pierwsze;j linii
leczenia, gdy wczesniej stosowana byla terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6. W Polsce terapia
pooperacyjna (adjuwantowa) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig HR+, HER2-ujemnego raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie jest finansowana od 1 kwietnia 2025 r.
w ramach programu lekowego B.9.FM. W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii lekowej
z uzyciem inhibitorow CDK4/6, tym samym objecie finasowaniem inh. CDK4/6 w ramach terapii uzupetniajgcej
wplynie na zmniejszenie zastosowania inh. CDK4/6 na etapie leczenia choroby przerzutowe;.

Interwencje zdefiniowano w UPL zgodnie z ChPL Truqgap. Produkty lecznicze, ktérych udziaty przejmuje produkt
leczniczy Trugap przyjete w AWB sg spojne z technologiami alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych
do wniosku.

Liczebnos¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji stosujgcej wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej w pierwszych dwoch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Trugap (lata 2026-2027) oszacowano w oparciu o dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
i Ministerstwo Zdrowia oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN). Do oszacowania zapadalnosci
na raka piersi wykorzystano dane z KRN, dotyczace liczb unikalnych pacjentéw, ktdrzy zachorowali na raka piersi
(kod ICD-10: C50) w danym roku (KRN 2024). Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych
pacjentow, ktérzy zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi (kod ICD C.50) w danym roku (dane za lata
1999-2021). Wychodzac od liczby zachorowan z ostatniego dostepnego roku (21 246 przypadkow w 2021 r.),
roczny wzrost liczby zapadalnosci w kolejnych latach wyznaczono poprzez ekstrapolacje liniowg danych KRN
za lata 1999-2019 (tj. z pominieciem danych za rok 2020 r., istotnie zaburzonych przez pandemie COVID).

Nie odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populacji Scisle okreslonej
na podstawie przedtozonego wniosku, w tym danych od ekspertéw klinicznych, dlatego w opinii analitykow
Agencji w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Whnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dowody.

Badania genetyczne na obecnos¢ mutaciji PIK3CA/AKT1/PTEN

Obecnie trwa program szybkiego dostepu do leku Trugap, udostepnianego przez Wnioskodawce
(informacja z formularza Eksperta). W zwigzku z tym poszerza sie swiadomos$é koniecznosci rozszerzenia
zakresu badan genetycznych w populacji pacjentéw chorujgcych na raka piersi, co moze przyczyni¢ sie
do zwiekszenia kosztéw zwigzanych z diagnostykg w tej jednostce chorobowej. Nie ma pewnosci na temat
dostepnosci metod diagnostycznych we wszystkich osrodkach.

Eksperci wskazujg, Zze u okoto potowy pacjentéw u ktérych mozna by rozwazaé kwalifikacje do leczenia, wystepuje
utrata hormonowrazliwosci komorek nowotworowych skutkujgca zmianami przebiegu klinicznego i koniecznoscig
stosowania leczenia opartego o klasyczne cytostatyki.

Oba te czynniki powodujg, ze okreslenie liczebnosci populacji docelowej leczonej przy pomocy omawianej terapii
jest obarczone znaczacg niepewnoscia.

W szacunkach BIA uwzgledniono koszt diagnostyki molekularnej w populacji pacjentéw, ktorzy zostajg wtaczeni
do programu i sg leczeni CAPI+FULV. Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z okresleniem profilu
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genetycznego w szerszej populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do leczenia CAPI+FULV (w tym kosztow
poniesionych, ktére daty wynik uniemozliwiajgcy kwalifikacje pacjenta do leczenia).

Nalezy zwrdci¢ uwage na kwestie dostepnosci oraz dodatkowych kosztéw diagnostyki genetycznej niezbednej
do rozpoczecia stosowania omawianej terapii. Wnioskodawca wskazuje na zwiekszony koszt diagnostyki trzech
mutacji (BIA tabela 17.), jednoczes$nie w rozdziale 9. ,Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych”
zaklada, ze decyzja o finansowaniu leku Trugap ,nhie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi
zZ np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad
diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac¢ sie bedzie w oparciu o zasady obecnego stosowania leczenia raka
piersi (...)", co stoi w sprzecznosci z powyzszym.

Podobnie Eksperci wskazujg na potencjalne problemy z techniczng dostepnoscig odpowiedniej diagnostyki
w czesci osrodkow (nie okreslono ich precyzyjnie) oraz sugerujg koniecznos¢ wykonywania jej na poczatku terapii
(oznacza to szerokg populacje), aby w razie koniecznosci zastosowaé lek bez koniecznosci oczekiwania
na wynik badania.

Obie powyzsze przestanki wskazujg na potencjalnie wysoki i bardzo prawdopodobny wzrost kosztéw ptatnika
zwigzany z upowszechnieniem rozszerzonej diagnostyki.

6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Trugap Wnioskodawca wykonat analize wrazliwo$ci
(AW) w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegoélnych zmiennych na jej wynik
koncowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw testowanych w AW oraz wyniki inkrementalne AW
(z uwzglednieniem RSS). W tabeli pogrubiono koszty majace najwiekszy wpltyw na wynik AWB wzgledem
wariantu prawdopodobnego w analizie podstawowej.

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 52. Zalozenia wariantéw analizy wrazliwosci

Wartos¢ / zatozenie Wartos¢ / zatozenie Zrédio oszacowania

Scenariusz L . e . . . .
w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci zmiennosci

AW 1: Cena leku Trugap wyzsza

0 5% Zatozenie wtasne

AW 2: Cena leku Truqap nizsza Zatozenie wiasne

0 5%
CAPI: CAPI: 100% Zatozenie leczenia zgodnie
AW 3: RDI = 100% ALPE: 92,2% ALPE: 100% z zaplanowanym schematem
FULV: 100% FULV: 100% dawkowania

AW 4: czestos¢ zmian

w PIK3CA/AKT1/PTEN - min
AW 5: czesto$¢ zmian

w PIK3CA/AKT1/PTEN - max

Zmienna tabelaryczna

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Zatozenie leczenia do progresji
choroby (bez zakonczenia
leczenia z innych przyczyn

niz progresja)

Wydanie leku doustnego

w programie lekowym (zat. 1k
do NFZ 9/2025/DGL), AOTMIT
WT.543.5.2024

Alternatywna metoda testowania
PIK3CA

AW 10: czas leczenia zgodnie modelowany niezaleznie

z krzywa PFS od PFS zgodny z krzywag PFS

AW 11: koszty podania FULV
w PL - swiadczenie ambul. 554,01 zt 191,44 zt
Z programu

AW 12: jednakowe koszty badania

genetycznego dla CAPI i ALPE | 1194162 (PCR) 4 478,56 zt (NGS)
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AW 13: udziat inhibitorow CDK4/6
W Sc. istn. - min.

AW 14: udziat inhibitoréow CDK4/6
W SC. istn. - max.

AW 15: udzial populacji wspoélnej

Zatozenie wlasne

z alpelisybem w populacji Zatozenie wtasne
docelowej dla CAPI + FULV- min
AW 16: udziat populacji wspolnej Na poziomie udziatu mutac;ji

z alpelisybem w populacji PIK3CA wsréd zmian w genach
docelowej dla CAPI + FULV — max PIK3CA/AKT1/PTEN

Zatozenie wiasne

A0 U [ ) P H LT AR AS Alternatywne trendy wzrostu
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Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych. Najwiekszy wzrost wydatkow wystepuje
w scenariuszu, w ktérym przyjeto minimalny udziat populacji wspélnej z alpelisybem (wydatki inkrementalne
kolejno: PLN PLN).

Z kolei znaczgcy spadek wydatkow inkrementalnych wystgpit przy zatozeniu maksymalnego udziatu populaciji
wspolnej z alpelisybem (wydatki inkrementalne kolejno: PLN PLN).

6.3.3 Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4 Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wydatkOw ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii
leczenia finansowanej w ramach programu lekowego - po progresji lub nawrocie raka piersi u chorych
po menopauzie w trakcie lub po zakohiczeniu leczenia hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana
terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6, w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Trugap dotyczgcym leczenia
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptoréw estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Truqgap z fulwestrantem nalezy
stosowaé w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH). U mezczyzn nalezy
rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standardami postepowania klinicznego.

Biorgc pod uwage ztozone kryteria wigczenia pacjentéw do UPL, populacja docelowa jest zblizona lub nieco
wezsza (okreslone linie leczenia) do opisanej w ChPL

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne lata kalendarzowe 2026-2027.
Uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym
i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii
medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie wnioskowane produkty
lecznicze zawierajgce kapiwasertyb.

Szacunki dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej oparto na podstawie danych pochodzgcych z Narodowego
Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) i danych literaturowych.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Trugap w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji

21,5 PLN (rok 1) oraz 50,4 PLN
(rok 2) odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
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Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Trugap (tylko koszt leku) w pierwszych dwéch latach
refundacji wyniosa w | roku oraz PLN w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptorow estrogenowych
(ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie
lub progresiji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.03.2025r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Trugap, capivasertib.
Dodatkowo 21.04.2025 r. dokonano aktualizacji wyszukiwania.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje warunkowo pozytywng (CADTH 2024), negatywna
rekomendacje PBAC 2024, ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2024 r. oraz ocene mozliwosci
wczesnego dostepu (przedrejestracyjnego) do produktu leczniczego Trugap (kapiwasertyb) we Francji
(HAS 2024). Dodatkowo odnaleziono projekt rekomendacji angielskiego NICE.

Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujagc na konieczno$é spetnienia
dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkéw terapii oraz obnizenia ceny leku). Niemiecki IQWIG
wskazat, iz dodatkowa korzy$¢ z terapii kapiwasertybem nie zostata udowodniona w analizowanych populacjach.
Natomiast francuski HAS odrzucit wniosek o udzielenie wczesnego dostepu do leku, wskazujgc, iz pomimo
ukonczenia randomizowanego badania fazy Ill, nie potwierdzono domniemanej istotnej korzysci dla pacjentow
w kontekscie istniejgcej strategii terapeutycznej.

PBAC nie rekomendowat objecia finansowaniem CAPI+FULV. Uznano, ze inkrementalny wspodtczynnik
efektywnosci kosztowej byt wysoki przy proponowanej cenie i prawdopodobnie zostat niedoszacowany z powodu
optymistycznych zatozen w modelu, w szczegdlnosci uwzglednienia korzysci w zakresie ogdlnego przezycia
dla CAPI i z powodu uzycia FULV jako komparatora.

Odnaleziony projekt rekomendacji NICE4, to projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania CAPI+FULV
w populacji pacjentéw zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (na wniosek firmy uwzgledniono populacje
po zastosowaniu inhibitora CDK4/6 oraz inhibitora aromatazy). Rekomendacje uzasadniono niepewnosciami
w dowodach klinicznych i modelu ekonomicznym, w zwigzku z czym nie byto mozliwe okreslenie najbardziej
prawdopodobnych szacunkéw efektywnos$ci kosztowe;.

Na stronie NCPE odnaleziono informacje, ze zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznych
w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci stosowania kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem
w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia (brak informacji o planowanej dacie publikacji rekomendac;ji)*®.

Szczegoly przedstawiono ponize;.

14 https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal1513/documents/draft-guidance [dostep: 22.04.2025 r.]
Shttps://www.ncpe.ie/capivasertib-trugap-hta-id-24015/ [dostep: 17.03.2025 r.]
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Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Trugap (kapiwasertyb)

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2024

CADTH zaleca, aby lek Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem byt refundowany poprzez programy lekowe w leczeniu

dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym

z 1 lub wiekszg liczbg zmian w gemach PIK3CA, AKT1 lub PTEN po progresji podczas stosowania co hajmniej jednego

schematu leczenia hormonalnego w przypadku przerzutéw lub po nawrocie w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia terapii

adiuwantowej, jesli spetnione sg okreslone warunki.

e Pacjenci kwalifikujg sie do leczenia:
Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem powinien by¢ stosowany wytacznie u dorostych pacjentéw z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z 1 lub wiecej zmianami w genach
PIK3CA, AKT1 lub PTEN i bedacych w stosunkowo dobrym stanie sprawnosci. Trugap w skojarzeniu
z fulwestrantem nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych nastgpit postep choroby podczas
wczesniejszej terapii fulwestrantem; ktérzy otrzymali wiecej niz 2 linie terapii hormonalnej lub otrzymali wiecej
niz 1 linie chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowe;.

e Warunki refundaciji:

Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany i podawany
przez pracownikéw stuzby zdrowia doswiadczonych w leczeniu raka piersi w osrodkach leczenia z odpowiednimi
zasobami do radzenia sobie ze skutkami ubocznymi, a cena Trugap jest obnizona. Musi by¢ mozliwe testowanie
pacjentéw pod katem zmian PIK3CA, AKT1 lub PTEN.

Uzasadnienie rekomendacii:

Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze leczenie produktem leczniczym Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem
byto lepsze niz leczenie placebo z fulwestrantem w opdznianiu rozprzestrzeniania sie raka i moze skutkowac dtuzszym
zyciem pacjentow, dlatego terapia lekiem Trugap z fulwestrantem spetnia niektére wazne potrzeby pacjentéw. Chociaz
terapia lekiem Trugap z fulwestrantem prawdopodobnie powoduje powazniejsze skutki uboczne niz placebo
z fulwestrantem, skutki uboczne sg uwazane za mozliwe do opanowania.

Na podstawie oceny dowoddéw dotyczacych ekonomii zdrowia, Trugap nie przedstawia dobrej wartosci dla systemu
opieki zdrowotnej po cenie katalogowej. Dlatego tez wymagana jest obnizka ceny. Na podstawie ceny katalogowej
szacuje sie, ze wplyw finasowania produktu leczniczego Trugap na budzet bedzie wynosit okoto 81 milionéw dolaréw
W ciggu najblizszych 3 lat. Liczba wykonywanych testow jest jednym z gtéwnych czynnikow wptywajacych na wielkos¢
analizy wptywu na budzet.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem wymagane jest wykonanie
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) w celu potwierdzenia statusu zmian PIK3CA, AKT1 lub PTEN.
Obecnie nie jest to czes¢ rutynowej praktyki w wielu miejscach w Kanadzie. Wdrozenie testéw na zmiany PIK3CA,
AKT1 lub PTEN bedzie miato znaczacy wptyw na system opieki zdrowotne;j.

IQWIG 2024

Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:

e Wskazanie 1:
Kobiety z rakiem piersi z mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN, ER-dodatnim, HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, po nawrocie choroby w trakcie lub po (neo-)105amoksifen105 terapii
endokrynologicznej, bez wczes$niejszego leczenia w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
Tamoksyfen (tylko dla kobiet przed menopauzg, ktére nie otrzymywaty tamoksyfenu w ramach wczesniejszej
[neo-]105amoksifen105 terapii endokrynologicznej; tylko dla kobiet po menopauzie, jesli inhibitory aromatazy nie
sg odpowiednie) lub letrozol lub eksemestan (tylko dla kobiet z progresjg po leczeniu antyestrogenowym)
lub anastrozol lub fulwestrant lub rybocyklib w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol,
letrozol) lub abemacyklib w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol)
lub palbocyklib w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol) lub rybocyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub palbocyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem.
Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

e Wskazanie 2:
Mezczyzni z rakiem piersi z mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN, ER-dodatnim, HER2-ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, po nawrocie choroby w trakcie lub po (neo-)105amoksifen105 terapii
endokrynologicznej, bez wczes$niejszego leczenia w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
Tamoksyfen lub palbocyklib w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol).
Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

o Wskazanie 3:

Kobiety z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z mutacja PIK3CA/AKT1/PTEN,
ER-dodatnim, HER2-ujemnym, z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu endokrynologicznym stosowanym
w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.

Odpowiednia terapia poréwnawcza:

Terapia wedlug wskazan lekarza, z uwzglednieniem zmiany terapii endokrynologicznej na 105amoksifenjw;
letrozol; eksemestan; anastrozol; fulwestrant; ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem (tylko dla kobiet
bez objawowych przerzutéw trzewnych po progresji po niesteroidowym inhibitorze aromatazy); rybocyklib
w pofgczeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol); abemacyklib w potgczeniu
z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol); palbocyklib w potgczeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol); rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem; abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem; palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem.
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

e Wskazanie 4:
Mezczyzni z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA/AKT1/PTEN,
ER-dodatnim, HER2-ujemnym, z progresjg choroby w trakcie lub po leczeniu endokrynologicznym stosowanym
w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
Terapia wedtug wskazan lekarskich, z uwzglednieniem zmiany terapii endokrynologicznej na 106amoksifen;
inhibitory aromatazy w potgczeniu z analogiem GnRH; fulwestrant; palbocyklib w potgczeniu z niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (anastrozol, letrozol).

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzys$ci: Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

HAS 2024

Whiosek dotyczyt wczesnego dostepu (przedrejestracyjnego) do produktu leczniczego Trugap (kapiwasertyb)
we wskazaniu: ,w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem piersi z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, z jednag lub wiekszg liczbg zmian w genie
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji choroby w trakcie lub po leczeniu terapig hormonalng.

- U kobiet w okresie przedmenopauzalnym i okotomenopauzalnym leczenie lekiem TRUQAP i fulwestrantem nalezy
skojarzy¢ z agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

- W przypadku mezczyzn nalezy rozwazy¢ podanie agonisty LHRH zgodnie z obowigzujgcymi standardami

praktyki klinicznej.”.

Komisja przejrzysto$ci uznata, iz:

e |stniejg odpowiednie metody leczenia dla danego wskazania, o ile sg dostepne inne alternatywy terapeutyczne
i sg zalecane na tym samym etapie strategii terapeutycznej, takie jak leczenie skojarzone ewerolimusem
+ eksemestanem, chemioterapia i trastuzumab derukstekan. Dane dotyczgce skutecznosci i tolerancji
tych alternatywnych metod sg zadowalajgce i nie wskazujg na utrate szans pacjentéw w zakresie stosowania
leku Trugap (kapiwasertyb).

o Wdrozenie leczenia moze zosta¢ odroczone, jezeli istnieje mozliwos¢ zastosowania odpowiedniego leczenia.

e Leku tego nie uwaza sie za innowacyjny, poniewaz populacja objeta badaniem byta heterogeniczna (wczesniejsze
leczenie inhibitorem aromatazy z inhibitorem CDK4/6 lub bez niego), a wybér leku poréwnawczego (fulwestrant
w monoterapii) budzit watpliwosci w Swietle istniejgcych alternatyw. Wykazano statystyczng wyzszo$¢ w przezyciu
bez progresji choroby w poréwnaniu z samym fulwestrantem, jednak zysk ten uznano za klinicznie niewielki
(réznica bezwzgledna w medianie przezycia bez progresji choroby wynoszgca 3—-4 miesigce). Nie wykazano
zadnej korzysci klinicznej w przezyciu catkowitym w kontekscie zaawansowanego raka (niedojrzate dane).
Dodanie Trugap (kapiwasertyb) do fulwestrantu wigzato sie ze wzrostem toksycznosci dla zdarzen
niepozgdanych (AE) stopnia 23 (42,8% w poroéwnaniu z 15,7%), cigzkich AE (16,1% w poréwnaniu z 8,0%),
AE prowadzgcych do przerwania leczenia (13,0% w poréwnaniu z 2,3%) i zgonéw zwigzanych z AE
(1% w poréwnaniu z 0,3%), a takze AE o szczegdlnym znaczeniu, takich jak hiperglikemia (16,9% w poréwnaniu
z 4,0%), biegunka (72,4% w poréwnaniu z 20,3%) i wysypka (38% w poréwnaniu z 7,1%), ktoére nalezaty
do najczesciej wystepujacych. Na podstawie oceny jakosci zycia (punkt koncowy oceny eksploracyjnej) nie mozna
wyciggngé zadnych formalnych wnioskéw. Ponadto nie uznano, ze Truqap (kapiwasertyb) w skojarzeniu
z fulwestrantem moze spowodowac istotne zmiany w zakresie skutecznosci (w tym jakosci zycia), toleranciji,
wygody stosowania lub $ciezki opieki (wptyw organizacyjny). Dlatego Trugap (kapiwasertyb) nie zaspokaja
czesciowo juz zaspokojonych potrzeb medycznych.

Kolegium przyjmuje argumenty zawarte w stanowisku Komisji ds. przejrzystosci we wszystkich punktach.

Podkresla, ze plan rozwoju, pomimo ukonczenia randomizowanego badania fazy Ill, nie jest odpowiedni,

gdyz nie potwierdza domniemania istotnej korzysci dla pacjentéw w kontekscie istniejgcej strategii terapeutyczne;.

W zwigzku z powyzszym wniosek o autoryzacje wczesniejszego dostepu moze zosta¢ odrzucony.

PBAC 2024

PBAC nie rekomendowat stosowania kapiwasertybu w leczeniu HR+, HER2- miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi z dowodami na mutacje szlaku kinazy biatkowej serynowo-treoninowe;j
(AKT), po nawrocie lub progresji w trakcie lub po terapii endokrynologicznej. PBAC zauwazyt, ze jako zintegrowany
whniosek, proponowany element do badania szlaku AKT zostanie rozpatrzony na spotkaniu MSAC w listopadzie 2024 r.
PBAC zauwazyt, ze kapiwasertyb (CAPI) zapewnia umiarkowane korzysci kliniczne w poréwnaniu z fulwestrantem
(FULV) pod wzgledem przezycia bez progresji, ale nie wykazano poprawy catkowitego przezycia. PBAC uznat,
ze korzysci kliniczne w praktyce prawdopodobnie zostang jeszcze bardziej ograniczone, poniewaz dla wielu pacjentéw
FULV nie jest najwtasciwszym lekiem poréwnawczym i preferowane bytyby inne, skuteczniejsze metody leczenia.
PBAC zauwazyt réwniez gorsze bezpieczenstwo ze zwiekszonym ryzykiem Kklinicznie istotnych zdarzen
niepozgdanych stopnia 1-2, w tym hiperglikemii, wysypki i biegunki. PBAC uznal, ze inkrementalny wspoiczynnik
efektywnosci kosztowej byt wysoki przy proponowanej cenie i prawdopodobnie zostat niedoszacowany z powodu
optymistycznych zatozen w modelu, w szczegodlnosci uwzglednienia korzysci w zakresie ogolnego przezycia dla CAPI
i z powodu uzycia FULV jako komparatora.

Gléwnym powodem takiej rekomendacji byta ocena analizy ekonomiczna.

Skroéty: CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.
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Podsumowanie projektu rekomendacji NICE 2025:

Standardowe leczenie HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi z 1 lub wiekszg liczbg zmian genu PIK3CA, AKT1 lub PTEN, ktéry nawrdcit (powrdcit) po lub ulegt progresiji
(pogorszeniu) podczas leczenia endokrynologicznego, to:

» alpelisyb + fulwestrant (w przypadku raka ze zmiang PIK3CA), lub
+ eksemestan + ewerolimus.

W ramach tej oceny firma poprosita o rozwazenie kapiwasertybu wylgcznie u oséb, u ktérych rak nawrécit
lub postapit po inhibitorze CDK4/6 plus inhibitorze aromatazy (rodzaj leczenia endokrynologicznego). Nie dotyczy
to wszystkich osob, dla ktérych jest on dopuszczony.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze kapiwasertyb + fulwestrant wydtuza czas, w ktérym pacjenci majg czas,
zanim ich stan sie pogorszy, w poréwnaniu z fulwestrantem.

Kapiwasertyb + fulwestrant nie byt bezposrednio poréwnywany w badaniu klinicznym 2z alpelisybem
+ fulwestrantem lub ewerolimusem + eksemestanem. Wyniki posrednich poréwnan sg niepewne z powodu:

* réznic w populacjach w badaniach klinicznych,
» istniejg problemy z metodami stosowanymi do poréwnywania tych terapii.

Istniejg rowniez niepewnosci w modelu ekonomicznym, w tym zatozenia dotyczace tego, jak dlugo utrzymuje sie
efekt leczenia.

Ze wzgledu na niepewnosci w dowodach klinicznych i modelu ekonomicznym nie jest mozliwe okreslenie
najbardziej prawdopodobnych szacunkéw efektywnosci kosztowej dla kapiwasertybu + fulwestrant.
Dlatego kapiwasertyb + fulwestrant nie jest rekomendowany.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

0OT.423.1.11.2025

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Uwagi ekspertow klinicznych do zapis6w uzgodnionego programu lekowego

Tres¢ programu

dr hab. n. med.
Barbara Radecka
Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr n. med.

Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr n. med.
Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu
Sekcji Raka Piersi PTOK

dr hab. n. med.
Joanna Streb
Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Swiadczeniobiorcy

2.2. Leczenie

Zapis ,po menopauzie”
uwazam za zbedny,
a nawet mylacy.
Menopauza jest warunkiem
zastosowania fulwestrantu
i nie ma znaczenia, czy jest
to menopauza naturalna
czy farmakologiczna,

Proponuje usuna¢ zapis
,PO menopauzie”, podobnie
jak teraz nie ma go
w przypadku alpelisibu.
Stosowanie fulwestrantu
u chorych na raka piersi
wymaga stanu
pomenopazualnego,
nie leczenie inhibitorem
PIK3CA. Pozostawienie
zapisu ,po menopauzie”
moze by¢ niejasne

Ujednolicenie zapisow
i stanowiska wobec
pacjentek przed-i okoto
menopauzalnych - alpelisib
i kapiwasertib dysponujg
taka samg
dowodowoscig medyczna
w tej grupie chorych
3) alpelisyb w skojarzeniu
z fulwestrantem w pierwszej
lub drugiej linii leczenia
po progres;ji lub nawrocie
raka piersi w trakcie
lub po zakonczeniu
hormonalnego

przerzutowego, - . . PRSI z zastosowaniem inhibitora
; czyli wywotana analogami Bez uwag i powodowac, ze niektorzy .
HER2 -ujemnego . i y aromatazy:
e LHRH. W badaniu lekarze beda kwalifikowac 4) kapiwasertyb
P rejestracyjnym leczono do terapii tylko chore W sk%'arzeniﬁ
takze chore z naturalng menopauza, g .
przed menopauzg stosujac a nie wywotang lezll;lvtvéztg%m”en? I‘gg:r?i'g
analogi. przez analogi LHRH. : 1T
. ; finansowanej w ramach
To jest standardowe Poza tym w badaniu rogramu lekowedo
postepowanie w przypadku rejestracyjnym _ c? r% resii lub nav?/rocie
stosowania fulwestrantu. kapiwaserybu braty udziat po progresi
rowniez chore raka piersi u chorych‘
okotomenopauzalne PO Menopauzie w tquae
powinny mie¢ szanse terapii lub po zakorczeniu
w programie lekowym Iec;enla ho_rn_wanalnego,
) a w pierwszej linii tylko, gdy
byta stosowana terapia
uzupetniajgca
inhibitoremCDK4/6.
3. Kryteria
wylaczenia Bez uwag Bez uwag Nie mam uwag -
z programu

Maksymalne dawkowanie substancji leczniczych obe

cnych w programie i czas le

czenia

2.2. Leczenie
przerzutowego

przy wigczeniu do PL,

a u chorych, ktére nie

raka piersi HER2- Bez uwag Bez uwag Nie mam uwag -
ujemnego
2'|2'2' C;as Bez uwag Bez uwag Nie mam uwag -
eczenia
Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
Wskazane usunigcie zapisu
a dotyczgcego oceny
2-:-ZWIZvl\jea1ﬁ fli)lf::in Bez uwag Bez uwag stezenia hormondw -
przy ! - leczenie kapiwasertybem
nie wymaga takiej oceny
PropanJe odstaplc' Wskazane usunigcie zapisu
od zapisu 0 0znaczaniu
L stezenia hormondw; stan dotyczacego oceny
Monitorowanie ¢ Lo Bez uwag stezenia hormonow -
. hormonalny bedzie ustalany : )
leczenia - leczenie kapiwasertybem

nie wymaga takiej oceny
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dr hab. n. med. dr n. med. 2F L. G, dr hab. n. med.
Barbara Radecka Emilia Filipczyk-Cisarz Katarzyna Pogoda Joanna Streb
Tres¢ programu | Konsultant Wojewédzka | Konsultant Wojewodzka Przewodniczaca Zarzadu Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii Sekcji Raka Piersi PTOK w dziedzinie onkologii
klinicznej klinicznej klinicznej

osiggnety naturalnej
menopauzy zostanie
zastosowany analog LHRH
Proponuje odstgpi¢
od zapisu 0 oznaczaniu

stezenia hormondw; stan Wskazane usunigcie zapisu
3. Monitorowanie hormonalny bedpe ustalany dot}/czgcego oceny
przy wigczeniu do PL, Bez uwag stezenia hormondw -
programu g ; -
a u chorych, ktére nie - leczenie kapiwasertybem
osiagnetly naturalnej nie wymaga takiej oceny

menopauzy zostanie
zastosowany analog LHRH

Uwagi analitykéw Agencji

Zapisy programu umozliwig leczenie pacjentéw, ktorzy nie spetniajg kryteriow wigczenia do badania
rejestracyjnego (dla ktérych brak jest dowodoéw klinicznych): do badania CAPItello-291 wigczono tylko jednego
pacjenta (do grupy PBO+FULV) w stanie sprawnosci 2, natomiast do ULP mogg by¢ wigczani pacjenci w stanie
sprawnosci 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG.

W ChPL Trugap wskazano, iz bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu TRUQAP u pacjentéw
ze wspatlistniejacg cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajacych przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentow
z HbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w badaniu
klinicznym 11l fazy.

Jednym z kryteriéw wykluczenia z badania CAPItello-291 byto wczesniejsze stosowanie fulwestrantu. Zapisy UPL
nie zawierajg ograniczen do leczenia CAPI+FULV dot. wczes$niejszego stosowania fulwestrantu.

W przypadku populacji kobiet w stanie przed- lub okotomenopauzalnym i mezczyzn zapisy UPL sg niejasne.
W poczatkowych ogdélnych zapisach definiujgcych $wiadczeniobiorcéw wskazano, ze leczenie CAPI+FULV
dotyczy leczenia ,chorych po menopauzie”. Natomiast w szczegdtowych kryteriach witgczenia wskazano
na mozliwosc¢ leczenia kobiet w stanie pomenopauzalnym, przed- lub okotomenopauzalnym oraz mezczyzn.

OdpowiedZz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujgce pytania
wraz z uzasadnieniem:

Czy populacja pacjentek powinna zostaé zawezona do pacjentek wylgcznie po menopauzie
(zgodnie z przedtozonym projektem programu do oceny), czy zapisy programu powinny uwzgledniaé leczenie
chorych przed- i okolomenopauzalnych?

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Odpowiedzi ekspertow na dodatkowe pytanie MZ

Ekspert Odpowiedz na pytanie

Nie powinna by¢ zawezona, bowiem w badaniu CAPItello-291 leczono kobiety bez wzgledu na stan
menopauzalny (ok.15% pacjentek przed- i okotomenopauzalnych) osiggajgc gtéwny punkt koncowy
w populacji ogdlnej. Stan hormonalny bedzie ustalany przy wiaczeniu do PL, a u chorych,
ktore nie osiggnety naturalnej menopauzy zostanie zastosowany analog LHRH.

dr hab. n. med. Barbara Radecka
Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

W badaniu rejestracyjnym CAPItello-291 uczestniczyly kobiety przed , okolo i po menopauzailne,
a réwniez mezczyzni.

dr n. med. Katarzyna Pogoda
Przewodniczaca Zarzadu Sekcji
Raka Piersi PTOK

Zdecydowanie program lekowy powinien umozliwi¢ leczenie kapiwasertybem réwniez chorym
przed- i okoto menopauzalnym, zgodnie z badaniem rejestracyjnym Capitello-291.
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.Leczenie schematem kapiwasertib + fulvestrant powinno by¢é dostepne dla chorych
przed — i okolomenopauzalnych oraz po menopauzie.

W badaniu CAPItello-291 osiagnieto pierwszorzedowy punktu koncowy w podgrupie pacjentek
z mutacjg szlaku AKT niezaleznie od statusu menopauzalnego (HR=0.50; 95%Cl: 0,38—0,65),
a w analizie podgrup niska liczebno$¢ podgrupy pacjentek w okresie przed- i okotomenopauzalnym
prowadzi do otrzymania szerokiego przedziatu ufnosci i tym samym braku istotnosci statystyczne;j,
mimo wyniku przemawiajgcego na korzy$¢ stosowania kapiwasertybu réwniez w podgrupie pacjentek
w stanie przed- i okotomenopauzalnym z mutacjg szlaku AKT (HR=0,83; 95%Cl: 0,45-1,50).

Pacjentki przed — i okoto menopauzalne czesto nie sg wystarczajgco reprezentowane w badaniach
dr hab. n. med. Joanna Streb klinicznych, niemniej jednak rekomenduje sie i taka jest praktyka kliniczna, stosowanie takiego samego
Konsultant Wojewédzka postepowania jak w grupie pacjentek po menopauzie.

w dziedzinie onkologii klinicznej |Rejestracja leku specyficznie uwzglednia te pacjentki i zaleca kojarzenie z LHRH.

Produkt leczniczy Trugap jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), 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. U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Trugap
z fulwestrantem nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonista hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujacy (LHRH).

U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi
standardami postepowania klinicznego.”

ChPL Trugap

W ChPL odnosnie kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym wskazano, ze produkt leczniczy Truqap
z fulwestrantem nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

W ramach podsumowania informacji dot. skutecznosci klinicznej w dokumencie podano, iz do badania
CAPItello-291 wigczono 708 pacjentdw w celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem u dorostych kobiet w wieku przed- i pomenopauzalnym
oraz u dorostych mezczyzn z miejscowo zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym ER-dodatnim
i HER2-ujemnym rakiem piersi po wystgpieniu nawrotu lub progresji choroby w trakcie lub po leczeniu opartym
na inhibitorze aromatazy (Al).

Wytyczne kliniczne

W dokumencie NCCN 2025 nie réznicowano zalecen do stosowania CAPI+FULV wg stanu menopauzalnego.
Podano, iz FDA zarejestrowata lek do stosowania u dorostych pacjentéw [,In adult patients with PIK3CA or AKT1
activating mutations(...)’]. Réwniez w wytycznych ESMO 2025 nie precyzowano zalecen odnosnie stanu
menopauzalnego. Podano, iz CAP+FULV jest zalecany do stosowania u pacjentéow z mutacjami
PIK3CA/AKT1/PTEN [,(...) a treatment option for patients with tumours harbouring one or more
PIK3CA/AKT1/PTEN-alterations (...)"].

Komentarz analitykéw Agenciji

Na podstawie powyzszych dokumentéw oraz opinii ekspertéw nie mozna wskazac, ze zaleca sig, aby populacja
pacjentek byt zawezona do pacjentek wytgcznie po menopauzie. Eksperci kliniczni opowiedzieli sie
za uwzglednieniem leczenia chorych przed- i okolomenopauzalnych, co jest zgodne z ChPL Trugap i wytycznymi
klinicznymi NCCN 2025 i ESMO 2025.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

0OT.423.1.11.2025

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (prezentacja Trugap, kapiwasertyb, tabletki powlekane,

200 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083126) ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji dzlirélsérnui;nri/nzt)yka
Austria Tak
Belgia Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 16.04.2025 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Trugap

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (prezentacja Trugap, kapiwasertyb, tabletki powlekane,

160 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083119) ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzlir:jé::;nri/nzgka
Austria Tak
Belgia Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
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Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzlirgzlsgnl;;nre;/ngka
Dania Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 16.04.2025 r.].
Zrodio: Whiosek refundacyjny Trugap
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.02.2025r., znak PLR.4500.4029.2024.14.MKO, PLR.4500.4030.2024.15.MKO
(data wptyniecia do AOTMIT 19.02.2025r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 200 mg, 64 szt., GTIN: 05000456083126;

e Trugap (kapiwasertyb), tabletki powlekane, 160 mg, 64 szt. GTIN: 05000456083119;
w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw Ilub zrazikéw
gruczotu sutkowego.

W 2021 r. zarejestrowano w Polsce 21 246 nowych zachorowan (wspétczynnik zachorowalnosci 31,8/100 000)
na raka piersi u kobiet, a 6 469 chorych zmarto z powodu tego nowotworu (wspoétczynnik umieralnosci
7,6/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje réwniez u mezczyzn (w Polsce ~150 zachorowan rocznie).
Zachorowalnos$¢ na raka piersi w Polsce powoli sie zwieksza, a umieralnos¢ utrzymuje sie na statym poziomie.

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie; zmiana wielkosci, ksztattu
lub sprezystosci sutka; wciggniecie skoéry lub brodawki; zmiany skoérne na brodawce Ilub wokdt niej;
wyciek z brodawki (zwlaszcza krwisty); zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skérki pomaranczy”);
poszerzenie zyt skory piersi; owrzodzenie skoéry piersi; powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego tempo wzrostu
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzeh skory, destrukcji gruczotu oraz struktur
sgsiednich (np. sciany klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze
dojs$¢ do przyspieszonej sSmierci chorej. Jesli chora zyje diuzej, pojawiajg sie przerzuty odlegte.

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guza w piersi lub zmiany skérnej — wykrytej czesto
przez samg chorg — lub nieprawidtowej zmiany w mammografi (MMG) wykonanej w ramach badan
przesiewowych badz ultrasonografii (USG) piersi wykonanej z innych wskazan. Rozpoznanie potwierdza sie
badaniem histologicznym materialu pobranego metodg biopsji gruboigtowej (w tym prézniowej
[tzw. mammotomicznej]); biopsje aspiracyjng cienkoigtowg i ocene cytologiczng stosuje sie obecnie wylgcznie
do weryfikacji podejrzanych regionalnych weztéw chtonnych.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolno$ci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia. Zaawansowanie raka piersi okre$la sie na podstawie
klasyfikacji TNM.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator gtéwny uwzgledniono alpelisyb z fulwestrantem i fulwestrant, jako komparatory dodatkowe:
hormonoterapia (letrozol, anastrozol, eksemestan, lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami
cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).

Wskazane technologie sg rekomendowane w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce. Agencja uwaza, ze wybor komparatora dokonany przez Wnioskodawce
jest prawidtowy.

W ramach przedtozonych przez Wnioskodawce analiz jako komparator dodatkowy nalezatoby uwzglednic¢
finansowane w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” leczenie
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem, palbocyklibem Ilub rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem,
co zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego stanowi opcje terapeutyczng dla drugiej linii leczenia
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w zaawansowanym raku piersi. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz prawdopodobnie u niewielkiego odsetka
pacjentéw inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem sg stosowane w drugiej linii leczenia,
biorgc pod uwage ugruntowang pozycje inhibitorow CDK4/6 w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego
raka piersi.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wymieniajg jako technologie alternatywng réwniez chemioterapie,
zaznaczajgc przy tym, iz jest to terapia stosowana u pacjentek o nieco innym profilu klinicznym niz populacja
wnioskowana (duza dynamika choroby, zanikajgca wrazliwo$¢é na hormonoterapie).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Trugap
(kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej,
w ramach programu lekowego.

W ramach AKL Whnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (badania CAPItello-291 i FAKTION),
z uwzglednieniem, o ile to mozliwe, wynikéw dla podgrupy z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN oraz wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa z poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera
dla poréwnania CAPI+FULV vs ALPE+FULV (uwzgledniono wyniki badania CAPItello-291 i FAKTION, o ile byto
to mozliwe oraz wyniki badania SOLAR-1).

Skutecznos¢
CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
Przezycie catkowite (OS)

W badaniu CAPItello-291 nie wykazano znamiennie dtuzszego czasu przezycia w grupie CAPI+FULV [18-mies.
OS (95% CI) = 73,2% (64,8; 80,0)] w poréownaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV [18-mies. OS (95% CI)
=62,9% (53,1; 71,2), HR = 0,69 (0,45; 1,05)].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie OS [HR = 0,53 (0,21; 1,33), p=0,17]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych analiz,
uwzgledniajgcych dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie roznice,
[HR = 0,50 (0,27; 0,92), p=0,025].

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu CAPItello-291 wykazano znamiennie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
CAPI+FULV [mediana PFS réwna 7,3 mies. (5,5; 9,0)] w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV
[mediana PFS réwna 3,1 mies (2,0; 3,7); HR = 0,50 (0,38; 0,65), p<0,0013].

W badaniu FAKTION, w ramach analizy pierwotnej nie wykazano przewagi CAPI+FULV nad PBO+FULV
w zakresie PFS [HR = 0,59 (0,34; 1,03), p=0,064]. Natomiast w ramach wynikéw dla uaktualnionych
analiz, uwzgledniajgcych  dtuzszy okres obserwacji, odnotowano istotne statystycznie rdznice,
[HR = 0,47 (0,26; 0,84), p=0,011].

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs)

W badaniu CAPItello-291 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie $redniej
zmiany wyniku GHS/QoL MD = 3,12 (95% CI: -0,97; 7,21) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny
na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Odnotowano jednak znamienne wydtuzenie czasu
do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku o =210 punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowej) w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+FULV,
HR = 0,62 (95% CI: 0,39; 0,98) u pacjentéw ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT (mutacja PIK3CA, AKT1
i/lub PTEN).

W badaniu FAKTION nie oceniano jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie sredniej zmiany
wyniku GHS/QoL MD = 3,10 (0,21; 5,98) pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie oceny na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na sciezce sygnatowej AKT. Odnotowano
takze znamienne wydiuzenie czasu do pogorszenia (definiowane jako utrzymujgce sie zmniejszenie wyniku
0 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej) w grupie przyjmujacej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
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przyjmujgcej PBO+FULV, HR = 0,70 (95% CI: 0,53; 0,92) u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na Sciezce
sygnatowej AKT.

Dla domeny funkcjonowania (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano réznice w zakresie
petnienia rél spotecznych i funkcjonowania poznawczego w zakresie parametru TTD na korzys¢ grupy
przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+FULV.

Dla domeny objawéw (ocena wg kwestionariusza EORTC-QLQ-30) odnotowano roznice w zakresie
wystepowania: zmniejszenia apetytu (na niekorzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD); zaparé¢ (na korzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD) oraz biegunki (na niekorzys¢ CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej PBO+FULV w zakresie parametru MD i TTD).

Odnosnie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-BR23, nalezy wskazac,
iz nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami.

W badaniu CAPItello-291 odnotowano istotne statystycznie réznice w liczbie pacjentéw doswiadczajgcych
ucigzliwych skutkédw ubocznych leczenia dla 1., 2. i 3. cyklu na niekorzysc¢ pacjentéw przyjmujgcych CAPI+FULV
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PBO+FULV u pacjentéw ze zmiang i bez zmiany na $ciezce sygnatowej
AKT. Dla pozostatych punktéw nie odnotowano réznic.

Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie (ORR) przeprowadzono wg kryteriow RECIST 1.1 w ocenie badania. W badaniu
CAPItello-291 oraz FAKTION odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w grupie przyjmujgcej CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PBO+FULV. Wynik metaanalizy,
OR = 4,33 (2,24; 8,38), p<0,0001 (model fixed, p=0,4832).

Pozostate punkty koricowe

W badaniu CAPItello-291 odnotowano znamiennie diuzszy czas do drugiej progresji choroby (PFS2) w grupie
CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PBO+FULV, HR = 0,52 (0,38; 0,71), p<0,001; a takze dtuzszy
czas do pierwszej nastepnej chemioterapii (TFSC) w grupie CAPI+FULV w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
PBO+FULV, HR = 0,56 (0,42; 0,74).

CAPI+FULV vs ALPE+FULV — poréwnanie posrednie

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego Wnioskodawcy roznice pomiedzy CAPI+FULV i ALPE+FULV

Bezpieczenstwo
CAPI+FULV vs PBO+FULV w populacji z mutacjg w genach PIK3CA/AKT1/PTEN — badanie CAPItello-291

W ramach punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych bez wzgledu na stopien
nasilenia w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentdw w grupie otrzymujgcej
PBO+FULV [RR = 1,16 (1,07; 1,25), p = 0,0002].

Odnosnie poszczegolnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czestoS¢ wystepowania punktéow koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen), wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia (grupa zdarzen), hiperglikemia i swigd w grupie
pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.

W ramach punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia
w grupie pacjentéw leczonych CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujacej PBO+FULV
[RR =2,70 (1,73; 4,22), p < 0,0001].

Odnosnie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w 3.-4. stopniu nasilenia, w badaniu CAPItello-291
odnotowano istotnie statystycznie wiekszg czesto$S¢ wystepowania punktéw koncowych: biegunka
(grupa zdarzen), wysypka (grupa zdarzen) i wysypka plamisto-grudkowa w grupie pacjentéw leczonych
CAPI+FULV w poréwnaniu do pacjentéw w grupie otrzymujgcej PBO+FULV.
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CAPI+FULV vs ALPE+FULV wyniki dla populacji ITT — poréwnanie posrednie

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W aktualizacji ChPL Trugap z 28.02.2025r.16 wskazano, iz: :Okreslona a priori analiza okresowa OS
(DCO 15 kwietnia 2024 r., 59% pacjentow zmarto) wykazata HR wynoszacy 0,88 (95% CI: 0,65, 1,19)
w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.

Gléwne ograniczenia

e W przypadku dodatkowych komparatorow [hormonoterapia (letrozol, anastrozol, eksemestan,
lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib] nalezy wskaza¢, iz w strategii wyszukiwania Wnioskodawcy nie uwzgledniono haset
dla ww. komparatoréw (dla poréwnania posredniego). Tym samym nalezy wskazac, iz przeprowadzony
przeglad systematyczny nie dostarcza informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa CAPI +FULV
w poréwnaniu z dodatkowymi komparatorami.

e Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CAPI+FULV vs ALPE+FULV, co skutkowato
koniecznoscig wykonania poréwnania posredniego. Gtéwne badanie prezentujgce wyniki
dla CAPI+FULV vs PBO+FULV (CAPItello-291) oraz poréwnanie ALPE+FULV vs PBO+FULV cechuje
heterogenicznos$¢. Badanie SOLAR-1 zostato przeprowadzone przed wejsciem do praktyki klinicznej
inh. CDK4/6, co jest gldbwnym powodem réznic w charakterystyce populaciji wtgczonych do ww. préb.

e Do badania CAPItello-291 nie wigczono pacjentéw do grupy CAPI+FULV oraz wigczono dwdch
pacjentow (1,5%) do grupy PBO+FULV w podgrupie pacjentéw z mutacjami genéw PIK3CA/AKT/PTEN,
ktorzy otrzymywali inh. CDK4/6 w ramach leczenia neo- lub adjuwantowego raka piersi. W Polsce terapia
pooperacyjna (adjuwantowa) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia HR+, HER2-ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfologicznie jest finansowana
od 1 kwietnia 2025 r. w ramach programu lekowego B.9.FM. Tym samym istnieje ograniczona ilos¢
dowoddéw najwyzszej jakosci dot. zastosowania CAPI+FULV w pierwszej linii leczenia, gdy wczesniej
stosowana byta terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK4/6.

e W badaniu CAPItello-291 nie dokonano stratyfikacji randomizacji wzgledem statusu mutacji genéw
PIK3CA/AKT/PTEN, co moze wptywac¢ na nierobwnomierny rozktad cech miedzy badanymi grupami.
W grupie CAPI+FULV wzgledem grupy PBO+FULV.

e Badanie FAKTION bylo relatywnie matym badaniem, przeprowadzonym w jednym panstwie (UK).
Wyniki dla podgrupy ze zmiang na $ciezce sygnatowej AKT, wykrywang za pomocg NGS okreslono
na podstawie analizy post hoc. Wyniki dla podgrupy ze zmiang na sciezce sygnatowej AKT, wykrywang
zgodnie z rozszerzong diagnostyka, stanowig wyniki analizy eksploracyjnej bez uwzglednienia kontroli
wielokrotnego testowania.

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci rzeczywistej CAPI+FULV. Powyzsze wynika
z niedawnej rejestracji leku.

W Swietle najnowszych wynikoéw analizy przezycia z badania CAPItello-291 nalezy wskaza¢, iz nie mozna
jednoznacznie stwierdzic, iz CAPI+FULV wplywa na przezycie pacjentow wzgledem PBO+FULV. Wyniki analizy
klinicznej w tym zakresie sg nieaktualne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Truqap (kapiwasertyb)
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN,

16 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/trugap-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation-archive en.pdf [dostep: 22.04.2025 r.]
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po nawrocie lub progresji, do ktérych doszio w trakcie lub po terapii hormonalnej. Interwencje wnioskowang
porownano z alpelisypbem w skojarzeniu z fulwestrantem oraz wzgledem fulwestrantu w monoterapii.
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ, w dozywotnim (20 lat) horyzoncie
czasowym. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy efektywnos$ci kosztow.

Zastosowanie CAPI+FULV w poréwnaniu z FULV wigzato sie z

. Stosowanie CAPI+FULV w zestawieniu z ALPE+FULV wigzato sie
z
. Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ dla CAPI+FULV wynosi w wariancie z uwzglednieniem RSS w poréwnaniu
z FULV , a w porownaniu z ALPE+FULV —
. W wariancie bez uwzglednienia RSS koszt
ten wynosi odpowiednio 405 165 PLN/QALY i 468 396 PLN/QALY.

Oszacowane przez Wnioskodawce ceny zbytu netto (CZN) leku Truqap, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynoszg: w stosunku do FULV — , za$ w stosunku
do ALPE+FULV - ceny progowe sg jednakowe
Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji przyjeto jednakowg cene
progowa dla obydwu wysokosci dawki leku (160 mg i 200 mg). Oszacowane warto$ci progowe sg
. W zwigzku
z przedstawieniem w AKL randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci CAPI+FULV
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (FULV), w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Najistotniejszym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej
CAPI+FULV vs ALPE+FULV, na podstawie ktérych wykonano modelowanie
efektywnosci kosztowej technologii wnioskowanej wzgledem tego komparatora.

Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze w przypadku przyjecia zatozenia o rownorzednosci terapeutycznej
CAPI+FULV i ALPE+FULYV, stosowanie technologii wnioskowanej jest 0 ok. rocznie
(w wariancie z RSS).

Nalezy zwrdci€¢ uwage, iz w kontek$cie zaktualizowanych wynikow analizy przezycia badania CAPItello-291
[analiza okresowa OS (DCO 15 kwietnia 2024 r., 59% pacjentow zmarlo) wykazata HR wynoszacy
0,88 (95% CI: 0,65, 1,19) w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN] podstawowe zatozenia
przedtozonej CUA (w tym modelowane przezycie catkowite) stajg sie nieaktualne, co w konsekwencji czyni
oszacowane wartosci ICUR nieaktualne i niedoszacowane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Trugap w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii
leczenia finansowanej w ramach programu lekowego - po progresji lub nawrocie raka piersi u chorych
po menopauzie w trakcie lub po zakohiczeniu leczenia hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana
terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6, w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)”.

Whioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Trugap dotyczgcym leczenia
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptoréw estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresiji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej. U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Trugap z fulwestrantem nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH). U mezczyzn nalezy
rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obechie obowigzujgcymi standardami postepowania klinicznego.

Biorgc pod uwage ztozone kryteria wigczenia pacjentéw do UPL, populacja docelowa jest zblizona lub nieco
wezsza (okreslone linie leczenia) do opisanej w ChPL

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy petne lata kalendarzowe 2026-2027.
Uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym
i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii
medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej, w skitad ktdrej wchodzityby wytgcznie wnioskowane produkty
lecznicze zawierajgce kapiwasertyb.
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Szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oparto na podstawie danych pochodzgcych z Narodowego
Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdrowia, Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i danych literaturowych.

Wedlug oszacowan Wnioskodawcy w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego
Trugap w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populaciji

215 PLN (rok 1) oraz 50,4 PLN
(rok 2) odpowiednio w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie leku Trugap (tylko koszt leku) w pierwszych dwdch latach
refundacji wyniosa w | roku oraz PLN w Il roku odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy programu umozliwig leczenie pacjentéow, ktérzy nie spetniajg kryteriow wigczenia do badania
rejestracyjnego (dla ktérych brak jest dowodoéw klinicznych): do badania CAPItello-291 wigczono tylko jednego
pacjenta (do grupy PBO+FULV) w stanie sprawnosci 2, natomiast do ULP mogg by¢ wigczani pacjenci w stanie
sprawnosci 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG.

W ChPL Trugap wskazano, iz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu TRUQAP u pacjentéw
ze wspdtlistniejgcg cukrzycy typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajgcych przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentow
z HbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w badaniu
klinicznym 11l fazy.

Jednym z kryteriéw wykluczenia z badania CAPItello-291 byto wczesniejsze stosowanie fulwestrantu. Zapisy UPL
nie zawierajg ograniczen do leczenia CAPI+FULV dot. wczesniejszego stosowania fulwestrantu.

W przypadku populacji kobiet w stanie przed- lub okotomenopauzalnym i mezczyzn zapisy UPL sg niejasne.
W poczatkowych ogdlnych zapisach definiujgcych $wiadczeniobiorcéw wskazano, ze leczenie CAPI+FULV
dotyczy leczenia ,chorych po menopauzie”. Natomiast w szczegotowych kryteriach wigczenia wskazano
na mozliwosc¢ leczenia kobiet w stanie pomenopauzalnym, przed- lub okotomenopauzalnym oraz mezczyzn.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujace pytania
wraz z uzasadnieniem:

Czy populacja pacjentek powinna zostaC¢ zawezona do pacjentek wylgcznie po menopauzie
(zgodnie z przedtozonym projektem programu do oceny), czy zapisy programu powinny uwzgledniaé leczenie
chorych przed- i okotomenopauzalnych?

Na podstawie odnalezionych dokumentéw oraz opinii ekspertdw nie mozna wskazac, ze zaleca sie, aby populacja
pacjentek byt zawezona do pacjentek wylgcznie po menopauzie. Eksperci Kkliniczni opowiedzieli sie
za uwzglednieniem leczenia chorych przed- i okotomenopauzalnych, co jest zgodne z ChPL Trugap i wytycznymi
klinicznymi NCCN 2025 i ESMO 2025.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje warunkowo pozytywng (CADTH 2024), negatywng
rekomendacje PBAC 2024, ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2024 r. oraz ocene mozliwosci
wczesnego dostepu (przedrejestracyjnego) do produktu leczniczego Trugap (kapiwasertyb) we Francji
(HAS 2024). Dodatkowo odnaleziono projekt rekomendacji angielskiego NICE.

Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujagc na konieczno$¢ spetnienia
dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkéw terapii oraz obnizenia ceny leku). Niemiecki IQWIG
wskazal, iz dodatkowa korzys¢ z terapii kapiwasertybem nie zostata udowodniona w analizowanych populacjach.
Natomiast francuski HAS odrzucit wniosek o udzielenie wczesnego dostepu do leku, wskazujac, iz pomimo
ukonczenia randomizowanego badania fazy Ill, nie potwierdzono domniemanej istotnej korzysci dla pacjentow
w kontekscie istniejgcej strategii terapeutycznej.

PBAC nie rekomendowat objecia finansowaniem CAPI+FULV. Uznano, ze inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztowej byt wysoki przy proponowanej cenie i prawdopodobnie zostat niedoszacowany z powodu
optymistycznych zatozeh w modelu, w szczegdlnosci uwzglednienia korzysci w zakresie ogdlnego przezycia
dla CAPI i z powodu uzycia FULV jako komparatora.
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Odnaleziony projekt rekomendacji NICE?'’, to projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania CAPI+FULV
w populacji pacjentéw zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (na wniosek firmy uwzgledniono populacje
po zastosowaniu inhibitora CDK4/6 oraz inhibitora aromatazy). Rekomendacje uzasadniono niepewnosciami
w dowodach klinicznych i modelu ekonomicznym, w zwigzku z czym nie byto mozliwe okre$lenie najbardziej
prawdopodobnych szacunkow efektywnos$ci kosztowe;.

Na stronie NCPE odnaleziono informacje, ze zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznych
w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci stosowania kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem
w porownaniu z obecnym standardem leczenia (brak informacji o planowanej dacie publikaciji rekomendacji)?8.

17 https://www.nice.org.uk/quidance/gid-tal1513/documents/draft-guidance [dostep: 22.04.2025 r.]
18https://www.ncpe.ie/capivasertib-trugap-hta-id-24015/ [dostep: 17.03.2025 r.]
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 58. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

W opinii Agenciji, dla poréwnania CAPI+FULV vs ALPE+FULV, konieczne jest
przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamienno$ci
statystycznej; pozostate parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania

lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu. Odpowiedni komentarz przedstawiono
Dodatkowo Agencja wskazuje na zasadno$¢ uwzglednienia w modelu, w rozdz. 5.3.1. ,0Ocena zatozen
przynajmniej w ramach analizy wrazliwosci, szerszego zakresu NIE i struktury modelu Wnioskodawcy”
danych dotyczacych  bezpieczenstwa, w szczegdlnosci parametrow, oraz w rozdz. 5.3.2. ,Ocena danych
dla ktérych uzyskano istotne statycznie wyniki, bez wzgledu na stopien wejsciowych do modelu”.

nasilenia. Zwilaszcza zdarzeh niepozadanych wystepujacych z duzg
czestotliwoscig, dla ktérych odnotowano niskie warto$ci parametru NNH
w badaniu CAPItello-291.

uzasadnienie (§ 5 ust. 9 Rozporzadzenia).
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
Z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych
doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej. Wersja 1.0. Krakéw 2024. Ostatnia aktualizacja dnia
24 pazdziernika 2024 r.

Zat. 2. Analiza Kliniczna. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej. Wersja 1.0. Krakéw 2024. Ostatnia aktualizacja dnia 24 pazdziernika 2024 r.

Zat. 3. Analiza Ekonomiczna. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z co najmniej
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej. Wersja 1.1. Krakoéw 2025. Ostatnia aktualizacja dnia 21 marca 2025 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika. Trugap (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem. w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
Z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych
doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej. Wersja 1.1. Krakéw 2025. Ostatnia aktualizacja dnia
21 marca 2025 .

Zat. 5. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia  zdnia 24 pazdziernika 2023r., przekazanych w piSmie Prezesa
0T.423.1.11.2025.9.MR z dnia 7 marca 2025 r.
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