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Najwazniejsze informacje

Rak piersi jest
jednym z
najczesciej
diagnozowanych
nowotworow w
Polsce

Aktualna
praktyka
kliniczna nie
zaspokaja
potrzeb
medycznych
pacjentow

Obcigzenie
pacjentow oraz
spoteczno-
ekonomiczne
jest znaczne

Rybocyklib
dodany do
adiuwantowej
terapii
hormonalnej
odpowiedzia na
potrzeby
pacjentow z
wczesnym HR+
HER2- rakiem
piersi

e Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet w Polsce stanowigcy prawie 25% wszystkich
przypadkéw zachorowan na nowotwory w 2021 roku, a takze druga (po raku ptuca) najczestsza
przyczyna zgondw u kobiet, stanowigca blisko 15% sposréd wszystkich odnotowanych zgonéw
nowotworowych u kobiet w 2021 roku. [1].

e W Polsce w 2022 roku rozpoznano prawie 22 tys. nowych przypadkoéw raka piersi, a blisko 7 tys.
chorych zmarto z powodu tego rodzaju raka [1].

o U wiekszosci chorych rak piersi jest diagnozowany we wczesnych stadiach zaawansowania.

® Najwieksza liczba zachorowan na raka piersi dotyka os6b w wieku produkcyjnym, co stanowi
istotne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. W 2023 roku chorzy z rakiem piersi opuscili blisko
1,4 min dni z tytutu czasowej niezdolnosci do pracy co stanowi blisko 15% sposroéd dni
opuszczonych z powodu wszystkich choréb nowotworowych (9,4 min) [2].

e W leczeniu wczesnego raka piersi w stadium II-1ll w praktyce klinicznej obecnie stosuje sie leczenie
chirurgiczne uzupetnione o adiuwantowg hormonoterapie (HTH) i opcjonalnie chemioterapie i
radioterapig, jednak mimo tego leczenia pacjenci sg narazeni na wysokie ryzyko nawrotu i cechujg
sie niekorzystnym rokowaniem [3, 4].

* Ryzyko nawrotu raka piersi utrzymuje sie u pacjentéw nawet przez 20 lat od zdiagnozowania tego
nowotworu, a u blisko potowy chorych z wczesnym HR+ HER2- rakiem piersi nawroét choroby
nastepuje po mniej niz 5 latach od rozpoznania [5-7].

® \Wsrdd pacjentoéw, u ktorych zdiagnozowano HR+/HER2- raka piersi, znaczna (ok. 80%) czesé
chorych w |l stadium zaawansowania oraz wszyscy zdiagnozowani w |l stadium zaawansowania
choroby znajdujg sie w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia nawrotu choroby badz jej rozsiewu w
postaci pojawienia sie przerzutéw odlegtych.

e Wysokie ryzyko nawrotu znacznie pogarsza rokowanie pacjentoéw cechujgc sie nizszymi
wskaznikami 5-letnich i 10-letnich przezy¢ w poréwnaniu z posrednim badz niskim ryzykiem
nawrotu choroby [8]. Co wiecej, ryzyko pojawienia sie odlegtego nawrotu u chorych z wczesnym
rakiem piersi wystepuje niezaleznie od obecno$ci lub braku przerzutéw do weztéw chtonnych [9].

e Wczesny rak piersi wptywa réowniez negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw. Chorzy po otrzymaniu
diagnozy raka piersi doswiadczajg m.in. stresu, leku, stresu pourazowego i depres;ji [10]. Ponadto,
strach przed nawrotem choroby dotyka blisko 50% pacjentek z rakiem piersi i moze on pogarsza¢
ich jako$¢ zycia, nawet gdy przebieg leczenia jest pomysiny [11]. Co wiecej, choroba
niezaawansowana jakg jest wczesny rak piersi moze tak samo pogarszac jakos¢ zycia chorych jak
choroba zaawansowana (w stadium rozsiewu) [12].

o W Polsce w latach 2016—-2017 ponad 60% wydatkéw na programy lekowe przypadato na leczenie
raka piersi. W 2022 roku wydatki na leczenie raka piersi w ramach programu lekowego stanowity
blisko 40% wydatkéw zwigzanych z oSmioma programami lekowymi [13].

® Wysokie koszty leczenia raka piersi w Polsce — w tym zwtaszcza choroby w stadium przerzutowym
— stanowig jeden z czynnikéw, przez ktére nalezy umozliwia¢ skuteczne leczenie stadium
wczesnego, hiezaawansowanego raka i zapobieganie nawrotom i rozsiewowi choroby.

e | ekiem ukierunkowanym molekularnie, ktéry zaspokaja potrzeby medyczne chorych z wczesnym
HR+/HER2- rakiem piersi o wysokim ryzyku nawrotu jest rybocyklib (produkt leczniczy Kisgali®).

® Populacja zarejestrowana przez EMA, objeta wnioskiem o refundacje zawiera chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem nawrotu choroby i jest szersza niz populacja, ktorg obejmuje inny inhibitor CDK
4/6 (abemacyklib). Rybocyklib w poréwnaniu z abemacyklibem jest zatem przeznaczony dla szerszej
grupy chorych narazonych na nawrét choroby i obcigzonych niekorzystnym rokowaniem.

® Rybocyklib w poréwnaniu z innymi inhibitorami CDK 4/6 (np. abemacyklib) ma zdolno$¢ do osiagania
najwyzszego stezenia wolnego leku w organizmie, co utatwia celowane hamowanie CDK 4, a w
konsekwencji senescencje i starzenie si¢ komdrek nowotworowych oraz mobilizacje uktadu
odpornosciowego [14-17].

e Stosowanie rybocyklibu + inhibitora aromatazy w poréwnaniu z inhibitorem aromatazy w sposéb
istotny statystycznie wydtuza przezycie wolne od wystgpienia choroby inwazyjnej, przezycie wolne
od przerzutow odlegtych, przezycie wolne od nawrotu choroby oraz przezycie wolne od nawrotu
przerzutéw odlegtych, redukujac ryzyko wystgpienia ww. zdarzen o prawie 30%.

o Profil bezpieczenstwa rybocyklibu jest dobrze poznany ze wzgledu na szerokie stosowanie w
chorobie przerzutowej. Badanie NATALEE przeprowadzone w populacji chorych z wczesnym rakiem
piersi nie wykazato pojawienia si¢ nowych, nieznanych wczesniej zdarzen niepozadanych, co
potwierdzita takze EMA.

o W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania NATALEE jakos$¢ zycia pacjentow utrzymywata
sie na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byty znaczne. Oznacza to, ze mimo dodania
drugiego leku do terapii hormonalnej, jako$¢ zycia pacjentéw pozostaje na zblizonym poziomie.

* Na wysokie znaczenie terapeutyczne RBC w leczeniu adiuwantowym raka piersi wskazujg rowniez
wyniki przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — RBC
dodany do hormonoterapii uzyskat najwyzszy mozliwy wynik (A), co $wiadczy o jego wysokim
potencjalne terapeutycznym.
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Kisqgali® (RBC, rybocyklib)
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w leczeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR+), bez
nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor
2, HER2-), o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu choroby tj.:

e stopien zaawansowania 1B — Ill zaawansowania anatomicznego,

e stopien zaawansowania ||IA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:

o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chionnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
oraz dodatkowe zrédta w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie rybocyklibu (RBC) stosowanego w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) z terapia standardowg jaka u pacjentéw z wczesnym HR+/HER2- rakiem

piersi stanowi hormonoterapia.

WYNIKI PRZESZUKAN

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy 11l (NATALEE) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
RBC stosowanego w skojarzeniu z IA w poroéwnaniu z hormonoterapig |A. Nie odnaleziono badan efektywnosci
rzeczywistej. W wyniku przeszukania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne obejmujgce ocene stosowania
inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z hormonoterapig w poréwnaniu z leczeniem hormonalnym stosowanych w

leczeniu pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi.

CHARAKTERYSTYKA BADANIA KLINICZNEGO

Badanie NATALEE stanowito duza, wieloosrodkowg (przeprowadzong tez w 13 osrodkach w Polsce),
randomizowana, otwartg prébe kliniczna Ill fazy, przeprowadzong w uktadzie grup rownolegtych, ktorej celem byto
porownanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania RBC w skojarzeniu z IA z terapig IA w leczeniu
dorostych kobiet i mezczyzn z histologicznie potwierdzonym HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium Il lub

Il z obecnym wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Kryteria wigczenia do badania spetnito 5101 pacjentow
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przydzielonych do dwdch grup w stosunku 1:1, tj. 2549 pacjentéw do ramienia RBC + |A oraz 2552 pacjentéw do
ramienia IA. Wsrod uczestnikéw badania 420 (8%) pacjentek pochodzito z Polski.

W ramach badania pacjenci w grupie badanej otrzymywali doustnie RBC w ramach 28-dniowego cyklu (400 mg
RBC raz na dobe w dniach 1-21, a w dniach 22-28 miata miejsce 7-dniowa przerwa od otrzymywania leku). IA
stosowanymi zarébwno w grupie badanej jak i kontrolnej byty:

e letrozol (LTR) podawany doustnie w dawce 2,5 mg w sposéb ciggty lub

e anastrozol (ANS) podawany doustnie w dawce 1 mg w sposob ciagty.

Leczenie RBC kontynuowano przez maksymalnie 36 mies. od daty randomizacji. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. invasive disease-free survival).
Badanie pozostaje w toku, a dotychczas przeprowadzono 3 analizy wynikéw badania NATALEE, dla ktérych czas

trwania okresu obserwacji dla iDFS wynosit 27,7 mies., 33,3 mies. oraz 44,2 mies.

Zaréwno populacja jak i interwencja ujeta w badaniu NATALEE sg zgodne ze wskazaniami do stosowania i
schematem dawkowania zarejestrowanymi przez EMA oraz spdjne z programem lekowym ztozonym wraz z

wnioskiem refundacyjnym.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

W badaniu NATALEE wykazano skuteczne dziatanie RBC + |A wzgledem IA w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
wystgpienia nawrotu choroby. Stosowanie terapii adiuwantowej RBC + IA wigzalo sie z istotng statystycznie
przewaga nad IA w odniesieniu do:
e przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) w ocenie badacza:

o dla mediany okresu obserwaciji 44,2 mies. odnotowano:

—  28-procentowa redukcje ryzyka wystgpienia choroby inwazyjnej (HR = 0,72 [0,61; 0,84]),

e przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (DDFS):

o dla mediany okresu obserwaciji 44,2 mies. odnotowano:

—  28-procentowa redukcje ryzyka wystapienia przerzutéw odlegtych (HR = 0,72 [0,60; 0,85]),

e przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS):
o dla mediany okresu obserwaciji 33,3 mies. odnotowano:

—  27-procentowa redukcje wystgpienia nawrotu choroby (HR = 0,73 [0,60; 0,89]) oraz

e przezycia bez nawrotu odlegtego (DRFS):
o dla mediany okresu obserwaciji 44,2 mies. odnotowano:

—  29-procentowa redukcje wystgpienia nawrotu odlegtego (HR = 0,71 [0,59; 0,84]).

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej nie stwierdzono
interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga RBC +IA nad grupa kontrolng
odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystapienia choroby inwazyjnej dotyczy calej analizowanej populacji,
niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech, w tym m.in. statusu menopauzalnego u kobiet badz

stadium zaawansowania anatomicznego choroby (Il, III).

W najnowszej analizie dla iDFS dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 44,2 mies. dane dotyczace przezycia

catkowitego jeszcze nie byly dojrzate. Wartosc¢ i kierunek HR wskazuje na numeryczng przewage stosowania terapii
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adiuwantowej RBC + |A w poréwnaniu z |A odnosnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik ten zbliza sie do granicy
istotnosci statystycznej (HR = 0,83 [0,64; 1,07]). Ze wzgledu na specyfike omawianego wskazania i dtugi czas
potrzebny do uzyskania wynikow dla przezycia catkowitego, wnioskowanie nalezy opieraC o powszechnie
uznawane surogaty dla OS [18] potwierdzajgce wysoka skutecznosé¢ RBC +IA wzgledem IA, ktére omoéwiono
powyzej (iDFS, DDFS, RFS, DRFS).

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Profil bezpieczehstwa RBC jest dobrze poznany — lek jest zarejestrowany i stosowany od kilku lat w wiekszej dawce
niz ujeta w niniejszej analizie klinicznej (600 mg vs 400 mg) we wskazaniu obejmujgcym przerzutowego raka piersi.
Badanie NATALEE przeprowadzone w populacji chorych z wczesnym rakiem piersi nie wykazato pojawienia si¢

nowych, nieznanych wczesniej zdarzen niepozgdanych, co potwierdzita takze EMA [19].

Zgodnie z danymi dla najdluzszego raportowanego okresu obserwacji (mediana 44,2 mies., data odciecia
29 kwietnia 2024 roku) w poréwnaniu z leczeniem IA, dodanie RBC do terapii IA wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystagpienia bélu stawow (RR = 0,87 [0,82; 0,93]; NNT = 18 [13; 36]). Leczenie RBC + IAw
poréwnaniu z otrzymywaniem |A wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia
zdarzen znanych juz wczesniej i typowych dla analizowanej interwenciji tj. neutropenii (RR = 13,93 [11,58; 16,77;
NNH = 1 [1; 1]; w tym tez 23. stopnia RR = 49,28 [32,44; 74,88]; NNH = 2 [2; 2]), zdarzen niepozadanych
zwigzanych z watrobg (RR = 2,34 [2,06; 2,66]; NNH = 6 [5; 7]; w tym =3. stopnia RR = 5,11 [3,68; 7,11]; NNH = 14
[12; 17]), wydtuzenia odstepu QT (RR = 3,37 [2,37; 4,79]; NNH = 26 [20; 36]) i srddmigzszowej choroby
ptuc/zapalenia ptuc (1,76 [1,05; 2,95]; NNH = 146 [77; 1474]). Niemniej mediana czasu do wystgpienia neutropenii
w stopniu 2. lub wyzszym wynosita 1 miesigc, podobnie jak mediana czasu do zmniejszenia stopnia nasilenia
neutropenii do <1. stopnia, a zaprzestanie terapii RBC i/lub IA w grupie badanej z powodu pojawienia si¢ neutropenii
dotyczyto tylko 1,1% pacjentéw [20]. Oznacza to, ze zdarzenie to pojawiato sie gtéwnie na poczgtku trwania

leczenia i szybko ustepowato bgdz zmniejszato nasilenie do <1. stopnia.

Leczenie RBC + IA w poréwnaniu ze stosowaniem |A wigzato si¢ z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zmeczenia (RR = 1,69 [1,49; 1,91]; NNH = 10 [8; 13]; w tym takze =3. stopnia RR = 3,87 [1,45; 10,28];
NNH = 170 [102; 506]), biegunki (RR = 2,43 [2,02; 2,91]; NNH = 11 [9; 14]; w tym takze 23. stopnia RR = 7,25
[1,66; 31,66]; NNH = 195 [120; 522]), bélu gtowy (RR = 1,33 [1,19; 1,49]; NNH = 17 [12; 28]), nudnosci (RR 2,97
[2,55; 3,46]; NNH = 6 [5; 7]) i zakrzepicy naczynh zylnych (2,25 [1,15; 4,42]; NNH = 162 [90; 811]). Przy czym nalezy
zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania ww. zdarzen w grupie badanej nie przekraczata 23-24% dla zdarzen
niespecyficznych jak nudnosci, bol gtowy i zmeczenie,15% dla biegunki i 1% dla zakrzepicy, a przewazajgca
wiekszos¢ z ich miata tagodny charakter, gdyz odsetek wystepowania tych zdarzen o stopniu 3. lub wyzszym nie

przekraczat 1%.

WYNIKI ANALIZY JAKOSCI ZYCIA

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu NATALEE oceniano przy uzyciu 4 kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BR23, EQ-5D-5L i HADS. W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jako$¢ zycia
pacjentéw utrzymywata sie na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byly znaczne. Globalny stan
zdrowia oceniany w ramach EORTC QLQ-C30 w obu ramionach badania NATALEE nie ulegt znacznym zmianom
w czasie, a takze nie zaobserwowano réznic w funkcjonowaniu spotecznym i fizycznym w stosunku do stanu

wyjéciowego. Funkcjonowanie emocjonalne ulegto podobnemu obnizeniu w obu grupach, nie zaobserwowano
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jednak znacznych réznic w funkcjonowaniu emocjonalnym migdzy ramieniem RBC + IA a grupg kontrolng. W
trakcie trwania badania NATALEE objawy ze strony piersi ocenione w ramach EORTC QLQ-BR23 zostaty szybko
zredukowane, a nastepnie poprawiaty sie w wolniejszym tempie w trakcie otrzymywania przez pacjentéw leczenia.
Dodanie RBC do IA w poréwnaniu z |A nie wplyneto na zmiane wynikéw w domenie EQ-VAS w zakresie oceny
stanu zdrowia. Takze wyniki odnotowane w obu podskalach kwestionariusza HADS nie zmienity sie znaczgco w

czasie trwania leczenia zaréwno w ramieniu RBC + IA, jak i grupie kontrolne;j.

WNIOSKI

Stosowanie RBC w skojarzeniu z |A u pacjentow z wczesnym, HR+/HER2- rakiem piersi w stadium Il i lll z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej, przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych, przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia bez
nawrotu odlegtego. W grupie leczonej RBC + IA znamiennie czesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane w
wigkszosci jednak dobrze poznane i specyficzne dla analizowanej terapii, a jednocze$nie nie odnotowano
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw w porownaniu z ramieniem kontrolnym. Na wysokie znaczenie terapeutyczne
RBC w omawianym wskazaniu wskazujg wytyczne NCCN i ASCO 2024, ktére rekomendujg stosowanie RBC + IA
przez 3 lata w skojarzeniu z ET u pacjentek z Il lub Ill stadium wczesnego raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu
choroby, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania NATALEE. O wysokim potencjale terapeutycznym RBC w
leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi méwi tez takze wynik oceny w skali ESMO-MCBS, w ramach ktorej

RBC dodany do hormonoterapii uzyskat najwyzszy mozliwy wynik (A).
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Wstep

.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Kisqali® (RBC,
rybocyklib) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w leczeniu uzupetniajgcym
(adiuwantowym) pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych (ang.
hormone receptor positive, HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika
wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2-), o wysokim ryzyku wystgpienia
nawrotu choroby {j.:
o stopieh zaawansowania 1B — |l zaawansowania anatomicznego,
o stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien zto$liwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [21, 22].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwenciji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [18].
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Tabela 1.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki praz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar

Opis

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Metodyka

Dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o zatozeniu radykalnym, obecnag
ekspresjg steroidowych receptorow hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresji receptora
HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu {j.
. stopien zaawansowania |IB — |ll zaawansowania anatomicznego,
e  stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktorym:
o  wystepuja przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepuja przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujacych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub
- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej,
spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Rybocyklib + inhibitor aromatazy {j. letrozol lub anastrozol stosowane w ramach leczenia
adiuwantowego

Hormonoterapia adiuwantowa (ET, ag. endocrine therapy) obejmujgca:
e inhibitory aromatazy (lA) tj. letrozol, anastrozol,
o tamoksyfen.

e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS ang. invasive disease-free survival),

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS, ang. distant disease-free survival),

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival)

e przezycie catkowite pacjentéw (OS, ang. overall survival),

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

e przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRRFS, ang. locoregional recurrence-free survival),
e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow.

® Randomizowane badania kliniczne (RCT),
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.
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2. Metodyka analizy klinicznej

2.1.Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej / aktualizacja przeszukan zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

o selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

2.2

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).
Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy klinicznej
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Doro$li pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o zatozeniu
radykalnym, obecng ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych (HR+) i
brakiem nadmiernej ekspresji receptora HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem
nawrotu tj.
o stopien zaawansowania IIB — lll zaawansowania anatomicznego,
e stopien zaawansowania lIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym: e Pacjenci z
. o  wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub zaawansowanym
Populacja o nie wystepuja przerzuty do pachowych weziéw chionnych, ale stwierdza  (nieoperacyjnym) lub
sie: przerzutowym rakiem
e piersi
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie
ktoregokolwiek z nastepujgcych kryteriow:
- Ki-67220% i/lub
- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j.
Interwencja . Rybocykllb * inhibitor aromatazy tj. letrozol lub anastrozol stosowane w ramach o Terapia neoadiuwantowa
leczenia adiuwantowego
Hormonoterapia adiuwantowa (ET, ag. endocrine therapy) obejmujaca:
Komparator e inhibitory aromatazy (lA) . letrozol, anastrozol, o Terapia neoadiuwantowa
o tamoksyfen.
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS),
e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS),
® przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
Punkty e przezycie catkowite pacjentéw (OS),

koncowe e przezycie wolne od nawrotu odleglego (DRFS)
e przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRRFS),
® bezpieczenstwo terapii,
o jakos¢ zycia pacjentow.

X

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania jednoramienne,

e opisy pojedynczych
przypadkow,

e opracowania wtorne
niebedace przeglgdami
systematycznymi.

e Randomizowane badania kliniczne (RCT),
Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e Badania opublikowane w postaci petnych tekstow, raporty z badan klinicznych,
a takze doniesienia konferencyjne do badan opublikowanych w postaci petnych
tekstow.

Inne

2.3.Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokédt opracowany w
ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych
odpowiadajgcych ocenianej interwencji i populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie

punkty koncowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (_), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wtasciwych stéw kluczowych, ktoére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania koncowej wersji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (JJl}). Poprawnosé¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu

stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

analityka ().
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2.3.2. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [22]. Korzystano z :

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

e stron agenciji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrddta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, meta-analizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych, m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o PUO (Polska Unia Onkologii),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
o strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw

leczniczych (Novartis; https://www.novctrd.com/),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono we wrzesniu 2024 roku i zaktualizowano w
styczniu 2025 roku. Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwaéch analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.
(M) Stopien zg pomiedzy y p y petny y
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2.4.Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

2.5.

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane
Collaboration [23].

Ocena Cochrane pozwala okreslic wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym

badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5

domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie osdb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw (Aneks E) [24, 25].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pte¢, typ i podtyp raka piersi, stan sprawnosci wedtug ECOG,
wczesniejsze leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej terapii, bezpieczehstwa terapii
i jakosci zycia pacjentow,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badah wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(-). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-
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W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtdwnej do badania i dla
tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnosnika do tekstu zrodlowego. W
uzasadnionych przypadkach ekstrahowano rowniez dane z pozostatych publikacji do badania,
doniesien konferencyjnych oraz raportéw i w takich przypadkach kazdorazowo w tabelach umieszczano

informacje o dokumencie zrédtowym.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (J]). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka ([l

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (ang. number
needed fo treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng bytfa istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byla istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych

(HR, ang. hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej i odchylenia standardowego

lub przedziatu ufnosci (95%CI) oraz réznicy srednich (MD, ang. mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05

(p £ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zroédet informacji naukowej oraz ich
aktualizacji odnaleziono tgcznie 1179 pozycji biograficznych (w tym powtérzenia). Po usunigciu
powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 939 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 54 pozycje bibliograficzne (Rysunek 1, Rysunek
2).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne fazy lll o akronimie
NATALEE, oceniajgce skuteczno$é oraz bezpieczenstwo RBC stosowanego w skojarzeniu z
adiuwantowg terapig hormonalng w poréwnaniu z samym leczeniem hormonalnym, opisane w
24 publikacjach. W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano réwniez 2 przeglady
systematyczne, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréow CDK 4/6 w terapii
wczesnego raka piersi, w tym tez RBC (Rysunek 1, Tabela 3). W ramach przeprowadzonego
przeszukania nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej (RWD, real-world data), jednak brak
tych publikacji moze by¢ spowodowany niedawng (listopad 2024 roku) rejestracjg RBC we wczesnym

raku piersi.

Tabela 3.
Badania i publikacje wiaczone do analizy klinicznej

Lp Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie kliniczne NATALEE

1. Bardia 2023 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [26]
2. Barrios 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [20]
3. EUCTR2018-002998-21-ES 2019 Dane z rejestru badan WHO [27]
4. Fasching 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [28]
5. Fasching 2023 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [29]
6. Hamilton 2024 Abstrakt konferencyjny [30]
7. Harbeck 2024 Abstrakt i poster konferencyjny [31]
8. Hortobagyi 2024a Abstrakt i prezentacja konferencyjna [32]
9. Hortobagyi 2024b Publikacja petnotekstowa [33]
10. Hurvitz 2024 Abstrakt konferencyjny [34]
11. Loi 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [35]
12. McAndrew 2024 Abstrakt i poster konferencyjny [36]
13. NA 2023 Errata do publikacji Slamon 2023a [37]
14. NCT03701334 Dane z clinicaltrials.gov [38]
15. Slamon 2019 Abstrakt konferencyjny [39]
16. Slamon 2023a Publikacja petnotekstowa [40]
17. Slamon 2023b Abstrakt konferencyjny [41]
18. Slamon 2024a Publikacja petnotekstowa* [42]
10. Slamon 2024b Odpowiedz na komentarze do badania [43]
20. Untch 2024 Abstrakt i poster konferencyjny [44]
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Lp Publikacja Typ publikacji Ref.
21. Yardley 2024 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [45]
22. Xu 2024 Abstrakt konferencyjny [46]
23. Raport EMA oceniajacy lek Kisqali [19]
24. Raport FDA oceniajacy lek Kisqali [47

Przeglad systematyczny

1. Ergun 2023 Przeglad systematyczny i meta-analiza [48]

2. Keskinkilic 2024 Przeglad systematyczny i meta-analiza [49]

*Publikacja gtéwna.
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Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Rysunek 1.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA (przeszukanie gtéwne z wrzesnia 2024 roku)
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA (przeszukanie aktualizacyjne ze stycznia 2025 roku)
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Charakterystyka badania

Badanie NATALEE stanowito duzg probe obejmujacg 5101 pacjetéw rekrutowanych w wielu osrodkach,
w tym w 13 os$rodkach w Polsce. NATALEE to randomizowana, otwarta préba kliniczna Il fazy
przeprowadzona w ukfadzie grup rownolegtych z randomizacjg w stosunku 1:1 (typ badania IIA wg
AOTMIT). Celem badania byto ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania RBC w skojarzeniu

z inhibitorem aromatazy oraz poréwnanie go z terapig inhibitorem aromatazy (lA).

Populacja jak i interwencja z badania NATALEE sg zgodne ze wskazaniami EMA [50] oraz populacjg i

interwencjg objetg wnioskowanym programem lekowym.

Do badania wigczono kobiety (niezaleznie od statusu menopauzalnego) i mezczyzn bedacych po
catkowitej chirurgicznej resekgciji, z histologicznie potwierdzonym HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w
stadium Il lub Il zaawansowania anatomicznego z obecnym wysokim ryzykiem nawrotu choroby.
Wysokie ryzyko nawrotu choroby zostato zdefiniowane jako stadium I1A-B lub Ill raka piersi, przy czym
w przypadku u chorych w stopniu zaawansowania anatomicznego IlIA, w ktérym nie wystepowaty
przerzuty do pachowych weztéw chtonnych (NO), o zakwalifikowaniu chorego do udziatu w badaniu
decydowata obecno$¢ stopnia ziosliwosci histologicznej G3, albo obecnos$é stopnia ziosliwosci
histologicznej G2 z wystepowaniem Ki67 = 20% i/lub wskaznika wysokiego ryzyka w wyniku badania

sygnatury genowej [19, 42].

Ogotem 6068 chorych na raka piersi przeszio faze przesiewowg (screeningu) [19]. Kryteria wtgczenia
do badania spetnito tgcznie 5101 pacjentéw (populacja ITT), ktérych przydzielono do grupy leczonej
RBC w skojarzeniu z IA (2549 pacjentow) lub 1A (2552 pacjentéw). Sposrod wigczonych do badania
420 pacjentek (8%) pochodzito z Polski. Odsetki pacjentow otrzymujgcych przydzielone leczenie byty

rownie wysokie w obu grupach (99,1% w ramieniu RBC + IA oraz 95,7% w grupie kontrolnej) [19].

Dawkowanie terapii w badaniu bylo zgodne z zarejestrowanym przez EMA [50] i zgodne z
whnioskowanym programem lekowym. RBC stosowano w ramach 28-dniowego cyklu. Lek podawano
doustnie w dawce 400 mg raz na dobe w dniach 1-21., a w dniach 22.—28. miata miejsce 7-dniowa

przerwa w otrzymywaniu RBC. Z kolei IA stosowanymi zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej byty:

e letrozol (LTR) podawany doustnie w dawce 2,5 mg/dzien w sposéb ciagty lub

¢ anastrozol (ANS) podawany doustnie w dawce 1 mg/dzien w sposob ciggly.

W ramach badania NATALEE letrozol otrzymato dwie trzecie pacjentéw w obu grupach (67,5% w grupie
badanej vs 65,5% w grupie kontrolnej), a terapie anastrozolem stosowato nieco ponad 30% chorych na
raka piersi (31,6% w grupie badanej i 30,1% w grupie kontrolnej) [19]. Stosowanie tamoksyfenu w
ramach badania NATALEE nie byto mozliwe (pacjenci, ktdérzy wczesniej stosowali TMX — po
rozpoczeciu badania zmieniali terapie na jeden z IA). Niemniej zgodnie z wynikami analiz dla IA oraz

TMX przeprowadzonych w ramach APD [18], kt6re wskazujg na zblizong — lecz nie lepszg skutecznosé
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TMX w poréwnaniu z IA — zasadne jest wnioskowanie dla komparatora (terapii endokrynnej, ET) w

oparciu o wyniki badania NATALEE obejmujace terapie LTR i ANS.

U kobiet przed menopauzg i u mezczyzn LTR lub ANS byty stosowane w skojarzeniu z gosereling
podawang podskornie Q4W (dzien 1 + 3 kazdego 28-dniowego cyklu) w dawce 3,6 mg. Gosereline
otrzymato nieco ponad 43% pacjentow w grupie leczonej RBC + IA oraz blisko 42% chorych w ramieniu

kontrolnym.

Leczenie RBC kontynuowano przez maksymalnie 3 lata od daty randomizacji, lub krécej w przypadku
wystgpienia:
e pierwszego nawrotu choroby:
o wystgpienia miejscowego/regionalnego/odlegtego inwazyjnego nawrotu raka piersi i/lub
o wystgpienia drugiego pierwotnego, inwazyjnego raka i/lub
o zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
e koniecznosci korekty leczenia z powodu toksycznosci, skutkujgcej przerwaniem leczenia,
e przerwania leczenia RBC >28 dni z powodu toksycznosci zwigzanej z jego stosowaniem,
e przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu,
e wycofania zgody pacjenta,
e utraty z okresu follow-up lub

e zgonu pacjenta.

Charakterystyka wyjsciowa populacji badania NATALEE byta poréwnywalna miedzy grupami RBC + IA
i IA. Mediana wieku pacjentéw w obu grupach wynosita 52 lata. Ponad jedng trzecig chorych biorgcych
udziat w badaniu w obu grupach stanowili pacjenci w wieku 45-54 lat. Mediana czasu od otrzymania
wstepnej diagnozy w obu ramionach badania wynosita 11,7 mies. Do badania zakwalifikowano zaréwno
kobiety (99,6%), jak i mezczyzn (0,4%), a rozkiad pici ujety w badaniu odzwierciedla rzeczywistg
sytuacje epidemiologiczng, zgodnie z ktérg wystepowanie raka piersi u mezczyzn jest bardzo rzadkie
[18]. Troche ponad potowe wigczonych do badania kobiet stanowity pacjentki w wieku

pomenopauzalnym (56% w grupie badanej i kontrolne;j).

Pacjenci rasy biatej stanowili ponad 73% chorych biorgcych udziat w badaniu. Do badania wtgczano
pacjentéw o stanie sprawnosci okreslonym w skali ECOG (ang. European Cooperative Oncology Group)
wynoszgcym 0 lub 1. U wiekszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (83% i 84%

odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

Do badania kwalifikowano chorych z HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi. Wiekszo$¢
chorych miata pozytywny status obu receptorow (ER+/PR+ obecne u 85% chorych z grupy badanej i
84% z grupy kontrolnej). W badaniu NATALEE blisko 60% chorych miato stwierdzone stadium Il
zaawansowania anatomicznego choroby, a po okoto 20% chorych miato zdiagnozowany nowotwor w

stadium IIA lub IIB. W momencie diagnozy drugi stopien ztosliwosci histologicznej (G2) byt odnotowany

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 24



Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

u 57% chorych, a wysoki wskaznik proliferacji (Ki-67 >20%) stwierdzono u 37% pacjentéw. Testy

genomowe przeprowadzono u okoto 13% pacjentow’.

Wczesniejsze leczenie adiuwantowe i neoadiuwantowe przebyto odpowiednio blisko 45% oraz 85%
chorych. U wigkszosci pacjentéw z obu grup stosowano wczesniej adiuwantowg radioterapie (90% w
obu grupach) oraz neoadiuwantowg/adiuwantowg chemioterapie (88% w obu grupach). Mediana czasu
od przebycia leczenia operacyjnego (radykalnego) do momentu randomizacji wyniosta 7,9 mies. w
grupie badanej i 7,8 mies. w grupie kontrolnej. Adiuwantowg ET przed kwalifikacjg do badania stosowato
72% vs 71% chorych w grupach badanej i kontrolnej. W ramach ET adiuwantowej 64% chorych
stosowata 1A a 13% stosowato lek z grupy antyestrogendw (np. TMX), ktéry zgodnie z protokotem

badania? w momencie rozpoczecia przypisanej terapii zmieniano na jeden z IA.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na status menopauzalny (kobiety
przed menopauzg i mezczyzni vs kobiety po menopauzie), stadium choroby wg zaawansowania
anatomicznego (stadium Il vs stadium lll), przebycie wczesniejszej (neo)adiuwantowej chemioterapii
(tak vs nie) i region geograficzny (Ameryka Poéthocna/Europa Zachodnia/Oceania vs reszta swiata).
Alokacja pacjentéw do grupy badanej i kontrolnej odbywata sie z zastosowaniem interaktywnego

systemu odpowiedzi IWRS (ang. Interactive Web Response System).

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT, ang. intention to treat),
natomiast w analizie bezpieczenstwa zastosowano zmodyfikowang analize (mITT), uwzgledniajgca
pacjentow z populacji dla bezpieczehstwa (SP, ang. safety population), ktérzy zostali poddani
randomizacji oraz otrzymali minimum 1 dawke leku w ramach badania. Do analizy bezpieczenstwa

zostato witgczono przewazajgcg wiekszos¢ (97,4%) pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu NATALEE byto przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (iDFS, ang. invasive disease-free survival) w ocenie badacza. Pozostatymi ocenianymi w
badaniu punktami koricowymi byty:

e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS),

e przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS, punkt eksploracyjny),

e przezycie wolne od lokoregionalnego nawrotu (LRRFS; punkt eksploracyjny),

e bezpieczenstwo terapii,

o jakosc¢ zycia,

parametry farmakokinetyczne.

1 Przeprowadzenie testu sygnatury genowej nie jest obligatoryjne do zakwalifikowania pacjenta do wnioskowanego programu
lekowego, a same testy przeprowadzane sg do$¢ rzadko w zwigzku z brakiem ich refundac;ji, stad charakterystyka populacji
badania NATALEE odpowiada wnioskowanej populacji i rzeczywistym warunkom diagnostycznym w Polsce.

2 Zgodnie z protokotem badania NATALEE, randomizacja w jego ramach powinna nastagpi¢ w ciggu maksymalnie 12 mies. od
daty rozpoczecia ET; w przypadku stosowania uzupetniajgcej obejmujgcej ET w postaci tamoksyfenu, przed randomizacjg i
rozpoczeciem ET obejmujgcej jeden z IA wymagany byt okres wymywania [washout] wynoszacy 5 okreséw pottrwania tj. 35 dni;
nastepnie pacjenci rozpoczynali leczenie IA.
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Badanie NATALEE jest w toku, a jego wyniki pochodzg z trzech opublikowanych analiz, w tym analizy
posredniej dla skuteczno$ci, analizy koricowej dla skutecznosci oraz analizy eksploracyjnej, dla ktérych

mediana okresu obserwacji wyniosta odpowiednio 27,7 mies., 33,3 mies. i 44,2 mies. (Tabela 5).

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu NATALEE oceniono jako niskie we wszystkich obszarach
(Tabela 4). Pomimo braku zaslepienia w badaniu nie zaobserwowano odstepstw od stosowania
przypisanej interwencji wynikajgcych z kontekstu badania, zatem zgodnie z algorytmem oceny
wiarygodnosci badania wg Cochrane ryzyko btedu w domenie 2. pozostaje niskie. Szczegoétowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B, Aneks C).

Tabela 4.
Skrécona ocena wiarygodnosci badan randomizowanych wg skali Cochrane (RoB2) dla badania NATALEE
Domena NATALEE
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

zZ2 Z2 Z2 Z2 Z

Ogolne ryzyko btedu

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia

Tabela 5.
Daty odciecia, okres obserwacji i analizy przeprowadzone w badaniu NATALEE
Brak Odsetek
Mediana et z . . stosowania chorych, ktory
Typanalizy  okresu Dat(zlj’fg;f)c'a szczeg?;‘:?;e;:;‘l’i;m“’e ) RBCw  zakonczyl3-  Ref.
obserwacji** P Y momencie letnie leczenie
analizy RBC
Pierwsza |
drug:r:;l::;za e Planowane gdy wystgpi 200 i
po; bd bd 350 zdarzen (iDFS). bd [40]
(pierwsza
analiza dla o Brak opublikowanych wynikow.
skutecznosci)
. ® Planowana gdy wystgpi 425
er‘za‘ifz': zdarzen (iDFS).
. - : e Rzeczywista liczba zdarzen
po(zrriog:a 277 mies. LY ipEs: 426, 54,0% 20,2% o 526],
analiza dla ® Mediana okresu obserwaciji od '
skutecznosci) czasu randomizacji do cut-off:
34 mies. (min. 21 mies.).
e Planowana gdy wystgpi 500
Kohcowa . zdarzen (iDFS). [19, 20,
analiza dla 33.3 mies. 21 ||;;((;Eu2023 . %zFeé:_Zé\gésta liczba zdarzen 78.3% 42.8% gg gg
skutecznosci IDFs: 505 ) , 36,
e Mediana okresu obserwacji dla 44, 48]
OS: 35,9 mies.
e Planowana dla 4-letniego okresu
obserwaciji, gdy wszyscy
Analiza . 29 kwietnia pacjenci zakonczg planowane 3- o o
eksploracyjna 44,2 mies. 2024 roku letnie leczenie RBC. 100% 62,8% 28, 34]
e Rzeczywista liczba zdarzen
iDFS: 603.

* W publikacji Slamon 2024 analize nazwano jako druga posrednig (dla skutecznosci), w EPAR EMA jako trzecig — w niniejszej AKL przyjeto
nomenklature z EPAR EMA obejmujgcg wszystkie zaplanowane analizy. ** Dla I-rzgdowego punktu korncowego iDFS.
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Przezycie wolne od choroby inwazyjnej

We wszystkich analizowanych okresach obserwaciji stosowanie terapii RBC + IA wigzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) w poréwnaniu ze
stosowaniem IA (Tabela 6). Ryzyko wystgpienia choroby inwazyjnej w grupie RBC + IA dla mediany
okresu obserwacji 44,2 mies. bylo nizsze o 28% niz w grupie kontrolnej (Tabela 6, Wykres 1, Wykres
2). Wiekszos¢ zdarzen w ramach iDFS obejmowata nawroty odlegte, ktore czesciej wystepowaty w
grupie kontrolnej w poréwnaniu z badang (9,6% vs 6,9%; Wykres 3). Co nalezy podkresli¢ to fakt, ze
iDFS stanowi powszechnie stosowany punkt koncowy uznany za odpowiedni do wnioskowania o
skutecznosci  terapii adiuwantowych w kontekscie surogatu oraz specyfiki przebiegu

hormonowrazliwego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi [18].

Wraz z czasem trwania badania réznica pomiedzy grupami badang i kontrolng ulega statemu
zwiekszeniu. Estymowany odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu bez choroby inwazyjnej w 48.
miesigcu byt wyzszy o blisko 5% w grupie RBC + IA w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, podczas

gdy w 36. miesigcu réznica ta wynosita niecate 3% (Tabela 7, Wykres 1, Wykres 2).

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej nie
stwierdzono interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga RBC + IA nad
grupg kontrolng odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia choroby inwazyjnej dotyczy catej
analizowanej populacji, niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych cech (Aneks D.1).

Tabela 6.
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC+IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A RBC +IA vs IA
mFU (data odciecial/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
44,2 mies. (29 kwietnia 2024 roku)? 263/2549 (10%) 340/2552 (13%) 0,72 [0,61; 0,84] <0,0001
33,3 mies. (21 lipca 2023 roku)® 226/2549 (9%) 283/2552 (11%) 0,75 [0,63; 0,89] 0,0012
27,7 mies. (11 stycznia 2023 roku) 189/2549 (7%) 273/2552 (9%) 0,75 [0,62; 0,91] 0,003°

* Wartos$¢ p raportowana przez autoréw badania. mFU — mediana okresu obserwacji.

a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28]. Wynik z 3 miejscami po przecinku wynosi: 0,715 [0,609; 0,840].

b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32, 33].

c) W publikacji Slamon 2023b [41] i w raporcie EMA [19] dla poréwnania RBC + IA vs IA raportowano HR = 0,75 [0,62; 0,91]; p = 0,0014.
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Tabela 7.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + I1A vs IA w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

Czas od RBC + 1A IA

randomizacji N  Estymowany odsetek pacjentéw [95%CI] N  Estymowany odsetek pacjentow [95%CI]

44,2 mies. (29 kwietnia 2024 roku)

4 lata® 2549 88,5% [bd] 2552 83,6% [bd]
3 lata? 2549 90,8% [bd] 2552 88,1% [bd]
33,3 mies. (21 lipca 2023 roku)®
3 lata® 2549 90,7% [89,3%; 91,8%] 2552 87,6% [86,1%; 88,9%]
2 lata® 2549 93,5% [bd] 2552 92,0% [bd]

mFU — mediana okresu obserwacji.
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].
b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32, 33].

Wykres 1.
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)

100 i
o TS VORI & 88.5%
e ——
) 4 48 -t )
= 80 Uiatdo N
= 02.00
z A2.7%
= 0
2 6o A4.9%
2
w
@ 40
k=1
] Median follow-up for iDFS, 44.2 mo?
g RIB + NSAI NSAI alone
= Eventsin (%) 263/2549 (10.3)  340/2552 (13.3)
Hazard ratio (95% CI) 0.715 (0.609-0.840)
04 Nominal 1-sided P value <0.0001
T T T T T T ‘ T ; T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
) Months
No. at risk
RIB+NSAI 2549 2351 2275 2207 2133 2078 1843 1480 914 155 8 0
NSAlalone 2552 2240 2168 2082 2006 1935 1687 1366 848 150 6 0

Zrédto wykresu: Fasching 2024 [28].
a) Dodatkowe 10,9 mies. obserwacji w poréwnaniu z koncowg analizg iDFS okreslong w protokole.

Wykres 2.
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)

100 + 93.5% | i
: ! 90.7%
904 92.0% !
n\u, 80+ i I :
© I I
% 704 A1.5% . . A31%
2 i i
g 804 ! !
2 i i
‘OI— 1 1
o 504 i i
o 1 1
s | i
2 404 H !
E RIB + NSAI NSAI alone
30 4
é n/N (%) 226/2549 (8.9)  283/2552 (11.1)
£ 20 3-Year DFS rate, % 907 87.6
104 HR(95% CI) 0.749 (0.628-0.892)
Two-sided nominal P value 0.0012
0 _ T T T T : T : T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months
RIB+NSAI 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
NSAlalone 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Zrédto wykresu: Hortobagyi 2024 [32, 33].
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Wykres 3.
Rozktad zdarzen w ramach iDFS (choroba inwazyjna) — mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia
2024 roku)
400 Breakdown of Distant Metastases
Type and site of first iDFS event, n (%) RI_B + NSAI N_SAI Alone
n=2549 n=2552 350
IDistant recurrence 176 (6.9) 246 (9.6) 300
Locallregional invasive recurrence 25 (1.0) 49 (1.9) % 250
Second primary nonbreast cancer 39 (1.5) 40 (1.6) g
5 200
Death 17 (0.7) 11 (04) ;
Invasive contralateral breast tumor 11 (04) 10 (04) g 150
Invasive ipsilateral breast tumor 8 (03) 9 (04) = 100
50
0

RIB + NSAI NSAIl alone

mOther mDistant lymph nodes ®mCNS ®mLung ®Liver mBone

Zrédto wykresu: Fasching 2024 [28].

5.2.Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji stosowanie terapii RBC + |A wigzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych w poréwnaniu ze stosowaniem
IA (Tabela 8, Wykres 4, Wykres 5). Ryzyko wystgpienia przerzutow odlegtych w grupie RBC + |A dla
mediany okresu obserwaciji 44,2 mies. byto nizsze o 28% niz w grupie kontrolnej (Tabela 8, Wykres 4).
Estymowany 3-letni odsetek pacjentow pozostajgcych przy zyciu bez przerzutéw odlegtych byt wyzszy
o blisko 3% w ramieniu RBC + IA niz w grupie kontrolnej (Tabela 9). Wyniki odnosnie DDFS byly spojne

takze w analizowanych podgrupach [34].

Tabela 8.
Przezycie wolne od przerzutéow odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A RBC + A vs IA
mFU (data odciecia/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
44,2 mies. (29 kwietnia 2024 roku)? 240/2549 (9%) 311/2552 (12%) 0,72 [0,60; 0,85] <0,0001
33,3 mies. (21 lipca 2023 roku)® 204/2549 (8%) 256/2552 (10%) 0,75 [0,62; 0,90] 0,0020
27,7 mies. (11 stycznia 2023 roku) 167/2549 (7%) 212/2552 (8%) 0,74 [0,60; 0,91] bd

* Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania. mFU — mediana okresu obserwacji
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28] i Hurvitz 2024 [34]. Wynik z 3 miejscami po przecinku wynosi: 0,715 [0,604; 0,847].
b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32].

Tabela 9.
Estymowane 3-letnie przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A
Czas od randomizacji Estymowany odsetek Estymowany odsetek
pacjentéw [95%Cl] pacjentow [95%CI]

3 lata? 2549 91,5% [90,2; 92,7] 2552 88,9% [87,4; 90,2]

N N

a) Dane pochodzg z raportu EMA [19]. Mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (21 lipca 2023 roku).
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Wykres 4.
Przezycie wolne od przerzutéow odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)

100 o ottt e g
- Rt .
v ——

® 80+ _-m .

E 60

3 Median follow-up for DDFS, 44.2 mo

g 40

£ RIB + NSAI NSAI alone

E 20 Events/n (%) 24072549 (9.4) 311/2552 (12.2)

Hazard ratio (95% CI) 0.715 (0.604-0.847)
o4 Nominal P value <0.0001
EIJ é 1I2 1‘3 2‘4 3I0 3‘8 dIE 4‘8 5‘4 6‘0 E:S
Months

No. at risk
RIB + NSAl 2549 2353 2282 2215 2148 2089 1854 1487 818 155 8 0
NSAl alone 2552 2244 2171 2093 2021 1949 1701 1376 856 152 6 0

Zrédto wykresu: Fasching 2024 [28].

Wykres 5.
Przezycie wolne od przerzutéow odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)

B obors
1004
” %
&= 804 S
'E
2 704
4
7
o 60
2
E 50
Z
$ 404
T 304
= N (%) 204/2549 (8.0)  256/2552 (10.0)
w
& 204 3-Year DDFS rate, % 92.9 90.2
104 HR(95% ¢c 0.749 (0.623-0.900)
Two-sided nominal P value 0.0020
0 1 T 1 1 1 T 1 1 1 T
0 5] 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months
RIB + NSAI 2549 2352 2280 2212 2113 1704 1119 369 21 0

NSAl alone 2552 2245 2171 2091 1990 1609 1080 356 26 0
Zrédto wykresu: Hortobagyi 2024 [32, 33].

5.3.Przezycie wolne od nawrotu choroby

W obu analizach dla median okresu obserwaciji 27,7 mies. i 33,3 mies. wykazano, ze dodanie RBC do
terapii IA przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby
w poréwnaniu ze stosowaniem IA. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby dla obu okreséw obserwacji
byto zredukowane o 27-28% w grupie leczonej RBC + IA w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym
(Tabela 10, Wykres 6). Estymowany 3-letni odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu bez nawrotu
choroby w obu analizach posrednich byt o 3% wyzszy u pacjentéw leczonych RBC + IA w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg IA (Tabela 11).
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Tabela 10.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A RBC + 1A vs IA
mFU (data odciecial/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
33,3 mies. (21 lipca 2023 roku)? 192/2549 (8%) 248/2552 (10%) 0,73 [0,60; 0,89] 0,0004
27,7 mies. (11 stycznia 2023 roku) 159/2549 (6%) 207/2552 (8%) 0,72 [0,58; 0,88] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
FU —okres obserwacji.
a) Dane pochodzg z raportu EMA [19].Warto$¢ p raportowana w Hortobagyi 2024 [32, 33] wynosi 0,0008.

Tabela 11.

Estymowane 3-letnie przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A
Czas od randomizacji N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentow [95%Cl] pacjentow [95%Cl]
3 lata® 2549 92,1% [90,9; 93,2] 2552 89,1% [87,6, 90,4]
FU —okres obserwacji.
a) Dane pochodzg z raportu EMA [19].
Wykres 6.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — — mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)
A Rrs
100
“] W
. 801
T 704
2
S 604
¢ 50
@
g 40+
s
= a0 4
E n/N (%) 192/2549 (7 5) 248/2552 (9.7)
204 3-Year RFS rate, % 92.1 89.1
104 HR(95%CI) 0.727 (0.602-0.877)
Two-sided nominal Pvalue 0.0008
04
T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months

RIE + NSAI 2549 2358 2283 2222 2118 1710 1123 371 21
NSAlalone 2552 2249 2179 2098 1998 1619 1078 361 26

Zrédto wykresu: Hortobagyi 2024 [32, 33].

oo

5.4.Przezycie catkowite

W najnowszej analizie dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 44,2 mies. dane dotyczace przezycia
catkowitego nie byty jeszcze dojrzate. Odnotowano 4% zgonéw w grupie badanej i 5% zgondw w grupie
kontrolnej. Warto$¢ i kierunek HR wskazuje na numeryczng przewage stosowania terapii adiuwantowe;j
RBC + IA w poréwnaniu z |A odnosnie do redukcji ryzyka zgonu, a wynik ten zbliza sie do granicy
istotnosci statystycznej (HR = 0,83 [0,64; 1,07]; Tabela 12, Wykres 7; Tabela 13, Wykres 8).
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Analizujgc wyniki dla przezycia catkowitego pacjentow z HR+ HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi
leczonych adiuwantowo nalezy pamietac¢ o specyfice tego wskazania wigzacej sie z potrzebg diugiego
okresu obserwacji dla tego punktu koncowego [18]. W zwigzku z powyzszym do oceny skutecznosci
m.in. terapii stosowanych adiuwantowo stosuje sie zastepcze punkty koncowe (surogaty), wykazujgce
silng korelacje z OS i pozwalajgce na uzyskanie wynikow w krotszym okresie obserwacji. Wyniki dla
powszechnie uznawanych surogatéow dla OS (por. APD Rozdz. 2.11 [18]) potwierdzajace wysoka

skutecznos¢ RBC +IA wzgledem IA przedstawiono powyzej (Rozdz. 5.1, 5.2, 5.3 i 5.4).

Tabela 12.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
RBC + IA 1A RBC + A vs |IA
mFU (data odciecial/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
44,3 mies. (29 kwietnia 2024 roku)? 105/2549 (4%) 121/2552 (5%) 0,83 [0,64; 1,07] 0,0766
35,9 mies. (21 lipca 2023 roku)® 84/2549 (3%) 88/2552 (3%) 0,89 [0,66;1,20] 0,2263°
30 mies. (11 stycznia 2023 roku) 61/2549 (2%) 73/2552 (3%) 0,76 [0,54; 1,07] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. mFU — mediana okresu obserwacji dla przezycia catkowitego
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].

b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32].

c) Dane pochodzg z raportu EMA [19].

Tabela 13.

Estymowane 3-letnie przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC +IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A
Czas od randomizacji N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentéw [95%CI]° pacjentéw [95%CI]°

3 lata? 2549 97,0% [96,2; 97,6] 2552 96,1% [95,1; 96,9]

Mediana okresu obserwacji 35,9 mies. (data odcigcia/cut-off 21 lipca 2023 roku)
a) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32].
b) Dane dla Cl pochodzg z raportu EMA [19].

Wykres 7.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi —
mediana okresu obserwacji 44,3 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)

100 +

80 +

®
E 60 -
g
: Median follow-up for OS, 44.3 mo
S 40+
é RIB + NSAI
20+ Eventsin (%) 105/2549 (4.1) 121/2552 (4.7)
Hazard ratio (95% ClI) 0.827 (0.636-1.074)
o Nominal Pvalue 0.0766
°o 6 12 18 20 B B 4 44 54 6 6
Months
No. at risk
RIB + NSAI 2549 2404 2336 2300 2260 2217 2080 1648 1032 195 1" 0
NSA 2552 2302 2256 2210 2164 217 1945 1571 991 204 13 0

Zrédto wykresu: Fasching 2024 [28].
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Wykres 8.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi—

mediana okresu obserwacji 35,9 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)

C os

100+

80+

704

60+

50

40

Owverall survival, %

204 /N (%) 84/2549 (3.3) 88/2552 (3.4)
4p 3-Year OS rate, % 97.0 96.1
HR (95% CI) 0.892 (0.661-1.203)

04

0. e

0 6 12 18 24 30 36 42

Months
No. atrisk

RIB + NSAl 2549 2405 2337 2305 2259 1902 1259 455
NSAlalone 2552 2302 2256 2209 2158 1815 1207 444

Zrédto wykresu: Hortobagyi 2024 [32, 33].

5.5.Przezycie wolne od nawrotu odlegtego

48 54

24
3

oo

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji wykazano, ze dodanie RBC do IA w poréwnaniu z

IA przyczynia sie do statystycznie istotnego wydtuzenia przezycia bez nawrotu odlegtego (Tabela 14,

Wykres 9). Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 44,2 mies. estymowane ryzyko wystgpienia

nawrotu odlegtego byto 0 29% nizsze w poréwnaniu z ryzykiem wystepujgcym w grupie kontrolne;j.

Tabela 14.

Przezycie bez nawrotu odleglego (DRFS) dla poréwnania RBC +IA vs

HR+/HER2- wczesnego raka piersi

IA w leczeniu adiuwantowym

RBC + IA 1A RBC +IA vs IA
mFU (data odciecial/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
44,2 mies. (29 kwietnia 2024 roku)? bd bd 0,71 [0,59; 0,84] <0,0001
33,3 mies. (21 lipca 2023 roku)? 178/2549 (7%) 227/2552 (9%) 0,74 [0,61; 0,90] 0,0012
27,7 mies. (11 stycznia 2023 roku) 144/2549 (6%) 188/2552 (7%) 0,72 [0,58; 0,89] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. FU — okres obserwacji. a) Dane pochodzace z Hurvitz 2024 [34]. b) Dane pochodzgce z raportu

EMA [19].
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Wykres 9.
Przezycie bez nawrotu odlegtego (DRFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — cut-off: 11 stycznia 2023 roku

100 - s T T

i ot
80 - = ""'‘-t-n--...""-l._""P [
&1
80 b L
70+
60 <
50 4

40

Distant Recurrence-Free Survival, %

RIS + NSAI_ | NSAlonly |
niN (%) 2549 2552
304 No.ofevents 144 188
HR (95% CI) 0.72 (0.58, 0.89)
10
04
T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Months
RIB + NSAl 2540 2360 2287 2215 1743 1131 314 12 0
NSAI only 2552 2250 2175 2084 1656 1087 292 13 0

Zrodto wykresu: Publikacja gtéwna — Slamon 2024a [42].

5.6.Przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z trzeciej analizy posredniej (data odciecia 11 stycznia 2023 roku)
ryzyko wystgpienia lokoregionalnego nawrotu raka piersi wérdd leczonych RBC + |A byto zredukowane
0 28% w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 15, Tabela 16).

Tabela 15.

Przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRRFS) dla poréwnania RBC +IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC +IA 1A RBC + A vs IA
mFU (data odcigcial/cut-off)
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p*
27,7 mies. (11 stycznia 2023 roku)? 84/2549 (3,3%) 107/2552 (4,2%) 0,72 [0,54; 0,96] bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. mFU — mediana okresu obserwacji
a) Dane pochodzg z raportu EMA [19].

Tabela 16.

Estymowane 3-letnie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRRFS) dla poréwnania RBC +1A vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

RBC + IA 1A
Czas od randomizacji N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentéw [95%CI]° pacjentéw [95%CI]°

3 lata® 2549 96,0% [95,0; 96,8] 2552 93,0% [91,2; 94,4]

Mediana okresu obserwacji 35,9 mies. (data odcigcia/cut-off 21 lipca 2023 roku)
a) Dane pochodzg z raportu EMA [19].
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5.7.Zaprzestanie terapii

W obu grupach badania NATALEE zblizony odsetek chorych zaprzestat stosowania terapii (RBC 36%,
IA w grupie badanej 28%, IA w grupie kontrolnej 32%). Co wazne, odsetek pacjetéw zaprzestajgcych
leczenia RBC z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych pozostaje na zblizonym poziomie w catym
czasie trwania badania wynoszgc 19-20% (Tabela 17). Koniecznos¢ redukcji dawki lub przerwania
terapii RBC pojawiata sie zwykle na poczgtku trwania terapii (mediana czasu do redukcji dawki RBC
wynosita 3,15 mies., a mediana czasu do przerwania terapii RBC 4,17 mies. [20]). Odsetki pacjentow,
ktorzy zaprzestali leczenia IA z powodu zdarzen niepozgdanych byty takie same (5%) w grupie
otrzymujgcej RBC + IA oraz w ramieniu kontrolnym. Z powodu nawrotu choroby w grupie RBC + IA
leczenia RBC i |A zaprzestato odpowiednio 5% oraz 8% pacjentéw, natomiast w ramieniu kontrolnym

stosowania |A z tego powodu zaprzestato 11% chorych.

Zaprzestanie terapii

AE prowadzace do zaprzestania terapii

Zaprzestanie terapii

cut-off: 21 lipca 2023 roku®

bd
bd

906/2549 (36%)
498/2549 (20%)

cut-off: 11 stycznia 2023 roku

bd

862/2549 (34%)

610/2549 (24%)
131/2549 (5%)

542/2524 (21%)

;:slezs?a-nie terapii dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
RBC +IA
1A
Przyczyna zaprzestania terapii RBC + IA RBC 1A
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
cut-off: 29 kwietnia 2024 roku?

Zaprzestanie terapii bd 923/2549 (36%)  722/2549 (28%)  804/2552 (32%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii bd 509/2549 (20%) 136/2549 (5%) 124/2552 (5%)
Nawrét choroby bd 127/2549 (5%) 196/2549 (8%) 267/2552 (11%)

Decyzja pacjenta bd 160/2549 (6%) 206/2549 (8%) 189/2552 (7%)

Utrata z okresu follow-up bd 8/2549 (<1%) 15/2549 (<1%) 21/2552 (<1%)

Zgon bd 5/2549 (<1%) 9/2549 (<1%) 6/2552 (<1%)

Inne bd 114/2549 (5%) 160/2549 (6%) 197/2552 (8%)

695/2552 (27%)
113/2552 (4%)

617/2552 (24%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii 83/2524 (3%) 477/2549 (19%) 118/2549 (5%) 105/2552 (4%)
Nawrét choroby bd 109/2549 (4%) 142/2549 (6%) 186/2552 (7%)

Zgon bd 3/2549 (<1%) 5/2549 (<1%) 3/2552 (<1%)

Utrata z okresu follow-up® bd 6/2549 (<1%) 8/2549 (<1%) 12/2552 (<1%)
Decyzja lekarza bd 4/2549 (<1%) 25/2549 (1%) 26/2552 (1%)

Decyzja pacjenta bd 139/2549 (5%) 13/2549 (<1%) 116/2552 (5%)

Inne bd 14/2549 (<1%) 8/2549 (<1%) 8/2552 (<1%)

Wycofanie przed podmiot bd 80/2549 (3%) 108/2549 (4%) 154/2552 (6%)

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); mFU — mediana okresu obserwac;ji.
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].
b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32, 33] oraz Barrios 2024 [20].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 35



Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

5.8.Zdarzenia niepozadane

Profil bezpieczenstwa RBC jest dobrze poznany — lek jest zarejestrowany i stosowany od kilku lat w
wiekszej dawce niz ujeta w niniejszej analizie klinicznej (600 mg vs 400 mg) we wskazaniu obejmujgcym
przerzutowego raka piersi. Badanie NATALEE przeprowadzone w populacji chorych z wczesnym
rakiem piersi nie wykazato pojawienia sie nhowych, nieznanych wczesniej zdarzeh niepozgdanych, co
potwierdzita takze EMA [19].

Najnowsze dane dotyczace bezpieczenstwa terapii ocenianych w badaniu NATALEE sg dostepne dla
punktu odciecia z 29 kwietnia 2024 roku, w ramach ktérego mediana ekspozycji na leczenie wynosita
okoto 45 mies. (Aneks D, Tabela 39). Leczenie RBC + |A w poréwnaniu z otrzymywaniem |A wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych takich jak
neutropenia (w tym takze =3. stopnia), zdarzenia niepozadane zwigzane z watrobg (w tym takze
>3. stopnia), wydtuzenie odstepu QT, srodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc (Tabela 18).
Neutropenia (w tym tez spadek liczby neutrofili) byta raportowana u 63% chorych leczonych RBC, a
zdarzenia zwigzane z funkcjami watroby 27% chorych leczonych RBC, co jednak wigze sie ze specyfika
ocenianej terapii. Mediana czasu do wystgpienia neutropenii w stopniu 2. lub wyzszym wynosita 1
miesigc, podobnie jak mediana czasu do zmniejszenia stopnia nasilenia neutropenii do <1. stopnia, a
zaprzestanie terapii RBC i/lub IA w grupie badanej z powodu pojawienia sie neutropenii dotyczyto tylko
1,1% pacjentéw [20]. Oznacza to, ze zdarzenie to pojawiato sie gtéwnie na poczatku trwania leczenia i
szybko ustepowato bgdz zmniejszato nasilenie do <1. stopnia. Z kolei zdarzenia obejmujgce odstep QT
oraz $rodmigzszowg chorobe ptuc byty rzadkie i wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych w grupach

badanej i kontrolnej (5% vs 2% oraz 2% vs 1%).

W poréwnaniu z leczeniem IA, dodanie RBC do terapii IA wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie

zmniejszeniem ryzyka wystgpienia bolu stawéw (Tabela 18).

Leczenie RBC + IA w poréwnaniu z otrzymywaniem |A wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia nudnosci, zmeczenia (w tym takze 23. stopnia), biegunki (w tym takze =3. stopnia),
bélu gtowy i zakrzepicy naczyn zylnych (Tabela 18). Przy czym nalezy zauwazyé, ze czestos$c
wystepowania ww. zdarzen w grupie badanej nie przekraczata 23—-24% dla zdarzen niespecyficznych
jak nudnosci, bol gtowy i zmeczenie,15% dla biegunki i 1% dla zakrzepicy, a przewazajgca wiekszos¢
tych zdarzeh tagodny charakter, gdyz odsetek wystepowania tych zdarzen o stopniu 3. lub wyzszym nie

przekraczat 1% (Tabela 18).

Dla 27,7- oraz 33,3-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano, ze otrzymywanie RBC + IA w
poréwnaniu z |A wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych niezaleznie od stopnia, zdarzen niepozgdanych 3. stopnia, zdarzen niepozgdanych
4. stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami badang i kontrolng w zakresie zgondw oraz zdarzen niepozgdanych 5. stopnia
(Aneks D.3).
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Pozostate dane pochodzace z krétszych okreséw obserwaciji tj. 27,7 mies. (Aneks D.3) oraz 33,3 mies.
(Aneks D.3) sa spojne z wynikami dla najdtuzszego okresu obserwacji (44,2 mies.) opisanego powyze;j.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie leczonej RBC + |A byly neutropenia i
leukopenia oraz zdarzenia obejmujgce parametry laboratoryjne jak zwiekszone stezenie ALT i AST,

zmniejszona liczba neutrofili i zmniejszona liczba biatych krwinek (Aneks D.3.).

Tabela 18.

Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania i klinicznie istotne zdarzenia niepozadane ogétem oraz

23. stopnia raportowane dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi —
(cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)?

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
. RBC + 1A IA RBC + IA vs IA RBC+IA IA RBC + 1A vs IA
Punkt koncowy
RD/NNH/NNT RD/NNH
0, 0, 0, 0, 0, 0,
nIN (%) NN (%) RRI9SU%CH "~ goy o nN (%) nIN (%) RRI9S%CI  [omycp
AE szczegolnego zainteresowania
13,93 49,28
., 1586/2526 110/2441 ' NNH=1[1; 1122/2526 22/2441 ' NNH =2 [2;
Neutropenia [11,58; [32,44;
(63%) (5%) 16.77] 1 (44%) (1%) 74.88] 2]
Goraczka 8/2526  0/2441  16,43[0,95; NNH=315 82526  0/2441 16,43[0,95, NNH =315
neutropeniczna (<1%) (0%) 284,47] [181; 1191] (<1%) (0%) 284,47] [181; 1191]
AE zwiazane z  674/2526 278/2441 2,34[2,06; NNH=6[5; 217/2526 41/2441 511[3,68; NNH =14
watroba® (27%) (11%) 2,66] 7] (9%) (2%) 7,11] [12; 17]
Wydtuzenie  136/2526  39/2441 3,37 [2,37; NNH=26[20; 25/2526 17/2441 1,42[0,77; 0,003 [-0,002;
odstepu QT (5%) (2%) 4,79] 36] (1%) (1%) 2,62] 0,008]
o‘é‘g‘d'“:g‘Tiew 111/2526  20/2441 5,36 [3,34; NNH=27[22; 5/2526 202441 242[0,47; 0,001 [-0,001;
?sq(e (4%) (1%) 8,61] 37] (<1%)  (<1%) 12,44] 0,003]
Sgﬁggﬁ‘:sﬁz‘j‘ 40/2526  22/2441 1,76 [1,05; NNH=146  0/2526  2/2441 0,19 [0,01; -0,001 [-
P (2%) (1%) 2,95 [77; 1474] 0%)  (<1%) 4,02] 0,002; 0,001]

zapalenie pluc®

AE o znaczeniu klinicznym

Bol stawow  980/2526 1083/2441 0,87[0,82; NNT=18[13; 25/2526 32/2441 0,75[045; -0,003 [-
(39%) (44%) 0,93] 36] (1%) (1%) 1,27] 0,009; 0,003]
Nudnosei  593/2526 1932441 2,97[255; NNH=6[5; 52526 22441 242[047; 0,001[-0,001;
(24%) (8%) 3,46] 71 <1%)  (<1%) 12,44] 0,003]
Bol alow 578/2526 420/2441 1,33[1,19; NNH=17[12; 10/2526 5/2441 1,93[0,66; 0,002 [-0,001;
glowy (23%) (17%) 1,49] 28] (<1%)  (<1%) 5,65 0,005]
Zmeczenie  576/2526 3302441 1,69[1,49; NNH=10[8; 20/2526 52441 3,87[1,45 NNH=170
¢ (23%) (14%) 1,91] 13] (1%)  (<1%) 10,28] [102; 506]
Biequnka  309/2526 147/2441 243[2,02; NNH=11[9; 152526 2/2441 7,25[1,66; NNH= 195
g (15%) (6%) 2,91] 14] (%)  (<1%) 31,66] [120; 522]
Zakizepica  28/2526 1212441 2,25[1,15  NNH=162 1512526 7/2441 2,07[0,85; 0,003 [-0,001;
P (1%) (<1%) 4,42] [90; 811] (1%)  (<1%) 5,07] 0,007]

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; EKG —
elektrokardiogram; MedDRA — miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities); mFU — mediana
okresu obserwacji; QTc — skorygowany odstep QT.

* Zdarzenie obejmujgce neutropenie oraz zmniejszona liczbe neutrofili.

a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].

b) Obejmuje terminy MedDRA, ktére dotyczag zaburzen watroby zwigzanych z lekami. Do AE zwigzanych z watrobg nalezaty gtéwnie zwiekszenia
stezen ALT/AST, bez jednoczesnego zwigkszenia stezenia bilirubiny.

c) Obejmuje terminy MedDRA, ktére dotyczg $rédmigzszowej choroby ptuc.
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5.9.Jakosc¢ zycia pacjentow

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu NATALEE oceniano przy uzyciu 4 kwestionariuszy:

o EORTC QLQ-C30 stuzagcego do oceny jakosci zycia u pacjentéw onkologicznych, skladajgcego sie
z 3 modutéw tj. skali czynnosciowej, skali objawowej i ogdinej oceny jakosci zycia,

e EORTC QLQ-BR23 umozliwiajacego pomiar wyptywu raka piersi na jako$¢ zycia, ztozonego z
5 wielopytaniowych skal oraz 3 pojedynczych pozycji,

o EQ-5D-5L prezentujgcego ogolny stan zdrowia w ocenie pacjenta za pomocg wizualnej skali
analogowej VAS (ang. visual analog scale) oraz

e HADS sluzagcego do okreslenia poziomu leku i depresji, skiadajgcego sie z 2 niezaleznie
ocenianych podskal, ktére umozliwiajg okreslenie prawdopodobienstwa wystgpienia zaburzen

lekowych i depresyjnych.

W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania NATALEE jakos¢ zycia pacjentow
utrzymywata sie na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byly znaczne. Oznacza to, ze
mimo dodania drugiego leku do terapii hormonalnej, jako$¢ zycia pacjentéw pozostaje na zblizonym

poziomie.

Globalny stan zdrowia oceniany w ramach EORTC QLQ-C30 w obu ramionach badania NATALEE nie
ulegt znacznym zmianom w czasie, a takze nie zaobserwowano réznic w funkcjonowaniu spotecznym
w stosunku do stanu wyjsciowego (Wykres 11, Wykres 12, Tabela 19) Po dodaniu RBC do IA
funkcjonowanie fizyczne pacjentéw zostato utrzymane w trakcie leczenia w poréwnaniu z |A (Wykres
10). Funkcjonowanie emocjonalne ulegto podobnemu obnizeniu w obu grupach (Wykres 13), nie
zaobserwowano jednak znacznych réznic w funkcjonowaniu emocjonalnym miedzy ramieniem

RBC + IA, a grupa kontrolna.

W trakcie trwania badania NATALEE objawy ze strony piersi ocenione w ramach EORTC QLQ-BR23
zostaty szybko zredukowane, a nastepnie poprawiaty sie w wolniejszym tempie w trakcie otrzymywania

przez pacjentéw leczenia (Wykres 14, Tabela 20).

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu NATALEE oceniali swoj obecny ogdélny stan zdrowia w wizualnej skali
analogowej EQ-VAS (zakres wynikow: 0-100, gdzie wynik 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a
wynik 100 odpowiada najlepszemu wyobrazalnemu stanowi zdrowia) [29, 42]. W obu ramionach
badania NATALEE w trakcie trwania terapii nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu na domene
EQ-VAS (Tabela 21). Dodanie RBC do |A nie wptyneto na pogorszenie wynikéw w domenie EQ-VAS w

poréwnaniu z IA.

Wyniki odnotowane w obu podskalach kwestionariusza HADS nie zmienily sie znaczaco w czasie
trwania leczenia zaréwno w ramieniu RBC + A, jak i grupie kontrolnej (Wykres 16,, Wykres 17, Tabela
22).
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Tabela 19.

Srednia zmiana wynikéw jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej dla porownania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana
okresu obserwacji 34 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)

RBC +IA 1A RBC + A vs IA
Domena " .
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]?
Wartos¢ poczatkowa
Funkcjonowanie fizyczne 2475 84,99 (14,87) 2465 84,99 (14,87) 0,00 [-0,83; 0,83]
Globalny stan zdrowia 2477 73,68 (17,67) 2465 73,82 (17,77) -0,14 [-1,13; 0,85]
Funkcjonowanie spoteczne 2478 83,25 (22,55) 2464 83,20 (22,36) 0,05 [-1,20; 1,30]
Funkcjonowanie emocjonalne 2478 78,97 (20,07) 2465 79,55 (19,51) -0,58 [-1,68; 0,52]
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (3 lata)
Funkcjonowanie fizyczne 1051 -1,50 (bd) 989 -1,34 (bd) ND
Globalny stan zdrowia 1052 -3,10 (bd) 991 -1,96 (bd) ND
Funkcjonowanie spoteczne 1052 0,26 (bd) 992 1,39 (bd) ND
Funkcjonowanie emocjonalne 1053 -4,52 (bd) 992 -3,97 (bd) ND

Dane pochodzg z Fasching 2023 [29].
a) Obliczenia witasne.

Tabela 20.

Srednia zmiana wynikéw jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 wzgledem wartosci
poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi—- mediana
okresu obserwacji 34 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)

RBC + IA 1A RBC + 1A vs IA
Domena . <
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]?
Wartos¢ poczatkowa
Objawy ze strony piersi 2459 20,04 (18,40) 2450 19,70 (18,48) 0,34 [-0,69; 1,37]

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (3 lata)
Objawy ze strony piersi 1048 -6,04 (bd) 979 -7,89 (bd) NDbd

Dane pochodzg z Fasching 2023 [29].
a) Obliczenia witasne.

Tabela 21.

Srednia zmiana wynikéw ogélnego stanu zdrowia pacjenta, ocenianego przy uzyciu EQ-VAS kwestionariusza EQ-5D-
5L, wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego
raka piersi— mediana okresu obserwacji 34 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)

RBC + |A 1A RBC + 1A vs |IA
Domena " "
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]?
Wartos$¢ poczatkowa
EQ-VAS 2473 78,33 (14,93) 2466 78,05 (15,09) 0,28 [-0,56; 1,12]
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (3 lata)
EQ-VAS 1051 -1,50 (bd) 987 0,09 (bd) ND

Dane pochodzg z Fasching 2023 [29].
a) Obliczenia wtasne.
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'[abela 22.

Srednia zmiana wynikéw w subskalach HADS wzgledem wartosci poczatkowej dla porownania RBC + IA vs IAw
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi— mediana okresu obserwacji 34 mies. (cut-off:

11 stycznia 2023 roku)

RBC +IA 1A RBC + A vs IA
Domena " "
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]?
Wartos¢ poczatkowa
Lek 2457 6,02 (3,68) 2454 6,11 (3,80) -0,09 [-0,30; 0,12]
Depresja 2453 3,69 (3,22) 2453 3,71 (3,24) -0,02 [-0,20; 0,16]
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (3 lata)
Lek 1044 0,27 (bd) 982 0,04 (bd) ND
Depresja 1042 0,92 (bd) 980 0,70 (bd) ND

Dane pochodzg z Fasching 2023 [29].
a) Obliczenia wtasne.

Wykres 10.

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,,funkcjonowanie fizyczne” kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej dla porownania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

5| =1 year® =2 years® =3 years®
“1 ~ NSAl alone
3 == Ribociclib + NSAI

of o -1.12 -1.10 -1.34
S D s s = e i S e Wi
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Better QOL

Change From Baseline {0-100)
I
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Bas‘-lwr-ﬁl‘t" ﬁPID| C‘i;ﬂ‘! €131 :|;D| C‘|I§DI t?;ﬂl E?‘SB‘! C!‘:D“ tﬁ;bi Ci;ﬂ“ t‘;lh
No. of patients with PRO measure at time point Vist
Ribociclib + NSAI 2162 1939 1051
NSAl alone 2062 1793 989

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.

b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

Wykres 11.

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,,globalny stan zdrowia” kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci
poczatkowej dla porownania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2165 1939 1052
NSAI alone 2061 1797 991

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off: 11 stycznia 2023 roku.. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.

b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.
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Wykres 12.

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,,funkcjonowanie spoteczne” kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

s =1year =2 yearst =3 years®
] — NSAl alone
*1 182 . 179 = Ribacicl + NSAl

Better QOL

Change From Baseline (0-100)
T

BaselineCAD1 €701 C10D1 C13D1 C16D1 C19D1 C2201 C2501 €301 caro ca3p1 cas01 EOT

Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2161 1940 1052
NSAI alone 2061 1795 992

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.
b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. ¢) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

Wykres 13.

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,,funkcjonowanie emocjonalne” kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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2 == Ribociclib + NSAI
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2164 1941 1053
NSAI alone 2062 1797 992

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off. 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.
b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

Wykres 14.

Srednia zmiana wynikow w domenie ,,objawy ze strony piersi” kwestionariusza EORTC QLQ-BR23 wzgledem wartosci
poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2148 1922 1048
3 NSAl alone 2048 1786 979
Zrodto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off. 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.
b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.
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Wykres 15.

Srednia zmiana wynikéw w domenie EQ-VAS kwestionariusza EQ-5D-5L? wzgledem wartosci poczatkowej dla
poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2164 1934 1051
NSAI alone 2057 1797 987

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwaciji 34 mies. cut-off: 11 stycznia 2023 roku. a) EQ-VAS byt czescig instrumentu EQ-
5D-5L PRO. b) Tydzien 49/dzien 1, C13D1. c) Tydzien 97/dzien 1, C25D1.d) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

Wykres 16.

Srednia zmiana wynikéw w subskali HADS dla leku wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Better QOL
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2150 1920 1044
NSAl alone 2043 1786 982

Zrédto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off. 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.
b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1. c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

Wykres 17.

Srednia zmiana wynikéw w subskali HADS dla depresji wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs |1A
w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Visit
No. of patients with PRO measure at time point
Ribociclib + NSAI 2149 1920 1042
i NSAI alone 2040 1783 980
Zrodto wykresu: Fasching 2023 [29] — mediana okresu obserwacji 34 mies. cut-off. 11 stycznia 2023 roku. a) Tydzien 49/dzien 1, C13D1.
b) Tydzien 97/dzien 1, C25D1.c) Tydzien 145/dzien 1, C37D1.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 42



Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

6. Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego NATALEE, zgodnie z
algorytmem do oceny korzysci klinicznej wg ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS). Do oceny zastosowano formularz nr 1, przeznaczony do oceny interwenc;ji

stosowanych adiuwantowo lub takich, ktérych celem jest potencjalne wyleczenie pacjenta.

Zdefiniowanym w badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym byt iDFS. Maksymalna ocena
korzysci klinicznej dla formularza nr 1 to A (w zakresie A-B-C) i Swiadczy o najwyzszej korzysci klinicznej
ocenianej interwencji. Wg ESMO-MCBS dla badania NATALEE uzyskano najwyzszy wynik w tej skali
(,A”; Rysunek 3), co wskazuje na bardzo wysoka korzys¢ kliniczng RBC i stanowi argument

uzasadniajgcy refundacje tej terapii w populacji docelowej [51].

Rysunek 3.
Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS dla RBC w badaniu NATALEE [51]

Ribociclib NATALEE
PRELIMINARY SCORE SCORE
CURATIVE CURATIVE

Owarall Survival ! Disease-Frea Survival | Pathological Complete Response

NON-CURATIVE
NON-CURATIVE
Overall Survival

ADJUSTMENTS

Quality of life

Progression-Free Survival
& g ¥
9 \&/
M Qol_ data pending

Noninferiority (Improved Quality of Life or Reduced Adverse Events) { Responsa Rate

Serlous and disabling adverse affects

Owerall Response Rate ! Duration of Response

Owerall Survival ! Disease-Free Survival | Pathological Complete Response

Other adjustments
INFORMATION
Therapeutic Indication: EMA/FDA: Ribociclib with an aromatase inhibitor for the
adjuvant treatment of adults with hormone receptor (HR }-positive. human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2 negative stage |1 and 1l early breast cancer at high
risk of recurrence. Additionally, FDA also approved the ribociclib and letrozole co-
pack for the same indication.
Experimental Arm: Ribeciclib + Non-steroidal aromatase inhibitor (NSAIY
Cantral Arm: Mon-steroidal aromatase inhibitor (NSAL)
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

.Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rybocyklibu, letrozolu, anastrozolu oraz tamoksyfenu opublikowanych na

stronach:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

o Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanoéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

RYBOCYKLIB

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument zawierajgcy komunikat do fachowych pracownikow
ochrony zdrowia dotyczgcy zmiany warunkdw przechowywania i okresu waznosci dla produktu

leczniczego Kisqali (rybocyklib) [52].

Na stronie EMA odnaleziono natomiast trzy dokumenty Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczehstwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment committee).
W dokumencie z czerwca 2020 roku wskazano na potrzebe aktualizacji ChPL w celu dodania
ostrzezenia dotyczacego $rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc oraz powigzanych zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki [53]. Dokument z listopada 2023 roku dotyczy odnotowania 30
przypadkow rumienia wielopostaciowego w EudraVigilance i 1 przypadku w literaturze. PRAC uznat, ze
dalsza ocena sygnatu dotyczgcego rumienia wielopostaciowego jest uzasadniona. Zwrdcono sie
rowniez do podmiotéw odpowiedzialnych za produkty lecznicze Kisqali (rybocyklib), Ibrance
(palbocyklib) i Verzenios (abemacyklib), aby przedtozyly one do EMA m.in. skumulowane przeglady
przypadkéw rumienia wielopostaciowego (w tym przeglady opublikowanej literatury, dane ze
spontanicznych raportéw oraz raportow z badan). Wskazano, ze podmioty te powinny oméwi¢ potrzebe
potencjalnych zmian w informacji o produkcie i/lub planie zarzgdzania ryzykiem [54]. W dokumencie z
kwietnia 2024 roku PRAC wskazal, ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem inhibitorow
CDK, a rumieniem wielopostaciowym. Wskazano, ze informacja o produkcie Kisqgali powinna zosta¢

zaktualizowana, aby uwzgledni¢ informacje, ze rumien wielopostaciowy wystepuje ,rzadko” [55].

Jak donoszg cztery komunikaty z systemu zgtaszania zdarzenh niepozgdanych FDA (FAERS, ang. Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting System) z lat 2020-2021, FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych w zwigzku z sygnatami bezpieczenstwa dotyczacymi zdarzen

zakrzepowych i zatorowych [56], zespotu Stevensa-Johnsona [57], drugiego pierwotnego nowotworu
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[58] oraz zjawisko nawrotu odczynoéw popromiennych [59] dla rybocyklibu. Na stronie FDA
zidentyfikowano komunikat z wrzesnia 2019 roku, w ktérym znajduje sie ostrzezenie, dotyczace
stosowania lekow Kisqali (rybocyklib), Ibrance (palbocyklib) i Verzenios (abemacyklib). Ich
przyjmowanie moze wigza¢ sie¢ z pojawieniem sie ciezkiego zapalenia ptuc (rzadka czesto$c
wystepowania). Objawy zapalenia ptuc mogg obejmowac niedotlenienie, kaszel, dusznos¢ lub nacieki
Ssrodmigzszowe w badaniach radiologicznych (u pacjentéw, u ktérych wykluczono inne przyczyny). U
pacjentow, u ktorych wystgpig nowe lub nasilajgce sie objawy ze strony uktadu oddechowego nalezy
zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw CDK 4/6, a u pacjentéw z ciezkg $rédmigzszowa chorobg ptuc i/lub
zapaleniem ptuc leczenie nalezy przerwaé¢ na state [60]. Sekcje: ,Dawkowanie i sposéb podawania”,
,0strzezenia i $rodki ostroznosci” oraz ,Informacje dla pacjenta” zostaly uzupetnione o informacje

dotyczgce srodmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc [61].

Na stronie MHRA odnaleziono doniesienie z czerwca 2021 roku, ktére dotyczyto odnotowania
przypadkow srodmigzszowej choroby ptuc i zapalenia ptuc (w tym przypadkow smiertelnych lub o
ciezkim przebiegu) u chorych stosujacych inhibitory CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib). Od
momentu dopuszczenia do lekdw obrotu do stycznia 2021 roku w Wielkiej Brytanii odnotowano

1 przypadek srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc u pacjenta leczonego RBC [62].

LETROZOL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z pazdziernika 2017 roku dotyczgcy stanowiska Grupy
koordynujacej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi (CMDh, ang. Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures). Tre$¢ stanowiska CMDh, do ktérego zamieszczono odnosnik na stronie URPL, nie byta

dostepna [63].

W dokumencie EMA z 2019 roku wskazano, ze ChPL powinien zosta¢ uzupetniony o zdarzenia
niepozadane takie jak zapalenie Sciegna (,niezbyt czesto”) oraz zerwanie Sciegna (,rzadko”) [64]. Na
stronie EMA odnaleziono réwniez dokument z 2017 roku, dotyczgcy zmian w ChPL. Uzupetniono
informacje dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz czestosci ich wystepowania:

¢ hiperbilirubinemia i zéttaczka (,niezbyt czesto”),

e bol w klatce piersiowej (,czesto”),

e kofatania serca (,czesto”) oraz

e zapalenie stawdw (,czesto”) [65].

Jak donosi komunikat z FAERS z 2023 roku, FDA ocenia potrzebe podjecia dziatahn regulacyjnych w
zwigzku z sygnatem bezpieczenstwa dotyczacym choréb $ciegien [66]. W 2017 roku ChPL letrozolu
zostata uzupetniona o ostrzezenie dotyczace ryzyka toksycznosci zarodkowo-ptodowej [67]. W
2024 roku ChPL letrozolu uzupetniono o informacje dotyczacg zgtaszania przez pacjentéw zaburzen

miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej [68].

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych LTR opublikowanych na stronie MHRA.
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ANASTROZOL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z kwietnia 2021 roku, ktéry dotyczyt uzupetnienia ChPL o
informacje dotyczacg bardzo czesto wystepujgcego zdarzenia niepozadanego — depresji [63], w

zwigzku z rekomendacjg PRAC z lutego 2021 roku [69].

Na stronie EMA odnaleziono cztery dokumenty PRAC. W dokumentach z pazdziernika 2019 roku oraz
lutego 2020 roku odnaleziono informacje, dotyczgce sygnatu o halucynacjach zwigzanych ze
stosowaniem anastrozolu. Po przeanalizowaniu dostepnych dowoddéw, PRAC uznat, ze zwigzek
przyczynowy miedzy leczeniem anastrozolem a wystepowaniem halucynacji nie jest wystarczajgco
silny, dlatego dalsze dziatania regulacyjne nie byly uzasadnione. PRAC wskazat, ze podmiot
odpowiedzialny powinien monitorowa¢ przypadki halucynacji w ramach rutynowego nadzoru nad
bezpieczenstwem [70, 71]. Dokumenty PRAC z grudnia 2020 roku oraz wrzesnia 2021 roku dotyczyty
sygnatu o zaburzeniach depresyjnych. PRAC po przeanalizowaniu dostepnych dowodéw z opisow
przypadkéw w bazach danych EudraVigilance i Lareb, literatury oraz zbiorczych przeglgdow (w tym
danych z badan klinicznych oraz badania EUPAS39770, oceniajgcego obecnos$¢ zwigzku miedzy
wystepowaniem depresji, a leczeniem anastrozolem [72]) uznat, ze istniejg wystarczajgce dowody na
wystepowanie zwigzku miedzy stosowaniem anastrozolu, a pojawieniem si¢ zaburzen depresyjnych.
Uzupetniono ChPL o informacje, ze depresja jest bardzo czesto wystepujgcym zdarzeniem

niepozgdanym zwigzanym z leczeniem anastrozolem [73, 74].

Jak donosi komunikat z FAERS z 2023 roku, FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w
zwigzku z sygnatem bezpieczenstwa dotyczacym choréb sciegien [66]. W 2018 roku ChPL anastrozolu
zostata uzupetniona o ostrzezenie dotyczace ryzyka toksycznosci zarodkowo-ptodowej [75]. W
2024 roku ChPL anastrozolu uzupetniono o informacje dotyczgcg zgtaszania przez pacjentéw choréb

Sciegien [76].

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ANS opublikowanych na stronie MHRA.

TAMOKSYFEN

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych TMX opublikowanych na stronie URPL
oraz FDA.

Na stronie EMA odnaleziono dokument z 2021 roku, dotyczacy zmian w ChPL. Dodano ostrzezenie
dotyczace karmienia piersig w okresie stosowania tamoksyfenu. Nie jest ono zalecane ze wzgledu na
to, ze lek i jego czynne metabolity z czasem kumulujg sie w mleku kobiet karmigcych piersi. ChPL
uzupetniono réwniez o informacje, ze tamoksyfen moze wywotaé lub zaostrzaé objawy obrzeku
naczynioruchowego u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Dodano réwniez
informacje o tym, ze podczas stosowania tamoksyfenu notowano ciezkie niepozadane reakcje skérne

(SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespo6t Stevensa-Johnsona oraz toksyczne
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martwicze oddzielanie sie naskérka. Okreslono, ze martwicze oddzielanie sie naskoérka jest rzadko

wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym [77].

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z grudnia 2014 roku, ktéry dotyczyt mozliwego wptywu
genetycznych wariantow genu CYP2D6 oraz interakcji miedzy lekami na odpowiedz na leczenie
tamoksyfenem. U pacjentek z dysfunkcjg alleli genu CYP2D6 lub pacjentek réwnoczesnie leczonych
inhibitorami enzymu CYP2D6, moze nastgpi¢ obnizenie stezenia metabolitdw tamoksyfenu, ktére
najmocniej wigzg sie z receptorem estrogenu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow
bedgcych silnymi inhibitorami enzymu CYP2D6, takich jak paroksetyna, fluoksetyna, bupropion
chinidyna, cynakalcet wraz z tamoksyfenem, poniewaz mogg wptywa¢ na proces biotransformac;i
tamoksyfenu do gtéwnego metabolitu, ktérym jest endoksyfen. W komunikacie podkreslono réwniez, ze
dowody, ktére wskazujg na wptyw genotypu na wyniki leczenia tamoksyfenem sg niejednoznaczne,
dlatego obecnie nie zaleca sie przeprowadzenia testéw genetycznych przed rozpoczeciem leczenia

tamoksyfenem [78].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA i WHO

RAPORTY EUDRAVIGILANCE

Ponizej przedstawiono dane EMA, pochodzace z europejskiej bazy dotyczgcej zgtoszen o
podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze
Gospodarczym, gromadzone przy pomocy systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia
wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania
bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla sie, ze zebrane
informacje niekoniecznie muszg byé zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym
zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno si¢ uznawac jako spowodowane stosowaniem danego

leku.

Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek:

e rybocyklibu (2017 rok) zgtoszono 9156 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych
po jego zastosowaniu,

e letrozolu (2004 rok) zgtoszono 18 537 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu,

e anastrozolu (1998 rok) zgtoszono 9468 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu,

o tamoksyfenu (1994 rok) zgloszono 14 718 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu (Tabela 23).
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Tabela 23.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance [79] — aktualne na
27.01.2025
Zdarzenia niepozadane RBC LTR ANS TMX
Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 9156 18 537 9468 14718

RAPORTY WHO

Zarzgdzana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization), a doktadnie przez

WHO Uppsala Monitoring Centre) baza VigiBase gromadzi doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od czasu rozpoczecia zgtaszania zdarzen dla:

rybocyklibu (2017 rok) zgtoszono 28 955 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgace do grupy
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania,

letrozolu (2004 rok) zgtoszono 33 029 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy zaburzen ogdélnych
i standéw w miejscu podania,

anastrozolu (1998 rok) zgtoszono 19 906 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej,

tamoksyfenu (1994 rok) zgtoszono 25 732 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy

zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania (Tabela 24).

Tabela 24.
Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych raportowanych przez WHO [80] — aktualne na 27.01.2025

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenia niepozadane

RBC LTR ANS TMX

Data pierwszego zgtoszenia 2014 1997 1996 1976
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6294 4239 738 1083
Zaburzenia serca 1242 1355 764 774

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 69 179 58 155
Zaburzenia stuchu i btednika 304 463 335 294
Zaburzenia endokrynologiczne 131 180 173 162
Zaburzenia wzroku/oka 1038 1414 1100 2033
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 7474 6417 3624 3066
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 10 579 10120 6058 5975
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1737 1000 424 979
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1306 682 392 277
Infekcje i infestacje 3294 2691 1173 1001

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2984 2722 2125 1103
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 8434 5427 2799 2129
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenia niepozadane

RBC LTR ANS TMX
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2182 1994 997 1002
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 3868 9223 6917 3099
Nowotwory fagodne, zlos'l_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 4524 5402 2411 4210
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 3996 5359 4161 3241
Ciaza, potég i warunki okotoporodowe 7 114 7 65
Problemy z produktem 236 412 346 275
Zaburzenia psychiczne 2007 2847 2211 1937
Zaburzenia nerek i drég moczowych 937 938 499 450
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 642 1040 899 2871
Zaburzenia uktadu ?ggée:;:x?go, klatki piersiowej 3488 3219 1774 1895
Zburzenia skory i tkanki podskornej 5341 5274 3508 3675
Okolicznosci spoteczne 33 148 201 99
Procedury chirurgiczne i medyczne 178 474 357 163
Zaburzenia naczyniowe 1672 2796 2236 3171

7.3.Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z ChPL

Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane uwzglednione w

charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych RBC, ANS, LTR i TMX (Tabela 25).

W ChPL rybocyklibu wskazano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u chorych z rakiem
piersi we wczesnym stadium. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3. / 4.
(ktére zgtaszano z czestoscig >2%) w zestawie danych, dla ktérych czestos¢ byta wigksza w grupie
stosujgcej produkt Kisqali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (Al) niz w grupie stosujgcej Al
w monoterapii byly: neutropenia, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby i leukopenia
[50].

Zgodnie z ChPL rybocyklibu, w populacji chorych z zaawansowanym lub uogélnionym, przerzutowym
rakiem piersi najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3./ 4. (zgtaszanymi
z czestoscig >2%) w danych zbiorczych, dla ktérych czestos¢ byta wieksza w grupie Kisqgali w dowolnym
leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w dowolnym leczeniu skojarzonym, byty: neutropenia,
leukopenia, nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby, limfopenia, zakazenia, bol plecow,

niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia, hipofosfatemia i wymioty [50].

Wskazano, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miato miejsce w ciggu pierwszych kliku tygodni
stosowania LTR. Wystgpity one maksymalnie u okoto jednej trzeciej pacjentek otrzymujgcych LTR w
leczeniu nowotworu z przerzutami oraz u okoto 80% pacjentek otrzymujacych leczenie uzupetniajgce i

przedtuzone leczenie uzupetniajgce [81-87]. Wskazano réwniez, ze wiele zdarzen niepozgadanych
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mozna przypisac¢ farmakologicznym skutkom pozbawienia estrogendéw (uderzenia goraca, wypadanie
wiosow i krwawienie z pochwy) [88]. Wsrdd waznych zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystapi¢ po
zastosowaniu LTR wyszczegdlniono: zdarzenia w obrebie kos¢ca takie jak osteoporoza i (lub) ztamania
kosci oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zdarzenia moézgowo-naczyniowe i zakrzepowo-
zatorowe) [81-87].

W ChPL anastrozolu wskazano czesto$¢ wystepowania okreslonych zdarzen niepozgdanych dla
mediany okresu obserwacji 68 miesiecy po rozpoczeciu badania ATAC, ktére niezaleznie od przyczyn
wystgpity w czasie prowadzenia badania lub do 14 dni po zakohczeniu podawania produktu w tym
badaniu. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty: uderzenia goraca (35,7%), bdle
i sztywnos¢ stawow (35,6%), zaburzenia nastroju (19,3%), zmeczenie/ostabienie (18,6%), nudnosci i
wymioty (12,7%), ztamania kosci (10,2%) [89-95].

Zdarzenia niepozadane wystepujgce po zastosowaniu TMX wynikajg albo 2z dziatania
farmakologicznego leku (np. uderzenia gorgca, krwawienie z drég rodnych, upfawy, swigd sromu,
przemijajgce nasilenie objawdw choroby nowotworowej), albo z dziatania ogélnego (np. zaburzenia
zoftgdkowo-jelitowe, bdle gtowy, rozkojarzenie oraz w bardzo rzadkich przypadkach zatrzymanie ptynéw

w ustroju i tysienie) [96].

Tabela 25.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa RBC, ANS, LTR i TMX

Substancja Najczestsze zdarzenia niepozadane

e Rak piersi we wczesnym stadium: Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (ang. adverse drug
reactions, ADRs) (zgtaszanymi z czestoscig 220%) w zestawie danych, dla ktérych czgstos¢ byta wieksza w
grupie stosujgcej produkt Kisgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (Al) niz w grupie stosujgcej Al w
monoterapii byly: neutropenia, zakazenia, nudnosci, bél gtowy, uczucie zmeczenia, leukopenia i nieprawidtowe
wyniki testow czynnosciowych watroby [50].

RBC e Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi: Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(ang. adverse drug reactions, ADRs) (zgtaszanymi z czestoscig 220%) w zestawie danych zbiorczych, dla
ktorych czestos¢ byta wieksza w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo w

dowolnym leczeniu skojarzonym, byly: neutropenia, zakazenia, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka,
leukopenia, wymioty, bol gtowy, zaparcie, tysienie, kaszel, wysypka, bél plecéw, niedokrwistosc i
nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby [50].

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi® w badaniach klinicznych byly: uderzenia goraca,

LTR hipercholesterolemia, bole stawowe, uczucie zmeczenia, nasilone pocenie sie i nudnosci [81-88]

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane to: bole gtowy, uderzenia gorgca, nudnosci, pokrzywka, bole i

ANS sztywnos¢ stawow, zapalenie stawow, ostabienie [89-95]

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezg: zatrzymanie ptyndw, nudnosci, wysypka skorna
(w tym rzadko: rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa Johnsona lub pecherzyca), uptawy, nieregularne cykle
TMX miesigczkowe az do catkowitego zahamowania miesigczkowania u pacjentek przed menopauzg, krwawienie z
drég rodnych, uderzenia goraca, (czesciowo w wyniku przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenu),
zmeczenie [96-98]

a) W ChPL produktu leczniczego Aromek wskazano, ze najczesciej wystepowaty uderzenia gorgca, nudnosci i tysienie [88].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne
(Ergun 2023 oraz Keskinkilic 2024) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo adiuwantowego
stosowania inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z ET w poréwnaniu z ET w leczeniu pacjentow z
HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi. W ramach przegladéw przeprowadzono metaanalize wynikow
badan dla inhibitoréow CDK 4/6 — rybocyklibu, abemacyklibu i palbocyklibu. Charakterystyki oraz gtéwne

wnioski z przegladéw przedstawiono ponizej (Tabela 26 i Tabela 27). Wiarygodno$¢ opracowan

oceniono jako niskiej jakosci zgodnie z AMSTAR Il (Tabela 28).

Tabela 26.

Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Ergun 2023 [48]

Kryterium

Opis

Cel

Zrédta informaciji
medycznej (data
przeszukania / rodzaj
analizy)

Poréwnywane interwencje

Liczba badan (liczba
pacjentéw)

Whioski

Ocena w skali AMSTARII

Tabela 27.

Poréwnanie raportowanych w RCT danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leczenia adiuwantowego inhibitorami CDK 4/6 w skojarzeniu z ET w poréwnaniu z
terapig ET u pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi

PubMed, Cochrane Library, EMBASE, ClinicalTrials, badania prezentowane na konferencjach
medycznych: American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical
Oncology (ESMO) i San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) oraz listy referencyjne

zidentyfikowanych publikacji (czerwiec 2023 roku/przeglad systematyczny i meta-analiza)

Leczenie adiuwantowe inhibitorami CDK 4/6 w skojarzeniu z ET vs ET

4 badania RCT (N = 17 749)

NATALEE dla rybocyklibu

monarchE dla abemacyklibu
PALLAS, PENELOPE-B dla palbocyklibu

Wykazano, ze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem
iDFS w poréwnaniu z stosowaniem ET, a wyniki dotyczace poprawy iDFS byly spojnie
pomiedzy analizowanymi podgrupami pacjentow z HR+/HER2- rakiem piersi we wczesnym
stadium.

Niskiej jakosci (1 krytyczna wada oraz niekrytyczne wady)

Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Keskinkilic 2024 [49]

Kryterium

Opis

Cel

Zrédta informaciji
medycznej (data
przeszukania / rodzaj
analizy)

Poréwnywane interwencje

Liczba badan (liczba
pacjentéw)

Whioski

Ocena w skali AMSTAR I

Poréwnanie raportowanych w RCT danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leczenia adiuwantowego inhibitorami CDK 4/6 w skojarzeniu z ET w poréwnaniu z
terapig ET u pacjentéow z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi

PubMed, Web of Science oraz Scopus (marzec 2024 roku/przeglad systematyczny i meta-
analiza)

Leczenie adiuwantowe inhibitorami CDK 4/6 w skojarzeniu z ET vs ET

4 badania RCT (N = 17 749)

NATALEE dla rybocyklibu

monarchE dla abemacyklibu
PALLAS, PENELOPE-B dla palbocyklibu

Wykazano, ze stosowanie inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem
iDFS w poréwnaniu z stosowaniem ET, a przyjmowanie rybocyklibu lub abemacyklibu w
skojarzeniu z ET wigze sie z wydtuzeniem DRFS. Wykazano réowniez, ze stosowanie
inhibitorow CDK 4/6 w skojarzeniu z ET wigze sie z redukcjg ryzyka wystapienia bélu stawow
oraz uderzen gorgca w poréwnaniu z otrzymywaniem ET.

Niskiej jakosci (1 krytyczna wada oraz niekrytyczne wady)
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Tabela 28.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne
Domena Ergun 2023 Keskinkilic 2024
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy TAK TAK
PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie
zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek TAK TAK
znaczgce odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez NIE NIE
autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK Czesciowo TAK
Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw? TAK TAK

6. Czy .eks’frakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch TAK TAK
analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z NIE NIE

uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke NIE NIE
wigczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
- ) TAK TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przeglgdu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla
) i NIE NIE
poszczegoélnych badan wigczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich
- L TAK TAK
metod statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny
wptyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na TAK TAK
wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego

(RoB) w poszczegdlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw TAK TAK
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujgcy sposob do obserwowanej TAK TAK

w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowag wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono oceng prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej TAK TAK
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak
o ) ) TAK TAK
zrodta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 x NIE 3 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: Niskiej jakosci Niskiej jakosci

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$é/wada
w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$é¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna
wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w
domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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WhiosKki

Terapia adiuwantowa RBC + IA cechuje sie wysoka skutecznosciag wsréd kobiet oraz mezczyzn

z wczesnym HR+/HER2- rakiem piersi w poréwnaniu z stosowaniem IA.

W ocenie skutecznosci terapii adiuwantowych, ktérych celem jest opdznienie i redukcja ryzyka nawrotu
choroby znaczng role odgrywajg punkty kohcowe zwigzane z oceng dalszego przebiegu choroby. W
analizie klinicznej opartej o badanie randomizowane NATALEE wykazano, ze leczenie skojarzone
RBC + IA w poréwnaniu z IA przyczynia sie do statystycznie istotnego wydtuzenia przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej. Terapia RBC + IA w poréwnaniu z |IA w sposob istotny statystycznie przyczynia
sie rowniez do wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby, przezycia bez nawrotu odlegtego
oraz przezycia wolnego od przerzutow odlegtych, a takze wydtuzenia przezycia wolnego od
lokoregionalnego nawrotu raka piersi. Co wiecej, przeprowadzone analizy warstwowe dla przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej wykazaty, ze obserwowany w catej populacji badania NATALEE efekt

terapeutyczny jest spéjny takze w podgrupach pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane raportowane u chorych leczonych RBC + IA byly przewidywalne i spéjne z
profilem bezpieczenstwa RBC + |A obserwowanym juz wczesniej. Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych wystepujgcych w ramieniu RBC + IA nalezaty: neutropenia, zwiekszenie
wartosci wskaznikow watrobowych (aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej),
zmeczenie i nudnosci. W poréwnaniu z leczeniem IA, dodanie RBC do terapii IA wigzato sie natomiast

z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia bélu stawéw.

Niemniej jednak dodanie RBC do IA w poréwnaniu z monoterapig IA nie powoduje réznic w jakosci zycia
pacjentow, w tym w globalnej ocenie stanu zdrowia, obszarach zwigzanych z fizycznym, spotecznym i
emocjonalnym funkcjonowaniem pacjenta, obcigzeniem dolegliwosciami z powodu choroby oraz
poziomem leku i depresji. Oznacza to, ze mimo dodania drugiego leku do terapii hormonalnej, przy
wysokim efekcie terapeutycznym i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa jako$é zycia pacjentéw

pozostaje na zblizonym i stalym poziomie.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne RBC w leczeniu adiuwantowym raka piersi wskazujg rowniez
wyniki przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — RBC dodany
do hormonoterapii uzyskat najwyzszy mozliwy wynik (A), co swiadczy o jego wysokim potencjalne

terapeutycznym.
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10. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze

istnienie nastepujgcych ograniczen:

1.

Badanie NATALEE bylo badaniem otwartym, bez zaslepienia. Niemniej EMA uznata, ze
przeprowadzenie badania z otwartg probg kliniczng byto zasadne, poniewaz w praktyce trudno
bytoby dokonaé¢ zaslepienia w badanu w ktérym profil bezpieczenstwa w grupie badane;j i
kontrolnej jest odmienny [19].

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest hormonoterapia, w ramach ktérej stosuje sie
inhibitor aromatazy (letrozol, anastrozol) lub tamoksyfen. W ramach badania NATALEE letrozol
otrzymato dwie trzecie pacjentéw w obu grupach (67,5% w grupie badanej vs 65,5% w grupie
kontrolnej), a terapie anastrozolem stosowato nieco ponad 30% chorych na raka piersi (31,6%
w grupie badanej i 30,1% w grupie kontrolnej) [19]. Stosowanie tamoksyfenu w ramach badania
NATALEE nie byto mozliwe (pacjenci, ktdérzy wczesniej stosowali TMX — po rozpoczeciu
badania zmieniali terapie na jeden z |A, co takze bedzie mozliwe w warunkach polskich).
Niemniej wyniki analiz dla |IA oraz TMX przeprowadzonych w ramach APD [18] wskazaty na
zblizong — lecz nie lepszg skutecznos¢ TMX w poréwnaniu z IA. Zatem na potrzeby raportu
HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania
NATALEE odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych hormonoterapig w
warunkach polskich. Zatozenie to mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne, gdyz terapie
wnioskowang poréwnano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o
potencjalnie wyzszej skutecznosci niz skuteczno$¢é hormonoterapii stosowanych w polskiej

praktyce klinicznej (letrozol, anastrozol i tamoksyfen).

Badanie NATALEE jest w toku, a dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentdw nie uzyskaty
jeszcze dojrzatosci, co wynika ze specyfiki i przebiegu choroby, jakg jest wczesny, HR+ HER2-
rak piersi. Niemniej wykazano, ze w badaniach klinicznych we wczesnym raku piersi iDFS
(pierwszorzedowy punkt koncowy badania NATALEE) jest znaczgcym zastepczym punktem
koncowym dla OS. Wartos¢ iDFS w ramach wnioskowania o skutecznos$ci terapii potwierdzajg
takze polscy eksperci kliniczni [99] oraz Rada Przejrzystosci, kiéra w ramach oceny
refundacyjnej innego inhibitora CDK 4/6 stosowanego we wczesnym raku piersi jako jeden z
argumentow swojej pozytywnej opinii wskazata ,Skutecznos¢ w zakresie przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej (...)" [99]. Badanie NATALEE dla rybocyklibu takze wskazuje wysokg
skutecznos¢é w tym punkcie koncowym (HR = 0,72 [0,61; 0,84]).

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej
dla ocenianej interwenciji, niemniej prawdopodobnie jest to spowodowane niedawng rejestracjg

leku w populacji chorych z wczesnym rakiem piersi (listopad 2024 roku).
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11. Dyskusja

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badania NATALEE odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportow HTA. W celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie rybocyklibu w
skojarzeniu z inhibitorami aromatazy (IA) z komparatorem f{j. IA przeszukano w sposob systematyczny
elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). Populacje docelowg analiz
stanowig dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o zatozeniu radykalnym,
obecng ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresii

receptora HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu t;.

o stopieh zaawansowania IIB — |l zaawansowania anatomicznego,
e stopien zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chfonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

- wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej [18].

Mimo dostepnych terapii adiuwantowych 30-60% chorych z rakiem piersi w stadium Il i Il doswiadcza
nawrotu choroby, w zwigzku z czym istnieje potrzeba zapewniania pacjentom z HR+/HER2- wczesnym

rakiem piersi nowych opcji leczenia, ktére pomoga zapobiec nawrotom choroby i $mierci [19].

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne fazy Il
o akronimie NATALEE, oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania RBC w skojarzeniu z

IA poréwnaniu z adiuwantowg ET (IA).

Projekt badania NATALEE dla adiuwantowej terapii w raku piersi obejmuje szerszy zakres populacji w
poréwnaniu z badaniem dla drugiego inhibitora CDK 4/6 (abemacyklib) zarejestrowanego w populacji
chorych z wczesnym rakiem piersi (monarchE). W poréwnaniu z abemacyklibem dla ktérego nie
kwalifikowano chorych z ujemnym statusem weziowym, w badaniu dla rybocyklibu byli wigczani chorzy
z ujemnym i dodatnim statusem weztowym, a samo badanie obejmowato dtuzszy czas trwania leczenia
(3 lata vs 2 lata), umozliwiajac przez diuzszy czas senescencje (starzenie sie) komérek nowotworowych

oraz mobilizacje uktadu odpornosciowego.

Do badania NATALEE witgczono pacjentdow z histologicznie potwierdzonym HR+/HER2- wczesnym
rakiem piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby (u chorych w stopniu zaawansowania

anatomicznego IIA w ktdorym nie wystepowaty przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, o
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zakwalifikowaniu chorego do udziatu w badaniu decydowata obecnos¢ stopnia ztosliwosci histologicznej
G3 lub stopnia ztosliwosci histologicznej G2 z wystepowaniem Ki67 = 20% i/lub wskaznika wysokiego
ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej) po catkowitej chirurgicznej resekcji guza. Prawie
wszystkimi uczestnikami badania byly kobiety (99,6%). EMA wskazata, ze wyjsciowe cechy
demograficzne pacjentéw w badaniu byly dobrze zréwnowazone w obu ramionach badania — mediana
wieku (52 lata) oraz rozkiad pici (99,6% kobiet i 0,4% mezczyzn) byty identyczne w grupie leczonej
RBC + IA oraz grupie kontrolnej. Réwniez terapie uprzednio otrzymywane przez pacjentéw w badaniu
NATALEE (CTH, ET, RTH, zabiegi chirurgiczne) byty poréwnywalne w obu ramionach [19]. W badaniu
zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na status menopauzalny, anatomicznego
zaawansowania choroby, otrzymywanie wczesniejszej (neo)adiuwantowej chemioterapii i region
geograficzny. W opinii EMA odsetki pacjentéw otrzymujgcych zaplanowane leczenie w badaniu
NATALEE byty rownie wysokie (odpowiednio 99,1% i 95,7% w ramieniu RBC + IA w poréwnaniu z

ramieniem |A) [19].

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie terapii adiuwantowej RBC + IA wigzato sie z istotng
statystycznie przewagg nad IA w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) w
ocenie badacza. Wykazano réwniez, ze stosowanie RBC w skojarzeniu z IA wigze sie z statystycznie
istotnym przedtuzeniem przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych, przezycia wolnego od nawrotu

choroby oraz przezycia bez nawrotu odlegtego.

Jak wskazata EMA w raporcie (EPAR) oceniajgcym RBC, dla 33,3-miesiecznego okresu obserwacji w
badaniu NATALEE osiggnieto statystycznie istotng poprawe dla iDFS w grupie badanej w poréwnaniu
z ramieniem kontrolnym (HR = 0,748 [0,618; 0,906], p = 0,0014). Bezwzgledna 3-letnia réznica dlaiDFS
miedzy grupami RBC + IA i IA wyniosta 3,3% na korzys¢ RBC + IA (90,4% [88,6; 91,9] vs 87,1% [85,3;
88,8]). EMA uznata, ze réznica ta jest zgodna z wartosciami akceptowalnymi w badaniach dotyczgcych
leczenia adiuwantowego. Warto dodag, ze dla aktualne najnowszego raportowanego okresu obserwacji
bezwzgledna 4-letnia réznica dla iDFS zwiekszyta sie i wynosi prawie 5%. EMA wskazata, ze osiggnieto
statystycznie istotng poprawe dla drugorzedowych punktéw koncowych RFS (HR =0,727 [0,602;
0.887], p = 0,0004) i DDFS (HR = 0,749 [0,602; 0,900], p = 0,0010), a bezwzgledne 3-letnie réznice w
RFS i DDFS wyniosty odpowiednio 3,0% i 2,26% co moze mie¢ znaczenie kliniczne. EMA zauwazyla,
ze dane dla OS byly niedojrzate, jednak wskazujg na tendencje do wydtuzenia OS w grupie RBC + IA

w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym [19].

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych odnosnie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
(iDFS) nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi ze wzgledu na status
menopauzalny, stopien zaawansowania anatomicznego choroby, przebycie wczesniejszej
chemioterapii, przebycie wczesniejszej radioterapii, przebycie wczesniejszej hormonoterapii, przebycie
mastektomii, rase, region, status Ki-67, grupe wiekowg, status weztowy, status ER/PR, ceche T, stopien
ztosliwosci histologicznej w momencie operacji, typ histologiczny raka piersi, BMI w momencie

screeningu czy typ IA otrzymywanego w ramach badania (Aneks D.1). Podobnie spéjny efekt leczenia
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RBC + IA vs IA byt widoczny dla DDFS [34]. Zatem efekt terapeutyczny obserwowany w badaniu
NATALEE dotyczy catej populacji pacjetéw do niego wigczonych.

W opinii EMA profil bezpieczenstwa RBC + |A w populacji pacjentéw z HR+/HER2- wczesnym rakiem
piersi jest akceptowalny i nie odnotowano obaw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania RBC + |IA
we wnioskowanej populacji. Wskazano, ze zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu NATALEE
sg spojne z wczesniej scharakteryzowanym profilem bezpieczenstwa dla RBC + |A w leczeniu chorych
Z zaawansowanym rakiem piersi, mimo réznic m.in. w populacjach docelowych pacjentéw, czynnikach
ryzyka, obecnosci chordob wspdtistniejgcych, czy w charakterystykach badan. EMA uznata, ze stosunek

korzysci do ryzyka jest korzystny dla nowej interwencji (RBC + |A) we wnioskowanym wskazaniu [19].

Co wiecej, w analizie wykazano, ze w trakcie trwania terapii w obu ramionach badania NATALEE jako$¢
zycia pacjentow utrzymywata sie¢ na podobnym poziomie, a zmiany w jej obrebie nie byty znaczne.
Zatem dodanie RBC do IA nie wptywa na znaczne obnizenie jakosci zycia chorych z wczesnym rakiem
piersi. Stosowanie RBC w skojarzeniu z |A umozliwia zatem zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby i
unikniecie pdzniejszych terapii przeciwnowotworowych, przy jednoczesnym utrzymaniu jakosci zycia i
kondyciji psychicznej u chorych. Zapobieganie nawrotom raka piersi pozwala zredukowa¢ obcigzenie
chorobg pacjenta, jego krewnych i/lub opiekunéw oraz koszty zwigzane z leczeniem w przypadku

nawrotu raka piersi.

Podsumowujac, stosowanie RBC w skojarzeniu z IA w poréwnaniu z monoterapig |A u pacjentow
z weczesnym HR+/HER2- rakiem piersi przyczynia sie do wydtuzenia przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej, przezycia wolnego od przerzutéow odlegtych, przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz
przezycia bez nawrotu odlegtego, bez znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych, a profil

bezpieczenstwa RBC + |A jest spojny z dotychczas poznanym.
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12. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023

roku

Tabela 29.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej

[21]

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowane;j i technologii opcjonalnych.

N

o MeDN

2B

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
opis problemu zdrowotnego
opis technologii opcjonalnych
przeglad systematyczny badan pierwotnych
kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu
wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowag wskazang
we wniosku

zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykga wnioskowanej
technologii

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...)

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu.

APD - analiza problemu decyzyjnego [18].

AKL Rozdz. 3
Aneks A

APD Rozdz. 2
APD Rozdz. 8
Rozdz. 2
Rozdz. 2.2
Rozdz. 8

Rozdz. 1.2, 2

Rozdz. 1.2, 2

Rozdz. 1.2

Rozdz. 3
Aneks A
Rozdz. 3, 4
Aneks B, C

Rozdz. 5, Aneks D

Rozdz. 7

Nie dotyczy
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— CU-OfF: 21 lIPCA 2023 FOKU ...ttt e e e e et e e e e e e st e e e e e e snnbnaeeaaeeeaan 100

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia raportowane u =1% chorych z obu ramion, niezaleznie
od zwigzku przyczynowego dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub 11l z ryzykiem nawrotu choroby — cut-
Off: 21 lIPCA 2023 FOKU ...ttt ettt e e e e e e s s 100

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion, niezaleznie
od zwigzku przyczynowego dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub 11l z ryzykiem nawrotu choroby — cut-
Off: 21 lIPCA 2023 FOKU ...ttt ettt ettt e e e e e e e ennees 101

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion, niezaleznie
od zwigzku przyczynowego dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub 11l z ryzykiem nawrotu choroby — cut-
Off: 21 lIPCA 2023 FOKU ...ttt ettt e e e e e e e ennes 101

Bezpieczenstwo terapii ogdtem dla poréwnania RBC + |IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi— mediana okresu obserwacji: bd, cut-off: 11 stycznia
2023 TOKU ...ttt ettt e et e e ettt e e e tb e e e e aseee e e baeeeaante e e e anseee e et beeeeataeeeanneaeeanbaeeeanreeeennees 102

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania ogotem oraz 23. stopnia
raportowane dla poréwnania RBC+IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- WCZESNEJO raKa PIEISi....ceeieiiiiiiiii ittt ettt 102

Najczes$ciej wystepujace zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do zaprzestania terapii raportowane dla poréwnania RBC +IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi— mediana okresu obserwacji 27,7 mies.
(cut-off: 11 StYCZNia 2023 FOKU) ...ceeiueeeeeiitiee ettt ettt et e e bt e e et e e s ane e e e naneeeeas 103

Zdarzenia niepozgdane ogotem i 3. stopnia raportowane u 215% chorych w kazdej grupie
dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka
piersi — mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off. 11 stycznia 2023 roku).........c.ccceevrrrneennn. 103
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Tabela 50.

Tabela 51.

Rysunek 1.
Rysunek 2.

Rysunek 3.

Wykres 1.

Wykres 2.

Wykres 3.

Wykres 4.

Wykres 5.

Wykres 6.

Wykres 7.

Wykres 8.

Wykres 9.

Wykres 10.

Wykres 11.

Wykres 12.

Wykres 13.

Wykres 14.

Wykres 15.

Wykres 16.

Zdarzenia niepozadane 4. i 5. stopnia raportowane u 215% chorych w kazdej grupie dla
poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

— mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roKU) ........cceeeerceeericerernneeenns 104
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie
(V2= 1] 1= SRS 107

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z

PRISMA (przeszukanie gtdwne z wrzesnia 2024 roku).........c.eeeeiiviiiiniiiieiieee e 21
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z

PRISMA (przeszukanie aktualizacyjne ze stycznia 2025 roku)..........cccooveeiiieeiniiiieeiie e 22
Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS dla RBC w badaniu NATALEE [51].......coiiiiiiiiiiciieee 43

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs |A w leczeniu

adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwaciji
44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 rOKU)........ccuuiiiiiiiii e 28
Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs |A w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwac;ji
33,3 mies. (cut-Off: 21 lIPCA 2023 FOKU) .....vveeeeiiiei ittt ettt e e e ee s 28
Rozktad zdarzen w ramach iDFS (choroba inwazyjna) — mediana okresu obserwac;ji
44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 rOKU)........cc.uiii it 29

Przezycie wolne od przerzutdw odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC +IA vs IA w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwaciji
44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 rOKU).........c.eiii i 30

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS) dla poréwnania RBC + 1A vs 1A w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwaciji

33,3 mies. (cut-Off: 21 lIPCA 2023 TOKU) ... .vveeeiiieie ittt ettt e e e ee s 30
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — — mediana okresu obserwac;ji
33,3 mies. (cut-Off: 21 lIPCA 2023 TOKU) «....vvveeeiiiei ittt ettt e e ee s 31

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 44,3 mies. (cut-off:
29 KWItNI@ 2024 TOKU) ... vvieiiee ittt sttt e st e et e st eemt e e sn b e e emteesnbeeeneesnbeeenneeenees 32

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi- mediana okresu obserwacji 35,9 mies. (cut-off:

270 1IPCA 2023 FOKU). .ttt ettt et e et e st e e e et e e et e e e e e e e e nnaeeean 33
Przezycie bez nawrotu odlegtego (DRFS) dla poréwnania RBC + 1A vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — cut-off: 11 stycznia 2023 roku.........cccc.ccuveee... 34

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,funkcjonowanie fizyczne” kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka PIersi..........cceeruuiieiiireiiiee e 40

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,globalny stan zdrowia” kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC +IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka PIersi..........ccovrueiieiiieeiiiie e 40

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,funkcjonowanie spoteczne” kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 wzgledem wartosci poczgtkowej dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka Piersi...........ooovuiiiiiiiiiiiiiiie e 41

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,funkcjonowanie emocjonalne” kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczgtkowej dla poréwnania RBC + IA vs 1A w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka Piersi..........cooovueeiiiiiieeiniiee e 41

Srednia zmiana wynikéw w domenie ,objawy ze strony piersi’ kwestionariusza
EORTC QLQ-BR23 wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania RBC + A vs A w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka Piersi..........cooovueiiiiiieiiiiieeiiiice e 41

Srednia zmiana wynikéw w domenie EQ-VAS kwestionariusza EQ-5D-5L2 wzgledem
wartosci poczgtkowej dla poréwnania RBC +IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- WCZESNEJO raKa PIEISi.....ciiiuiiiiiiiiiii ittt 42

Srednia zmiana wynikéw w subskali HADS dla leku wzgledem wartosci poczatkowej dla
poréwnania RBC + A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi
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Wykres 17.

Wykres 18.

Wykres 19.

Wykres 20.

Wykres 21.

Wykres 22.

Wykres 23.

Wykres 24.

Srednia zmiana wynikéw w subskali HADS dla depresji wzgledem wartoéci poczatkowej dla
poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub 1l z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off:

29 KWiIetni@ 2024 FOKU) .....eiiieee et e e et e e et e e st ee e e snte e e enee e e e eneeeeeenneeeeennes

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (cut-off:

D2 I 1o Toz= T2 0 2 T o U TSR

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub 1l z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off:

11 StYCZNIA 2023 FOKU) ...eeeeeitiiee et eee ettt e et e st e e et e e e et e e st e e e anteeeeanneeeeanneeeeenneeeeenns

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze wzgledu na stadium choroby, ptec,

wczesniejszg (neo)adiuwantowg CTH, RTH i ET dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19]............

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub 11l z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze wzgledu na przebycie wczesniejszej

mastektomii, rase, region i grupe wiekowa dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19].......cccccvvrenn.ee.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze wzgledu na wiek (w odniesieniu do
mediany wieku), stosowany niesteroidowy IA, status ER/PR, status weztowy oraz ceche T

dla cut-off: 21 lipca 2023 rOKU [19] .....uuriiiieee e e et e e

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania
RBC + |A vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium ||
lub 1l z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze wzgledu na stopien ztosliwosci
histologicznej (G) w momencie operacji, status Ki-67 w archiwalnej prébce, typ
histologiczny raka piersi oraz BMI w momencie screeningu dla cut-off: 21 lipca 2023 roku

[1O] oo eeee e e e ee s e e s e ee e ee e e e s e e e e e eee e e r e ee s e s eereeee
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 30.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Wynik

Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)
#1 ribociclib 904 967
#2 “ribociclib” [Supplementary Concept] 392 417
#3 Kisqali 904 967
#4 LEEO11 918 982
#5 "LEE-011" 2 3
#6 "1211441-98-3” 1 1
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 918 982
#3 breast 657 104 668 521
#9 “Breast” [Mesh] 55 055 55 378
#10 mammary 712615 724 401
#11 #8 OR #9 OR #10 713 868 725677
#12 cancer 5188 347 5267 814
#13 cancers 5188 347 5267 814
#14 carcinoma 1199 445 1214 885
#15 carcinomas 1199 445 1214 885
#16 tumor 4 977 960 5042 255
#17 tumors 4 977 960 5042 255
#18 tumour 4 977 960 5042 255
#19 neoplasm 4111914 4158 079
#20 neoplasms 4111914 4 158 079
#21 "malignant neoplasm” 6 083 6 194
#22 "malignant neoplasms” 11 349 11 501
#23 "malignant tumor” 24 720 25 507
#24 "malignant tumors” 42 755 43 569
425 #12 OR #13 OR #14 O;ﬁ%g;ﬁ%g;ﬁgg;ﬁ% OR #19 OR #20 OR 5871 179 5961 789
#26 “Breast neoplasms” [Mesh] 358 598 363 352
#27 #11 AND #25 569 078 578 861
#28 #25 OR #27 569 083 578 866
#29 early 2 054 376 2095647
#30 "non-metastatic” 8 838 9082
#31 operable 6 629 414 6733 316
#32 "in situ” 418 923 425 323
#33 resectable 452 342 460 045
#34 resected 452 342 460 045
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Wynik
Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)
#35 "stage 1” 17 622 18 018
#36 "stage I” 49779 50 437
#37 "stage 2” 17 780 18 062
#38 "stage II” 32279 32 681
#39 "stage 3" 15 486 15733
#40 "stage III” 42 253 42 931
#41 “non-invasive” 126 676 130 770
#42 “pre-invasive” 1068 1084
#43 adjuvant 418 322 264 149
a9 OR D ORI ORIV ORAORIU ORMEORKBORKT O agsoos  ont o
#45 #28 AND #44 249 293 252 021
#46 #7 AND #45 209 227
#47 #46 from 2024/9/24 - 3000/12/12 X 19
Data przeszukania: 25 wrzesnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 24 stycznia 2025 roku
Tabela 31.
Wynik wyszukiwania w bazie EMBASE
Wynik
Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)

#1 'ribociclib'/exp AND [embase]/lim 3363 3521
#2 ribociclib AND [embase]/lim 3544 3711
#3 kisqali AND [embase]/lim 99 100
#4 lee011 AND [embase]/lim 174 181

#5 ‘lee-011’ AND [embase]/lim 239 240

#6 “1211441-98-3' AND [embase]/lim 3269 3421
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3 564 3731
#8 breast AND [embase]/lim 897 358 913 538
#9 ‘breast’/exp AND [embase]/lim 118 475 119 013
#10 mammary AND [embase]/lim 91 130 92 001
#11 #38 OR #9 OR #10 927 532 944 085
#12 cancer AND [embase]/lim 4944 813 5035 645
#13 cancers AND [embase]/lim 530 518 543 030
#14 carcinoma AND [embase]/lim 1 307 369 1329 701
#15 carcinomas AND [embase]/lim 158 003 159 353
#16 tumor AND [embase]/lim 3052 797 3112930
#17 tumors AND [embase]/lim 944 735 963 749
#18 tumour AND [embase]/lim 337 046 341 401
#19 neoplasm AND [embase]/lim 814 249 822 936
#20 neoplasms AND [embase]/lim 211 894 215 846
#21 ‘malignant neoplasm’ AND [embase]/lim 303 284 308 745
#22 ‘malignant neoplasms’ AND [embase]/lim 11 508 11749
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Wynik

Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)
#23 ‘malignant tumor’ AND [embase]/lim 27 982 28 790
#24 ‘malignant tumors’ AND [embase]/lim 43 631 44 582
#25 #12 OR#13 OR #14 052;:518'_\(’352#2&18352%153;2118 OR #19 OR #20 OR 6 379 711 6 496 679
#26 early AND [embase]/lim 2405016 2 454 240
#27 ‘non-metastatic’ AND [embase]/lim 15 965 16 387
#28 operable AND [embase]/lim 12 653 12 846
#29 ‘in situ’” AND [embase]/lim 411794 418910
#30 resectable AND [embase]/lim 29 110 29 898
#31 resected AND [embase]/lim 113 918 115 601
#32 ‘stage 1" AND [embase]/lim 33 269 34 167
#33 ‘stage i’ AND [embase]/lim 75 284 76 614
#34 ‘stage 2’ AND [embase]/lim 32 804 33642
#35 ‘stage i’ AND [embase]/lim 49914 50 776
#36 ‘stage 3’ AND [embase]/lim 28 923 29721
#37 ‘stage i’ AND [embase]/lim 73 982 75 487
#38 ‘non-invasive’ AND [embase]/lim 219 659 225 496
#39 ‘pre-invasive’ AND [embase]/lim 1592 1620
#40 ‘adjuvant’ AND [embase]/lim 344 810 350 956
O OR #36 OR #37 OR #38 OR 439 OR M0 3493624 3563428
#42 #11 AND #25 772 194 786 175
#43 #41 AND #42 203 237 207 029
#44 #7 AND #43 761 800
#45 #7 AND #43 AND [24-09-2024]/sd X 39
Data przeszukania: 25 wrzesnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 24 stycznia 2025 roku
Tabela 32.
Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane?®

Wynik

Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)

#1 ribociclib 385 406
#2 Kisqali 18 18
#3 LEEO11 57 57
#4 "LEE-011" 2 1
#5 "1211441-98-3" 2 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 406 427
#7 breast 64 188 65 708
#8 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 1161 1174
#9 mammary 1779 1813
#10 #7 OR #8 OR #9 65 052 66 584
#11 cancer 237 669 243 250
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Wynik

Lp. Stowa kluczowe Wyniki aktualizacji
(styczen 2025)
#12 cancers 16 663 17 090
#13 carcinoma 53 544 54 656
#14 carcinomas 2827 2849
#15 tumor 86 913 89 141
#16 tumors 31813 32 834
#17 tumour 86 913 89 141
#18 neoplasm 38 804 39 463
#19 neoplasms 108 119 100 554
#20 "malignant neoplasm” 6 944 7 159
#21 "malignant neoplasms” 632 649
#22 "malignant tumor” 1213 1243
#23 "malignant tumors” 1276 1337
424 #11 OR#12 OR #13 052%1(%'2?2#1&1(5)3?2%183;2%17 OR#18 OR #19 OR 290 085 297 093
#25 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20 444 20 844
#26 #10 AND #24 50 428 51629
#27 #25 OR #26 50 428 51629
#28 early 164 747 168 600
#29 “non-metastatic” 1467 1533
#30 operable 2753 2784
#31 ”in situ” 8412 8 569
#32 resectable 4 926 5108
#33 resected 6 148 6 299
#34 "stage 1” 5375 5536
#35 "stage I” 7 253 7 456
#36 "stage 2” 5631 5797
#37 "stage II” 7 666 7910
#38 "stage 3" 3919 4041
#39 "stage [II” 9291 9 567
#40 “non—invasive” 17 893 18 463
#41 "pre—invasive” 68 68
#42 adjuvant 43 351 44 538
O O OR W36 OR #39 OR 440 OR 41 OR s 200241 256 52
#44 #27 AND #43 21108 21575
#45 #6 AND #44 137 148
#46 #6 AND #44 with Cochrane Library publication date from Sep 2024 to present X 9
Data przeszukania: 25 wrzesnia 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 24 stycznia 2025 roku
a) Nie uzyskano wynikéw dla MeSH descriptor: [ribociclib].
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A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych,

agencji i producentow lekow

Tabela 33.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystwa naukowych, agencji i producentéw lekow

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub
producent leku sposob wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan) /
przeszukanie 08.10.2024

Wynik wyszukiwania
(liczba
zakwalifikowanych
opracowan) /
przeszukanie 24.01.2025

Towarzystwa naukowe

Kisqali
ASCO - American Society of Clinical
Oncology
https://meetinglibrary.asco.org/

Ribociclib early breast
cancer

NATALEE
i Kisqali
ESMO - The European Society for

Medical Oncology Ribociclib early
http://oncologypro.esmo.org/
P avp 9 NATALEE

. Kisqali
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Rybocyklib
https://ptok.pl/strona_glowna/

NATALEE
PUO - Polska Unia Onkologii Reczne przeszukanie
http://www.puo.pl/ dostepnych materiatow

Polskie Towarzystwo do Badan nad
Rakiem Piersi
http://lwww.rakpiersi.org.pl/

Reczne przeszukanie
dostepnych materiatow

2(0)
60 (0)

23 (0)
0 (0)
43 (1)
19 (0)*
1(0)
2 (0)
1(0)

x(0)

x(0)

Konferencje naukowe

Kisqali
AACR Annual Meeting — American g
Association for Cancer Research Ribociclib early breast
https://aacrjournals.org/pages/meeting- cancer
abs/
NATALEE

Annual SABCS - San Antonio Breast
Cancer Symposium
https://www.sabcs.org/Resource-

Reczne przeszukanie
dostepnych materiatow

Library/ konferencyjnych
European Breast Cancer Conference?® Reczne przeszukanie
https://levent.eortc.org/ebcc14/ dostepnych materiatow
https://event.eortc.org/ebcc13/ konferencyjnych
Kisqali

ASCO Meetings S
https://meetinglibrary.asco.org/ Ribociclib
NATALEE

Kisqali
ESMO Meeting Resources

http://oncologypro.esmo.org/ Ribociclib early

NATALEE
European Cancer Summit Reczne przeszukanie
https://www.europeancancer.org/summ dostgpnych materiatow
it/ konferencyjnych

2(0)
72 (0)

18 (0)

x (0)

11 (0)

1(0)
26 (0)
2(0)
x (0)
26 (0)
11 (0)

x(0)

2(0)
60 (0)

20 (0)
2 (0)
48 (0)
19 (0)
1(0)
2 (0)
1(0)

x(0)

x(0)

2(0)
74 (0)

19 (0)

x (2)

11 (0)

1(0)
26 (0)
2(0)
x (0)
48 (1)
11 (0)

x(0)
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Wynik wyszukiwania
(liczba
zakwalifikowanych
opracowan) /
przeszukanie 24.01.2025

Wynik wyszukiwania
Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub  (liczba zakwalifikowanych
producent leku spos6b wyszukiwania opracowan) /
przeszukanie 08.10.2024

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE Kisqali 10 (0) 10 (0)
https://www.nice.org.uk/ Ribociclib 2 (0) 2 (0)
FDA Kisqali 41 (0) 41 (1)
https://www.fda.gov/ Ribociclib 44 (0)* 44 (O)*
EMA Kisqali 13 (0) 13 (1)
https://www.ema.europa.eu/ Ribociclib 5 (0) 5 (0)
Kisqali early breast 15 (0) 15 (0)
clinicaltrials.gov cancer
https://clinicaltrials.gov/ Ribociclib early breast
cancer 1500) 150)
Rejestr badan EMA Kisqali 23 (0) 23 (0)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Ribociclib 35 (0) 35 (0)

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw

Novartis Reczne przeszukanie
https://www.novctrd.com/ dostepnych materiatéw 53(0) 53(0)

* Zidentyfikowano to samo opracowanie dla wyszukiwanych stéw kluczowych.
a) Dostepne sg jedynie materiaty konferencyjne z lat 2023 oraz 2024.
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A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 34.

Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie z wrzesnia 2024 roku)

Obszar

Lp. niezgodnosci

Publikacja Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédio

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)
terapii w raku piersi

Andrahennadi
1. 2021 METODYKA

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)
terapii w raku piersi

2, Arora 2021 METODYKA

Przeglad systematyczny
obejmujgcy wczesnego i
zaawansowanego raka piersi
opublikowany w postaci
doniesienia konferencyjnego

3. Aziri 2024 INNE

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)
terapii celowanych u oséb
starszych z guzami litymi
nieobejmujgcy badan dla
RBC + IA w populacji docelowej
niniejszej analizy klinicznej

4, Battisti 2021  INTERWENCJA

Pacjenci z rakiem piersi
analizowani tgcznie. Brak
odrebnych wynikow dla pacjentéw
z wczesnym HER2- rakiem piersi

5. Bayram 2023 POPULACJA

Przeglad systematyczny
nieobejmujacy badan we
wczesnym raku piersi

6. Becherini 2023  POPULACJA

Current landscape of targeted therapy in
hormone receptor-positive and her2-
negative breast cancer.

Recent updates in systemic therapy of
breast cancer: A brief narrative review.

Cardiotoxicity of ribociclib in patients with
breast cancer: a systematic review and
single-arm meta-analysis.

Targeted Therapies in Older Adults With
Solid Tumors.

Comparison of different cyclin-dependent
kinase inhibitors and KI-67 levels on
survival and toxicity in breast cancer

treatment.

Safety profile of cyclin-dependent kinase
(CDK) 4/6 inhibitors with concurrent
radiation therapy: A systematic review
and meta-analysis.

Andrahennadi, S.; Sami, A.; Manna, M.;
Pauls, M.; Ahmed, S.

Arora, S.; Gogia, A.

Aziri, B.; Michelon, I.; Begic, E.; Nogueira,
P.; Jorge, C.A.C,; Felix, N.; Vilbert, M.

Battisti, N.M.L.; Decoster, L.; Williams, G.R.;
Kanesvaran, R.; Wildiers, H.; Ring, A.

Bayram, E; Selvi, O; Kbseci, T; Mete, B;
Yaslikaya, $; Paydas, S.

Becherini, Carlotta; Visani, Luca; Caini,
Saverio; Bhattacharya, Indrani S; Kirby,
Anna M; Nader Marta, Gustavo; Morgan,
Gilberto; Salvestrini, Viola; Coles, Charlotte
E; Cortes, Javier; Curigliano, Giuseppe; de
Azambuja, Evandro; Harbeck, Nadia;
Isacke, Clare M; Kaidar-Person, Orit;
Marangoni, Elisabetta; Offersen, Birgitte;

Current Oncology.
2021;28:1803-1822

Cancer Research,
Statistics, and
Treatment.
2021;4:99-109

Journal of the
American College of
Cardiology.
2024;83:2498

Journal of Clinical
Oncology.
2021;39:2128-2137

Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2023
Jun;27(11):5230-
5239. doi:
10.26355/eurrev_202
306_32641.

Cancer Treat Rev.
2023
Sep;119:102586. doi:
10.1016/j.ctrv.2023.1
02586. Epub 2023
Jun 15.
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Obszar

Lp.

Publikacja

niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy Zrédto

10.

1.

12

13.

14.

Carvalho 2024

POPULACJA Brak wynikow dla pacjentéw z

wczesnym rakiem piersi

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)

Chaurasia 2023 POPULACJA

w raku piersi nieobejmujacy

badan dla RBC + IA w populacji

docelowej niniejszej analizy
klinicznej

Przeglad systematyczny
nieobejmujgcy badan dla RBC
stosowanego w ramach terapii
adiuwantowej wczesnego raka

piersi

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)
inhibitoréow CDK 4/6
nieobejmujacy badan dla
RBC + IA w populacji docelowej
niniejszej analizy klinicznej

Di Lauro 2022 INTERWENCJA

Dukelow 2015  POPULACJA

Brak wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla pacjentéw z
wczesnym rakiem piersi

PUNKTY

Gentile 2024 KONCOWE

Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a)
dotyczacy stosowania inhibitoréw
CDK 4/6 u starszych oséb z
rakiem piersi

Przeglad systematyczny
nieobejmujgcy badan dla RBC
stosowanego w ramach terapii
adiuwantowej wczesnego raka

piersi

Giraudo 2024 METODYKA

Huang 2023  INTERWENCJA

Kwapisz 2018 Przeglad niesystematyczny

METODYKA (zgodnie z kryteriami Cook'a)

QTc prolongation as Adverse Effect of
CDK 4/6 inhibitors: A systematic review

and meta-analysis of randomized
controlled trials.

terapii zatwierdzonych przez FDA A review of FDA approved drugs and their
formulations for the treatment of breast

cancer.

Health-related quality of life in breast
cancer patients treated with CDK 4/6
inhibitors: a systematic review.

CDK 4/6 inhibitors in breast cancer.

Assessing risks and knowledge gaps on
the impact of systemic therapies in early
breast cancer on female fertility: A
systematic review of the literature.

The Use of Cyclin-Dependent Kinase 4/6
Inhibitors in Elderly Breast Cancer
Patients: What Do We Know?

The effect and safety of CDK 4/6
inhibitors combined endocrine therapy on
HR+, HER2-breast cancer: a meta-
analysis of randomized controlled trials.

Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in

hormone receptor-positive early breast

cancer: preliminary results and ongoing
studies.

Rugo, Hope S; Morandi, Andrea;
Lambertini, Matteo; Poortmans, Philip; Livi,
Lorenzo; Meattini, Icro

Carvalho, B.; Reis, P.C.A.; Marinho, A.;

Comini, A.C.. Xavier, D.: Pessoa, BM.S..  Cancer Research.

Batalini, F. 2024;84:
Chaurasia, M.; Singh, R.; Sur, S.; Flora, P:rontiersl in
S.J.S armacology.
o 2023;14:

Di Lauro, V.; Barchiesi, G.; Martorana, F.;
Zucchini, G.; Muratore, M.; Fontanella, C.;
Arpino, G.; Del Mastro, L.; Giuliano, M.;
Puglisi, F.; De Laurentiis, M.

ESMO Open. 2022;7:

Anticancer Drugs.

Dukelow, Tim; Kishan, Divya; Khasraw, 2010 SePi26(8):797-
Mustafa; Murphy, Conleth G 806. doi:
e 10.1097/CAD.000000
0000000249.

Gentile, G.; Scagnoli, S.; Arecco, L.; Santini,

Cancer Treatment
D.; Botticelli, A.; Lambertini, M.

Reviews. 2024;128:

Giraudo, A.; Sabatier, R.; Rousseau, F.; De

Nonneville, A.; GonAg§alves, A.; Cecile, M.;

Braticevic, C.; Viret, F.; Seguin, L.; Kfoury,
M.; Naudet, D.; Hamon, M.; Tassy, L.

Cancers. 2024;16:

Endokrynologia
Polska. 2023;74:89-
105

Huang, T.; He, Y.; Yu, C.; Mao, F.; Si, Y.

Breast Cancer. 2018
Sep;25(5):506-516.
doi: 10.1007/s12282-

Kwapisz, Dorota
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Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
018-0864-6. Epub
2018 Apr 26.
Hematological Events Potentially . . Pharmaceuticals
N . . RN Martins, Vera; Jesus, Mafalda; Pereira,
15. Martins 2023 POPULACJA Brak danych dla _paCJe_ntov_v z Assoc_nated with CDK 4/6 Inhibitors: An Luisa: Monteiro, Cristina: Duarte, Ana (B_asel). ?023 Sep_.
wczesnym rakiem piersi Analysis from the European Spontaneous Paula: Moraado. Manuel 22;16(10):1340. doi:
Adverse Event Reporting System. ’ gado, 10.3390/ph16101340.
Cancer Discov. 2021
Brak wynikéw dotyczgcych Aug;11(8):0OF7. doi:
16 NA 2021 PUNKTY skutecznosci i bezpieczenstwa dla Resistance Mechanisms to CDK Inhibition NA 10.1158/2159-
' KONCOWE pacjentéw z wczesnym rakiem plus Endocrine Therapy Identified. 8290.CD-RW2021-
piersi 083. Epub 2021 Jun
11.
NCT03081234 Adjuvant Ribociclib With Endocrine https://clinicaltrials.go
17. 2017 INNE Opis metodyki badania EarLEE-2  Therapy in Hormone Receptor+/HER2- NCT03081234 v/show/NCT0308123
Intermediate Risk Early Breast Cancer. 4.2017;:
Expert Rev
CDK 4/6 inhibitors in breast cancer: 2oéqt||\c/|aar:ﬂcze1r(':l)";1'ezzrés_
1s. Onesti2021  POPULACJA  Brakdanychdia pacjentowz  differences in toxicity profiles and impact Onesti, Concetta E; Jerusalem, Guy 298. doi:
wczesnym rakiem piersi on agent choice. A systematic review and 10.1080/14737140.20
meta-analysis. 21.1852934. Epub
2020 Dec 13.
EarLEE-2: a phase 3 study of
ribociclib + endocrine therapy (ET) for
O'Shaughness adjuvant treatment of patients with O'Shaughnessy J; Alba E; Bardia A; Dent S; Cancer research
19. 20918 Y INNE Opis metodyki badania EarLEE-2 hormone receptor-positive (HR+), human Dieras V; Hortobagyi G; Im S-A; 2018:78: '
epidermal growth factor receptor 2- Montemurro F; Untch M; Yardley DA,; et al. T
negative (HER2-), intermediate-risk, early
breast cancer (EBC).
Perrone, Martina; Giuliani, Francesco; Phala(gs&r%:mm%
) . . Sanna, Valeria; Bruno, Stefania; Melaccio, . aa
Przeglad niesystematyczny Advances in pharmacotherapies that Assunta: Santoro. Anna Natalizia: Laface Jun; 24(8):887-900.
20. Perrone 2023 METODYKA (zgodnie z kryteriami Cook'a) target the cell cycle for treatment of breast Carmelo: Maselli ’Felicia Maria: Ie;ia Marié doi:
terapii w raku piersi cancer: where are we at today? Lau,ra' Guar‘ini Chiara: Fa,ncellh 10.1080/14656566.20
Ale‘ssandroj Fedele‘ Palma ’ 23.2201373. Epub
’ ’ 2023 Apr 12.
Front Pharmacol.
N The adverse events of CDK 4/6 inhibitors . . 2024 Jan
Brak danych dla pacjentow z ) . Pu, Dongqing; Wu, Yue; Xu, Debo; Shi, e, .
21. Pu2024  INTERWENCJA wczesnym rakiem piersi, k6rzy for HR+/ HER2- breast cancer: an Guangxi: Chen, Hanhan; Feng, Dandan; 10+1:1269922. doi:

umbrella review of meta-analyses of
randomized controlled trials.

10.3389/fphar.2024.1
269922. eCollection
2024.

stosowali RBC + IA Zhang, Mengdi; Li, Jingwei
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D] Obszar 2 . & s,
Lp. Publikacja niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
Discordance in management of adverse
Brak danych dla pacjentow z hec;ll,?:;gsrzggattsg Vggﬂi%a:):zzgz':ﬁégr Rosenthal, K.M.; Brandt, K.G.; Spring, L.; Journal of Clinical
22. Rosenthal 2022 INTERWENCJA  wczesnym rakiem piersi, ktorzy ptor-posit . Marti-Smith, M.; Quill, T.A.; O'Shaughnessy, Oncology.
) among health care providers and experts: e
stosowali RBC + IA S . . J. 2022;40:382
Findings from an online decision support
tool.
Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a) CDK 4/6 inhibitors in breast cancer - from W . Acta Oncologica.
2. Saleh 2020 METODYKA badan dotyczacych inhibitoréw in vitro models to clinical trials. Saleh, L.; Wilson, C.; Holen, 1. 2020;59:219-232
CDK 4/6
Expert Opin Biol
Ther. 2024
Przeglad niesystematyczny Checkpoint inhibition for early-stage Schlam, llana; Corti, Chiara; Sammons, Jun;24(6):511-520.
24, Schlam 2024 METODYKA (zgodnie z kryteriami Cook'a) hormone?ece tor-positive brea)ét ca?]cer Sarah; Mittendorf, Elizabeth A; Tolaney, doi:
terapii w raku piersi ptor-p : Sara M 10.1080/14712598.20
24.2370395. Epub
2024 Jun 24.
Brak danych dla pacjentéw z Arthralgia induced by endocrine therapy Takatsuka, D.; Sawaki, M.; Hattori, M.; Asia-Pacific Journal
25 Takatsuka 2023 INTERWENCJA wczesnym rakiem piersi, ktérzy with or without cyclin-dependent kinase Yoshimura, A.; Kotani, H.; Kataoka, A.; of Clinical Oncolo
' stosowali adiuwantowg terapie 4/6 inhibitors in breast cancer: A Horisawa, N.; Ozaki, Y.; Endo, Y.; Nozawa, 2023,19_9175_91332/'
RBC + IA systematic review and meta-analysis. K.; lwata, H. T
. ) Heliyon. 2024 May
Interwencje we wczesnym raku Comparat‘lve.e.fflcacy anq safety of 21;10(11):e31583.
piersi analizowane tgcznie z CDK 4/6 inhibitors combined with Tong, Fei; Lu, Yi; Ma, Hong-Fang; Shen doi:
26. Tong 2024 POPULACJA ) . endocrine therapies for HR+/HER2-breast T T e ’ ’ A
pozostatymi HR+/HER2- rakami . - . Jun 10.1016/j.heliyon.202
S cancer: Systematic review and network .
piersi . 4.e31583. eCollection
meta-analysis. 2024 Jun 15
Expert Opin Drug
Pacjenci z rakiem piersi Association between cyclin-dependent Saf. 2022
; . . - L Yan, Ming-Ming; Wu, Shu-Shan; Qi, Yu- Feb;21(2):277-283.
27 Yan 2022 POPULACJA analizowani tgcznie. Brak kinase 4/6 inhibitors and venous Peng; Li, Zi-Ran; Zhang, Qian; Zhao, Hui; doi:
Zdﬁilﬁzzxyggggﬂfkiﬁjﬁ?é?: thromboembolism: analysis of F.A.E.R.S. Zhong, Ming-Kang; Qiu, Xiao-Yan 10.1080/14740338.20
’ 21.1981856. Epub
2021 Sep 28.
Przeglad niesystematyczny
(zgodnie z kryteriami Cook'a) 7 . N N )
. . . . . . agami, P.; Trapani, D.; Nicold, E.; Corti, JCO Oncology
28. Zagami 2024  METODYKA  dotyezacy toksycznosci sercowo-  Cardiotoxicity of Agents Used in Patients .\ o10075" ¢ - Criscitiello, C.; Curigliano, ~ Practice. 2024;
naczyniowych zwigzanych ze With Breast Cancer G- Carev LA 20:38-46
stosowaniem terapii N Y, LA '
zatwierdzonych w raku piersi
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Aneks B. Charakterystyka badania NATALEE

KRYTERIA KWALIFIKACJI

NATALEE

Wieloosrodkowe (384 osrodki, w tym 12 z Polski), randomizowane, otwarte badanie 11l fazy w uktadzie grup rownolegtych
(badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania RBC w skojarzeniu z terapig hormonalng (IA) w
poréwnaniu z |A u kobiet i mezczyzn z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium Il lub Il z wysokim ryzykiem nawrotu.
W ramach badania przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie:

Pierwsza i druga (a pierwsza dla skutecznosci) analiza posrednia: mediana okresu obserwacji: bd (analiza ukonczona w
2022 roku)?

Trzecia analiza posrednia (druga dla skutecznosci): mediana okresu obserwaciji 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)®
Koncowa (dla iDFS) analiza posrednia: mediana okresu obserwacji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)®
Czwarta analiza (eksploracyjna): mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)¢

Kryteria wiaczenia

1) Zgoda pacjenta na udziat w badaniu; 2) Wiek =18 lat w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu; 3) Pacjent jest
kobietg o znanym statusie menopauzalnym (status pomenopauzalny definiowany jako: pacjentka po obustronnej owariektomi

leczenia TMX lub toremifenem; wartosci stezen FSH i estradiolu w zakresie typowym dla okresu pomenopauzalnego] lub
mezczyzng; 4) Pacjent z potwierdzonym histologicznie rakiem piersi: jednostronny, pierwotnie inwazyjny gruczolakorak piersi
(data diagnozy cytologicznej/histologicznej: 18 mies. przed randomizacjg) lub wieloogniskowy/wieloosrodkowy rak piersi (jesli
kazda ze zmian spetnia 5) i 6) kryterium wigczenia); 5) Rak piersi ER+ i/lub PR+; 6) HER2- rak piersi w IHC (wynik O lub 1+;
jesli 2+, wymagane jest potwierdzenie statusu HER2- w FISH, CISH lub SISH); 7) Dostepno$¢ archiwalnej chirurgicznej prébki
tkanki nowotworowej pacjenta; 8) Pacjent po catkowitej chirurgicznej resekcji guza, z marginesami wolnymi od choroby; stopien
zaawansowania |IB — Il zaawansowania anatomicznego lub stopien zaawansowania IlA zaawansowania anatomicznego, w
ktorym wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych (N1), lub nie wystepuja przerzuty do pachowych weztéw chtonnych
(NO), ale stwierdza sie stopien ziosliwosci histologicznej G3, albo stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie
ktoregokolwiek z nastepujgcych kryteriow: - Ki-67220% / - wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j*;
9) Jesli wskazane, pacjent ukonczyt adiuwantowa / neoadiuwantowg CTH przed badaniem przesiewowym; 10) Jesli wskazane,
pacjent ukonczyt adiuwantowg RTH przed badaniem przesiewowym; 11) Brak przeciwskazan do rozpoczecia przez pacjenta
adiuwantowej ET i kontunuowania jej przez 25 lat od daty randomizacji; 12) Randomizacja w ciggu 12 mies. od otrzymania przez
pacjenta adiuwantowej/neoadiuwantowej ET, jesli pacjent otrzymywat ET w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu;
13) Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; 14) Prawidtowa czynno$¢ szpiku kostnego i narzadéw (szczegdty dotyczace wartosci
referencyjnych znajdujg sie w protokole badania); 15) Odstep QTcF <450 ms oraz spoczynkowa czesto$¢ akcji serca 50—
90 uderzen/min. w standardowym 12-odprowadzeniowym badaniu EKG; 16) Pacjent musi przestrzega¢ zaplanowanych wizyt,
planéw leczenia, badan laboratoryjnych i innych procedur badania; 17) Kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ ujemny wynik
testu cigzowego z surowicy w ciggu 14 dni przed randomizacja; 18) Kobiety w wieku rozrodczym muszag stosowaé wysoce
skuteczng antykoncepcje.

Kryteria wykluczenia

1) Pacjent otrzymywat wczes$niej jakikolwiek inhibitor CDK 4/6; 2) Pacjent byt leczony TMX, raloksyfenem lub IA w ramach
chemoprewenc;i i/lub leczenia osteoporozy w ciggu 2 lat przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu; 3) Pacjent byt leczony
antracyklinami w dawkach skumulowanych 450 mg/m? (lub wyzszych w przypadku doksorubicyny lub 2900 mg/m?w przypadku
epirubicyny); 4) Pacjent ze stwierdzong nadwrazliwoscig na ktéragkolwiek substancje pomocnicza RBC i/lub ET (np. rzadkie
dziedziczne problemy nietolerancji galaktozy, niedobdr laktazy [typu Lapp], zespét ztego wehtaniania glukozy-galaktozy i alergia
na soje); 5) Pacjent z odlegtymi przerzutami raka piersi poza regionalne wezty chtonne (stadium IV wg AJCC) i/lub objawami
nawrotu po leczeniu chirurgicznym; 6) Pacjent stosuje jednoczesnie inng terapie przeciwnowotworowg z wyjagtkiem
adiuwantowej ET; 7) Pacjent przeszedt powazny zabieg chirurgiczny, chemioterapie lub radioterapie w ciggu 14 dni przed
randomizacja; 8) Wystepowanie u pacjenta ostrych niepozgdanych zdarzen toksycznych zwigzanych z wczesniejszymi
terapiami przeciwnowotworowymi (do stopnia <1 w dniu randomizacji wg NCI CTCAE, wersja 4.03), za wyjatkiem dowolnego
stopnia tysienia i braku miesigczki; 9) Pacjent ma wczes$niejszy/wspdtistniejgcy inwazyjny nowotwor ziosliwy, ktérego leczenie
zakonczono w ciggu 2 lat przed podpisaniem zgody (za wyjatkiem pacjentdw z wczesniejszymi/ wspotistniejgcymi lub
nowotworami ztosliwymi in situ jesli przed randomizacjg zakonczono leczenie); 10) Pacjent z historig zakazenia HIV;
11) Aktywne zakazenie wirusem HBV lub HCV; 12) Klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca i/lub zaburzenia
repolaryzacji serca (szczegétowe informacje znajdujg sie w protokole badania); 13) Pacjent przyjmujacy w ciggu 7 dni przed
randomizacjg $rodki, ktére sg inhibitorami/induktorami CYP3A4/5 lub leki, ktére sg metabolizowane gtdwnie przez CYP3A4/5;
14) Pacjent otrzymywat lub otrzymuje ogélnoustrojowe leczenie kortykosteroidami <2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lub
nie ustapity u niego zdarzenia niepozadane; 15) Obecno$¢ u pacjenta zaburzen funkcji/choréb przewodu pokarmowego, ktore
mogg wptywaé na wchtanianie lekéw podawanych doustnie (np. niekontrolowane choroby wrzodowe, nudnosci, wymioty lub
biegunka, zespét ztego wchtaniania lub resekcja jelita cienkiego); 16) Obecno$¢ u pacjenta ciezkich i/lub niekontrolowanych
stanéw chorobowych, stanowigcych niedopuszczalne ryzyko bezpieczenstwa (np. przewlekte zapalenie trzustki/watroby,
marsko$¢ watroby/inna istotna choroba watroby, aktywne nieleczone/niekontrolowane infekcje grzybicze, bakteryjne lub
wirusowe, aktywna infekcja wymagajgca ogdlnoustrojowej terapii przeciwbakteryjnej); 17) Pacjenci uczestniczacy w innym
badaniu interwencyjnym i poddani leczeniu w ciggu 30 dni przed randomizacjg lub w ciggu 5 okreséw péitrwania przed
randomizacjg, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest dituzszy;18) Pacjentki w ciazy, karmigce piersig lub planujgce
zaj$¢ w cigze/karmic piersig w trakcie trwania badania.
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

POPULACJA
POPULACJA RBC +IA 1A
Liczebnosé grup 2549 2552
mediana (zakres)® 52 (24-90) 52 (24-89)
$rednia (SD)* 52,9 (10,8) 52,7 (10,8)
<45 latf 24,0% 23,2%
Wiek pacjentéw w latach
45-54 lat’ 33,3% 35,1%
55-64 latf 26,8% 27,4%
265 latf 16,0% 14,3%
Status menopauzalny u przedmenopauzalny 43,7% 44,0%
kobiet (%) pomenopauzalny 55,8% 55,6%
Mezczyzni (%) 0,4% 0,4%
biata ogétem 73,4%
biata’ 73,6% 73,2%
afro:ﬁg:;klzr'?ska' 1.6% 1.8%
azjatycka' 13,4% 13,1%
Rasa (%) rdzenny mieszkaniec
Hawajow lub wysp 0,1% 0,0%
Pacyfikuf
innaf 5,7% 6,7%
brak danych 5,4% 5,0%
Europa 59,0% 59,0%
Ameryka Pélpocna i 24.5% 24.0%
Region (%)’ Australia
Azja 11,0% 11,4%
Ameryka Potudniowa 5,5% 5,6%

Wzrost (cm)f

BMI (kg/m?)f
Czas od otrzymania

wstepnej diagnozy (mies.)’

Otrzymane leczenie (%)

Lokalizacja guza (%)f

mediana (zakres)
$rednia (SD)
mediana (zakres)
Srednia (SD)
mediana (zakres)
Srednia (SD)
letrozol
anastrozol
goserelina
prawa piers
lewa piers

bilateralna

163,0 (140-198) dla n = 2523
162,9 (6,8) n = 2523
26,3 (16-56) n = 2518
27,3 (5,8)n = 2518
11,7 (1-23) dla n = 2517
11,8 (3,5) dlan = 2517
67,5%

31,6%

43.2%

50,1%

49,9%

0,0%

163,0 (140-191) n = 2522
162,7 (6,9) n = 2522
26,5 (15-59) n = 2521
27,3 (5,7) n = 2521
11,7 (1-27) dla n = 2528
11,8 (3,6) dla n = 2528
65,5%
30,1%
41,8%
49,3%
40,4%
0,3%
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Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

POPULACJA RBC + IA 1A
1 0,4% 0,2%
ogoétemS! 39,7% 40,5%
I A 18,8% 20,4%
IIB 20,9% 20,1%
11 59,9% 59,2%
brak danych <0,1% <0,1%
TX 6,9% 6,8%
T0 0,2% 0,3%
Tis 0,1% 0,1%
W momencie T 18,5% 17,3%
diagnozy T2 46,3% 48,4%
T3 18,5% 18,5%
T4 7,8% 7.2%
brak danych 1,8% 1,4%
Cecha T (%)f
TX 0,8% 0,4%
TO0 2,2% 2,0%
Tis 0,6% 0,7%
W momencie T 30,4% 29,8%
operacji T2 45,6% 46,9%
T3 16,8% 16,5%
T4 3,6% 3,6%
brak danych 0,1% 0,0%
NX 10,7% 10,3%
NO 27,2% 28,9%
Wd?;grf:;'-'e N1 41,2% 41,1%
N2 lub N3 18,9% 18,3%
Brak danych 2,0% 1,4%
NX 0,1% 0,2%
s NO 14,8% 16,4%
tatus weztowy :
(%)" w oporagii® N1 41,7% 40,7%
N2 lub N3 43,4% 42,7%
brak danych 0,1% <0,1%
NO 11,2% 12,9%
Dla analizy
wykorzystanej N1-N3 88,7% 87,0%
do oceny >N3 0,0% 0,0%
stadium wg
AJCC braI:yc::rn/)t(:)h (w 0.1% 0.2%
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

POPULACJA RBC + IA 1A
GX 1,2% 1,3%
G1 8,6% 9,4%
W momencie G2 57,2% 56,9%
diagnozy G3 20,4% 21,5%
nie oceniono 11,5% 10,1%

Stopien
zlos'lisvoéci brak danych 1,2% 0,9%
histol(c;/g)icznej GXi 1.3% 1.2%
(1]

G1 8,4% 8,5%
W momencie G2 57,3% 56,1%
operacii' G3 26,8% 27,5%
nie oceniono 6,2% 6,6%
brak danych 0,0% 0,1%
przewodongsinwazyjny 72.9% 73.7%
inwazyjny zrazikowy 17,9% 17,6%
rdzeniasty <0,1% <0,1%

Sluzowy 0,7% 0,6%

Typ histologiczny raka (%) brodawkowy 0,7% 0,5%
cewkowy 0,2% 0,1%

przewodowy in situ <0,1% 0%

zrazikowy in situ’ 0,0% 0,0%

inny 7,6% 7,4%

brak danych <0,1% 0%
<20% 47,0% 48,4%

Status Ki-67
>20% 36,1% 36,8%
'(‘;g‘:'('r:':; 20,0 (0-99) dla n = 1861 20,5 (0-100) dla n = 1908

W momencie
wstepnej
diagnozy

Status Ki-67f

W momencie
operacji

$rednia (SD) 27,1 (19,9) dlan = 1861

<14% 19,9%
>14%% 53,1%
<20% 36,8%
>20% 36,2%
Brak danych 27,0%
'(';Zi'r:’;? 15,0 (0-99) dla n = 1269

$rednia (SD) 20,6 (17,8) dla n = 1269

<14% 21,2%
>14%% 28,6%
<20% 32,1%
>20% 17,7%
Brak danych 50,2%

19,9%
54,9%
37,4%
37,4%
25,2%

22,6%
29,6%
33,9%
18,3%
47,8%

27,1 (19,5) dla n = 1908

15,0 (0-98) dla n = 1332

20,9 (18,2) dla n = 1332
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

POPULACJA RBC + IA 1A
0 33,6% 34,5%
. 1+ 33,8% 31,9%
W momencie
wstepnej 2+ 18,2% 18,8%
diagnozy
3+ 0,2% 0,2%
Amplifikacja
HERg (reakcj:ja Wynik nieznany 0,8% 0,8%
immun.ohisto- 0 24,5% 23,9%
chemiczna)’
1+ 20,1% 20,2%
W momencie o o
operacji 2+ 9,2% 10,3%
3+ 0,0% 0,1%
Wynik nieznany 0,2% 0,4%
Amplifikacja 0,2% 0,3%
; Brak
W momencie e 24,0% 25,6%
wstepnej amplifikacji ° °
diagnozy  Njepewny wynik 0,7% 0,5%
HER2 Wynik nieznany 0,2% 0,4%
(hybrydyzacja in
situ)f Amplifikacja 0,2% 0,3%
Brak
W momencie amplifikaciji 24,0% 25,6%
operacji
Niepewny wynik 0,7% 0,5%
Wynik nieznany 0,2% 0,4%
ER+/PR+ 85,2% 83,5%
ER+/PR- 14,1% 15,4%
ER-/PR+ 0,1% 0,5%
Status ER/PR (%)’ ER+/UNK 0,4% 0,5%
UNK/PR+ 0,1% 0,1%
UNK/PR- 0,0% 0,0%
UNK/UNK 0,1% 0,0%
0 82,6% 83,5%
Stan sprawnosci wg o o
ECOG (%) 1 17,3% 16,4%
Brak danych 0,1% 0,1%
Endopredict 0,9% 1,1%
Mammaprint 1,8% 2,0%
Wykonane badania 0 0
sygnatury genowej (%)’ Oncotype DX 4,7% 5,1%
Pam50 1,5% 1,1%
Inne 4,3% 4,0%
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

POPULACJA RBC +IA 1A
Mastektomia 65,3% 66,3%
Oszczedzajaca piers 38,4% 37.7%
Limf::;;‘j";‘:mia 84,9% 84,2%

Wczesniejsza operacja (%) Biopsji wezta

wartowniczego 36,3% 36,1%
Inne 5,6% 6,3%
Brak danych 0,0% 0,0%

7,9 mies. (0-18) (n = 1 bez

< o/ . . |
Czas od operacji (%) Mediana (zakres) wczesniejsze] operaci) 7,8 mies. (0-21)
Woczesniejsze leczenie Adiuwantowe 44,6%
ogétem (%)’ Neoadiuwantowe 84,5%
ET ogétem* 71,6% 70,6%
Supresja czynnosci o o
jajnikow 26,3% 24,3%
i o
Woczesniejsza ET (%) A 62,8% 62,4%
Antyestrogeny 13,5% 13,4%
Inna ET 0,2% 0,5%
<12 tygodni' 29,2% 28,1%
212 do <26 tygodni' 25,5% 26,0%
Czas trwanlaE\_lrvczesmejszej 226 tygodni' 14.,0% 13.,8%
Mediana' 3,1 mies. 3,2 mies.
Mediana (zakres)’ 2,8 mies. (0-16) 2,9 mies. (0-54)
Wczeséniejsza RTHf 89,9% 90,2%
Czas od ostatniej RTHf Mediana (zakres) 2,3 mies. (0-14) 2,3 mies. (0-14)
Jakakolwiek CTH 88,2% 88,0%
Weczesniejsza CTH z taksanamif 84,2% 83,5%
neoadiuwantowa /
adiuwantowa CTH (%)™ Neoadiuwantowa CTH 42,6% 42,9%
Adiuwantowa CTH 48,0% 47,8%
F““';.c‘°“°""a"'e n = 2475; 84,99 (14,87) n = 2465; 84,99 (14,87)
izyczne
0Ogolny stan zdrowia n =2477; 73,68 (17,67) n = 2465; 73,82 (17,77)
EORTC QLQ-C30, sredni ; ;
wynik (SD)" Funkcjonowanie _ i _ .
spoleczne n = 2478; 83,25 (22,55) n = 2464; 83,20 (22,36)
Funkcjonowanie n = 2478; 78,97 (20,07) n = 2465; 79,55 (19,51)
emocjonalne
EORTC QLQ-BR23, sredni Objawy dotyczace _ . _ .
wynik (SD)" piersi n = 2459; 20,04 (18,40) n = 2450; 19,70 (18,48)
Lek n = 2457; 6,02 (3,68) n =2454; 6,11 (3,80)
HADS, sredni wynik (SD)"
Depresja n = 2453; 3,69 (3,22) n = 2453; 3,71 (3,24)
Wizualna skala analogowa EQ-5D-5L, sredni n = 2473; 78,33 (14,93) n = 2466: 78,05 (15,09)

wynik (SD)"
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

INTERWENCJA | METODYKA

INTERWENCJA

Schemat leczenia

Dawkowanie

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

Cross-over pacjentek

RBC + A

* RBC: 400 mg (2 tabletki 200 mg doustnie)
raz na dobe w dniach 1-21 28-dniowego

cyklu, a nastepnie 7 dni przerwy od RBC (dni e ET (kobiety po menopauzie): LTR doustnie w

22-28)

o ET (kobiety po menopauzie): LTR doustnie w

dawce 2,5 mg lub ANS doustnie w dawce
1 mg podawane w sposéb ciagty;

o ET (kobiety przed menopauzg i mezczyzni):
LTR doustnie w dawce 2,5 mg lub ANS

doustnie w dawce 1 mg podawane w sposob

ciggty w skojarzeniu z GOS podawang

dawce 2,5 mg lub ANS doustnie w dawce
1 mg podawane w sposob ciagly;

o ET (kobiety przed menopauzg i mezczyzni):

LTR doustnie w dawce 2,5 mg lub ANS
doustnie w dawce 1 mg podawane w sposob
ciagly w skojarzeniu z GOS podawang
podskornie Q4W (dzien 1 + 3 kazdego 28-
dniowego cyklu) w dawce 3,6 mg

podskornie Q4W (dzieh 1 + 3 kazdego 28-
dniowego cyklu) w dawce 3,6 mg

RBC: 3 lata + IA: 25 lat IA: 25 lat
Pierwsza i druga analiza posrednia: bd
Trzecia analiza pos$rednia:

* mediana ekspozycji na RBC + IA: 30 mies.
e mediana ekspozycji na RBC: 27 mies.

Pierwsza i druga analiza posrednia: bd

Trzecia analiza pos$rednia: mediana ekspozycji

na IA: 30 mies.

Koncowa analiza:

e mediana ekspozycji na RBC: 33,0 mies. u
pacjentow <65 lat; 28,4 mies. u pacjentow
265 lat?

Koncowa analiza: bd

Czwarta analiza (eksploracyjna): mediana
ekspozycji na IA: 45,0 mies.?

Czwarta analiza (eksploracyjna): mediana

ekspozyciji na RBC + IA: 45,1 mies.®

Dla I-rzedowego PK (iDFS)
Pierwsza i druga analiza posrednia: bd (analiza ukonczona w 2022 roku)?

Trzecia analiza posrednia: mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-
off:11 stycznia 2023 roku)®

Koncowa analiza: mediana okresu obserwaciji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)°

Czwarta analiza (eksploracyjna): mediana okresu obserwacji 44,2 mies. (cut-off. 29 kwietnia
2024 roku)?

Dozwolone byto stosowanie wszelkich lekdw, ktére zostaty uznane za niezbedne. Chorzy mogli
Stosowac kortykosteroidy w nastepujgcych przypadkach: krotkotrwate (<5 dni) leczenie,
miejscowe stosowanie np. w przypadku wysypki (dowolny czas trwania stosowania lekéw),
stosowanie wziewnych aerozoli np. w przypadku choréb obturacyjnych drég oddechowych,
uzywanie kropli do oczu lub otrzymywanie wstrzyknie¢ miejscowych np. do stawow. Mozna
byto stosowa¢ multiwitaminy, a takze spozywa¢ pomarancze i/lub pi¢ sok z pomaranczy.

Niedozwolone byto stosowanie lekéw innych niz |A oraz GOS w ramach ET. W trakcie trwania
badania zabronione byto stosowanie GOS o dtugim czasie dziatania (depot). Pacjenci nie mogli
otrzymywac innej terapii przeciwnowotworowej, niz leczenie, ktéremu zostali poddani w
ramach badania. Niedozwolone byto takze stosowanie lekdw, suplementéw ziotowych,
suplementéw diety i spozywanie owocéw/sokdw z owocow (np. grejpfrut, pomelo, karambola,
pomarancza gorzka), ktére sg silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4/5, a takze
przyjmowanie lekow, ktére majg waskie okno terapeutyczne i sg metabolizowane gtéwnie
przez CYP3A4/5. Zabronione byto stosowanie lekéw i srodkéw wptywajgcych na wydtuzenie
odstepu QT (np. preparaty zawierajgce zen-szen).

Brak takiej mozliwosci w badaniu.

IA mogty zosta¢ zmienione wytgcznie w przypadku zaistnienia niedopuszczalnej toksycznosci
stosowanego leku, na prosbe pacjenta lub z innego powodu, ktory byt wazny z medycznego
punktu widzenia. Kazda zmiana leczenia powinna by¢ wyraznie udokumentowana.
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

Testowana hipoteza
wyjsciowa

1° punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikéw

Zaprzestanie terapii, n (%)

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Sponsor badania

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

METODYKA

A

Superiority

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) w ocenie badacza (czas od momentu
randomizacji do momentu wystgpienia pierwszego miejscowego inwazyjnego nawrotu raka
piersi, regionalnego inwazyjnego nawrotu raka piersi, odlegtego nawrotu raka piersi, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, wystgpienia inwazyjnego raka w drugiej piersi lub wystgpienia
drugiego pierwotnego, inwazyjnego raka [z wytaczeniem raka podstawnokomérkowego oraz
ptaskonabtonkowego skory])

TAK, randomizacja blokowa 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na status menopauzalny (kobiety
przed menopauzg i mezczyzni vs kobiety po menopauzie), stadium choroby (stadium Il vs
stadium Ill), otrzymywanie wczesniejszej (neo)adiuwantowej chemioterapii (tak vs nie) i region
geograficzny (Ameryka Pétnocna/Europa Zachodnia/Oceania vs reszta $wiata).

Prawidtowe
NIE (open-label)

Analiza skutecznosci: ITT
Analiza bezpieczenstwa: mITT (pacjenci poddani randomizaciji, ktérzy otrzymali minimum 1
dawke leku w ramach badania)

Pierwsza i druga analiza posrednia: bd

Trzecia analiza posrednia: Pierwsza i druga analiza posrednia: bd
® nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: . . i .
23/2549 (1,0%) Trzecia analiza posrednia:

« zaprzestanie terapii RBC: 862/2549 (33,8%) ® Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

: n 110/2552 (4,3%
« zaprzestanie terapil IA: 542/2549 (21,2%) zaprzestar(lie te"rép" A 61712552 (24,2%)

Koncowa analiza:
e zaprzestanie terapii RBC: 906/2549 (35,9%)°
e zaprzestanie terapii IA: 610/2549 (24,2%)°

Kohcowa analiza:
e zaprzestanie terapii 1A: 695/2552 (28,5%)°

Czwarta analiza (eksploracyjna): zaprzestanie

Czwarta analiza (eksploracyjna): terapii IA: 804/2552 (31,5%)°

e zaprzestanie terapii RBC: 923/2549 (36,2%)°
e zaprzestanie terapii IA: 722/2549 (28,3%)"

TAK

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Novartis

e Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DDFS, czas od momentu randomizacji do
momentu wystgpienia pierwszego odlegtego nawrotu, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub
drugiego pierwotnego, inwazyjnego raka [z wytgczeniem raka podstawnokomorkowego oraz
ptaskonabtonkowego skary])

e Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, czas od momentu randomizacji do momentu
wystgpienia pierwszego miejscowego inwazyjnego nawrotu raka piersi, regionalnego
inwazyjnego nawrotu raka piersi, odlegtego nawrotu raka piersi lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny)

e Przezycie catkowite (OS, czas od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny)

e Przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS, czas od momentu randomizacji do momentu
wystgpienia odlegtego nawrotu raka piersi lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) (punkt
eksploracyjny)

e Przezycie wolne od lokoregionalnego nawrotu (LRRFS, czas od randomizacji do momentu
wystgpienia pierwszego miejscowego inwazyjnego nawrotu raka piersi, regionalnego
inwazyjnego nawrotu raka piersi lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) (punkt eksploracyjny)

e Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zgony)
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e Jakos¢ zycia kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, wizualna skala
analogowa EQ-5D-5L, skala HADS
e Farmakokinetyka.

® Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych: kryteria STEEP w badaniach dotyczacych
adiuwantowego leczenia raka piersi, wersja 1.0
e Przezycie wolne od nawrotu choroby: kryteria STEEP w badaniach dotyczacych
Metody oceny stosowane adiuwantowego leczenia raka piersi, wersja 1.0
w badaniu ® Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03.

e Jakos$¢ zycia: kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, wizualna skala
analogowa EQ-5D-5L, skala HADS

o Farmakokinetyka: parametry farmakokinetyczne majgce zastosowanie do RBC

AJCC — American Joint Committee on Cancer; BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); CISH — chromogeniczna hybrydyzacja in situ;
EKG - elektrokardiografia; EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 items; EORTC QLQ-BR23 — modut kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire specyficzny dla raka piersi; EQ-5D-5L — kwestionariusz EuroQol 5-Dimension 5-level; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ; GOS - goserelina (ang. Goserelin); HADS - szpitalna skala lgku i depresji (ang. hospital anxiety and depression scale); HBV — wirusowe
zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus); HCV — wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus); HIV — ludzki wirus niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); Ki-67 — antygen jadrowy, marker komérkowej proliferacji; ms — milisekunda; NOS — not otherwise
specified; QTcF — skorygowany odstep QT obliczony metodg Fridericia; Q4W — co 4 tygodnie; RTH — radioterapia; SAE — ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious adverse events); SISH — metoda hybrydyzaciji in situ z uzyciem srebra; SP — populacja bezpieczenstwa (ang. safety
population); STEEP — standaryzowane definicje punktow koncowych (ang. Standardized Definitions for Efficacy End Points).

* Rekrutacja pacjentéw w stadium |l wynosita maksymalnie 40% wszystkich pacjentéw, nastepnie zostata zwiekszona do 50% [19].

a) Dane pochodzg z Slamon 2023a [40]. Pierwsza i druga analiza planowana przy 200 i 350 zdarzeniach (iDFS). Nie raportowano wynikéw dla tej
analizy.

b) Analiza posrednia planowana po 425 zdarzeniach iDFS.

c) Analiza koficowa planowana po 500 zdarzeniach iDFS.

d) Analiza eksploracyjna dla 4-letniego okresu obserwacji, gdy wszyscy pacjenci zakonczg planowane 3-letnie leczenie RBC. Dane dla wyzej
wymienionego cut-off byty raportowane w Fasching 2024 [28].

e) W publikacji Bardia 2023 [26] i Untch 2024 [44] wskazano, ze pacjenci <65 roku zycia stanowili 84,0% pacjentow w grupie otrzymujgcej RBC + IA
i 85,7% chorych leczonych IA. Pozostali pacjenci w obu grupach byli 265 roku zycia. W publikacji Loi 2024 [35] wskazano, ze pacjenci 240 roku
zycia stanowili 90,2% chorych leczonych RBC + IA i 88,5% pacjentow w grupie otrzymujgcej IA. Pozostali pacjenci w obu grupach byli <40 roku
zycia.

f) Dane pochodzg z raportu EMA [19].

g) Stopien zaawansowania uzyskano przy uzyciu klasyfikacji TNM, ktory okreslono w czasie operacji u chorych, ktérzy nie otrzymali leczenia
(neo)adiuwantowego, a w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie (neo)adiuwantowe, ,najgorszy stopien” uzyskano przy uzyciu TNM w
momencie diagnozy i w czasie operacji.

h) NO - brak zajecia weztéw chtonnych; N1 — zajecie 1-3 pachowych weztdéw chtonnych; N2 — zajecie 4-9 pachowych weztéw chtonnych, N3 —
zajecie 210 pachowych weztéw chtonnych lub podobojczykowych lub nadobojczykowych weztéw chtonnych; NX — regionalne wezty chtonne nie
zostaty ocenione. Stan weztowy oceniano w momencie rozpoznania (ocena radiologiczna) i po operacji (ocena patologiczna), a gorszy z wynikow
wykorzystano w ocenie stopnia zaawansowania zgodnie z AJCC.

i) Nie mozna byto okresli¢ stopnia zaawansowania.

j) Wyniki stanu sprawnosci wg ECOG wahajg sie od 0 do 5, a wyzsze wyniki wskazujg na wigkszy stopien niepetnosprawnosci.

k) W publikacji Fasching 2024 [28] wskazano, ze 71,8% chorych w grupie RBC + IA otrzymato wczesniejszg ET, a w grupie leczonej IA byto to
70,8% chorych. W publikacjach Untch 2024 [44] oraz Hortobagyi 2024 [32] wskazano, ze 70,7% pacjentow w grupie leczonej IA otrzymato
wczesniejszg ET. W publikacji McAndrew 2024 [36] raportowano, ze 68,9% chorych z grupy leczonej RBC + IA i 68,2% pacjentéw w grupie
otrzymujacej IA przeszio wczesniejsza ET.

1) W publikacji McAndrew 2024 [36] wskazano, ze 68,5% spos$réd 5101 randomizowanych pacjentéw przeszto wczesniejszg ET. Wartosci
procentowe zostaty przeliczone jako % pacjentéw w grupie leczonej RBC + A i IA.

m) W publikacji McAndrew 2024 [36] wskazano, ze 88,1% spos$rdéd 5101 randomizowanych pacjentéw przeszio wczesniejszg CTH. tacznie 2,5%
chorych otrzymato zaréwno neoadiuwantowg jak i adiuwantowg CTH.

n) Dane pochodzg z Fasching 2023 [29].

0) Dane pochodzg z Untch 2024 [44].

p) Dane pochodzg z Barrios 2024 [20].
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci badania
NATALEE

Tabela 35.
Ocena wiarygodnosci badania NATALEE

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja NATALEE
Projekt badania
| ] Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ RBC +IA | Komparator: [ IA

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS) w ocenie badacza

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CIl] = 0,72 [0,61; 0,84]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
ore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokot badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whniosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OooOoOmOCOeOmRRZ000
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Pytania Komentarz (T/ g.lq '7:“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa 1:1 ze stratyfikacja PT
ze wzgledu na status menopauzalny
(kobiety przed menopauzg i mgzczyzni vs
kobiety po menopauzie), stadium choroby
wg 8 edycji AJCC (stadium Il vs stadium IIl),
otrzymywanie wczesniejszej
(neo)adiuwantowej chemioterapii (tak vs
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, nje) i region geograficzny (Ameryka
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Pétnocna/Europa Zachodnia/Oceania vs T
interwencji? reszta $wiata). Alokacja do grup za pomocg
IWRS (ang. Interactive Web Response
System). Przedstawiono metode chronigcg
przed wptywem na alokacje pacjentek do
grup: system IRT (ang. Interactive
Response Technology)
1':.3 Czy réznice w paran'!etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem . : N
g pomigdzy grupami
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktoéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

T
Brak zaslepienia
T
Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
zgodnie z przydziatem
- ND
- ND
Analiza ITT (skuteczno$¢) i analiza mITT T
(bezpieczenstwo)
ND
Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Analizy ITT i mITT, nieotrzymanie
zaplanowanego leczenia u 1,0% pacjentow

w grupie RBC + IA i 4,3% chorych w grupie T
IA, prawidtowy opis przyczyn utraty z

badania

- ND

Niskie
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DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(iDFS) byto oceniane od daty randomizaciji
do daty wystgpienia pierwszego zdarzenia

miejscowego/regionalnego/odlegtego

inwazyjnego nawrotu raka piersi, zgonuz N

jakiejkolwiek przyczyny lub wystgpienia
drugiego pierwotnego, inwazyjnego raka.

Do oceny wykorzystano kryteria STEEP

(wersja 1.0)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego  Punkt koricowy mierzono w ten sam sposob N
réznity sie pomiedzy interwencjami? w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy Badacze oceniajacy wyniki byli $wiadomi, T
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje ktorg interwencje otrzymat pacjent
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ND

Wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania nie wptywata na ocene |- N
rzedowego punktu koncowego

koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene |-rzedowego punktu koncowego
przeprowadzono zgodnie z planem,
wszystkie punkty korncowe okreslone w
celach raportowano w sposob poprawny

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie - ND
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Do oceny I-rzedowego
. . . punktu kohncowego przez badaczy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wykorzystano kryteria STEEP (wersja 1.0) N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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Aneks D. Pozostate wyniki analizy klinicznej

D.1. Analiza w warstwach dla iDFS

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla 3 okreséw obserwacji w ramach badania
NATALEE nie stwierdzono interakcji pomiedzy zdefiniowanymi podgrupami (warto$¢ p dla interakcji
>0,05), co oznacza, ze przewaga RBC + |A nad IA dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od

obecnosci lub braku poréwnywanych cech.

Tabela 36.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby

n/N RBC +IA vs |IA
RBC + IA 1A HR [95%CI]
mFU 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)®

Podgrupa
Wartos¢ p dla interakcji?

Status przedmenopauzalny

T oraz mezezyeni 99/1125 137/1132 0,68 [0,52; 0,88] 0.506
menopauzalny ,
Status pomenopauzalny 164/1424 203/1420 0,76 [0,62; 0,93]
Stopien Stadium Il 62/1012 96/1034 0,64 [0,47; 0,89]
zaawansowania 0,451
wg AJCC Stadium IlI 200/1527  244/1512 0,74 [0,61; 0,89]
Wezesniejsza Tak 238/2249  309/2245 0,72 [0,60; 0,85] 0611
chemioterapia Nie 25/300 31/307 0,83 [0,49:1,40] '
Ameryka ':'°'."7g"a’E‘."°pa 151/1563  195/1565 0,73 [0,59; 0,90]
Region achodnia/Oceania 0,935
Reszta $wiata 112/986 145/987 0,72 [0,56; 0,93]
<20% 106/1199  142/1236 0,74 [0,57; 0,95]
Status Ki-67 0,818
>20% 113/920 149/937 0,71 [0,56; 0,91]
NO 23/285 38/328 0,67 [0,40; 1,12]
Status weziowy 0,757
N1-3 240/2261  301/2219 0,73 [0,62; 0,87]
Wezesniejsza Tak 176/1830  227/1807 0,72 [0,59; 0,87] 0812
hormonoterapia Nie 87/719 113/745 0,75 [0,57; 0,99] ’
mFU 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)*®
Stat Status przedmenopauzalny  g5,4105  114/1132 0,69 [0,52; 0,91]
atus oraz mezczyzni 0.375
menopauzalny ,
Status pomenopauzalny 143/1424 169/1420 0,81 [0,65; 1,01]
Stopien Stadium Il 55/1101 80/1034 0,70 [0,50; 0,99]
zaawansowania 0,688
wg AJCC Stadium Il 170/1528  203/1512 0,76 [0,62; 0,93]
Wezesniejsza Tak 203/2249  255/2245 0,75 [0,62; 0,90] 0674
chemioterapia Nie 23/300 28/307  0,85[0,49; 1,48] ’
AmleykI: ':f'."‘l’g"a/E‘.’mpa 131/1563  166/1565 0,75 [0,60; 0,94]
Region achodnia/Oceania 0,886
Reszta $wiata 95/986 117/987 0,77 [0,59; 1,02]
Stopien Stopien 1 9/213 13/217 0,71[0,30; 1,66] 0.463
histologiczny w Stopien 2 118/1460  155/1432 0,70 [0,55; 0,89] ’
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momencie
operacji

Status Ki-67

Status weztowy

Wczesniejsza
hormonoterapia

Status
menopauzalny

Stopien
zaawansowania
wg AJCC

Wczesniejsza
chemioterapia

Region

Stopien
histologiczny w
momencie
operacji

Status Ki-67

Status weziowy

Wczesniejsza
hormonoterapia

n/N RBC + A vs IA
Podgrupa
RBC + I1A 1A HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji?
Stopien 3 80/684 89/702 0,89 [0,66; 1,20]
<20% 93/1199 117/1236 0,79 [0,61; 1,04]
>20% 98/920 125/937 0,74 [0,57; 0,99] 0,749
NO 20/285 31/328 0,7210,41; 1,29]
N1-3 206/2261 251/2219 0,76 [0,63; 0,91] 0,802
Tak 150/1826 186/1805 0,76 [0,61; 0,94] e
Nie 76/723 97/747 0,77 [0,57; 1,04]
mFU 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)
Wszyscy pacjenci 189/2549 237/2552 0,75 [0,62; 0,91] X
Stat“sof;enﬂg‘:c';;g:;‘za'“y 711126 931132 0,72 [0,53; 0,98] -
Status pomenopauzalny 118/1423 144/1420 0,78 [0,61; 1,00]
Stadium Il 49/1011 65/1034 0,76 [0,53; 1,10]
Stadium IlI 140/1528 172/1512 0,74 [0,59; 0,93] 0,904
Neoadiuwantowa 111/1085 132/1095  0,79[0,61; 1,01]
Adiuwantowa 63/1223 89/1220 0,67 [0,49; 0,93] 0,419
Brak 22/300 22/307 1,04 [0,58; 1,87]
Am;’;’:ﬁ;ﬂgj’gﬂ:‘; 'i‘i‘;°pa 1111563 139/1565 0,76 [0,59; 0,97] 000
Reszta Swiata 78/986 98/987 0,76 [0,56; 1,02]
Stopien 1 9/213 12/217 0,78 [0,33; 1,85]
Stopien 2 102/1460 125/1432 0,75 [0,58; 0,97] 0,982
Stopien 3 61/684 78/702 0,78 [0,55; 1,08]
<20% 76/1199 95/1236 0,80 [0,59; 1,08] o
>20% 82/920 105/938 0,75 [0,56; 1,00]
NO 16/285 28/328 0,63 [0,34; 1,16]
N1-3 173/2261 208/2219 0,77 [0,63; 0,94] 0,540
Tak 127/1824 157/1801 0,76 [0,60; 0,95]
Nie 62/725 80/751 0,77 [0,56; 1,08] 0,950

AJCC — American Joint Committee on Cancer, Ki-67 — antygen jadrowy, marker komérkowej proliferacji; mFU — mediana okresu obserwacji.

a) Obliczenia wtasne.

b) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].
c) Dane pochodza z Hortobagyi 2024 [32].

Tabela 37.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — cut-off:
21 lipca 2023 roku [19]

n/N RBC + A vs IA
Podgrupa
RBC + IA 1A HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji?
nA 15/480 32/521 0,49 [0,27; 0,90]
nB 40/531 48/513 0,82 [0,54; 1,25]
Stopien naA 84/939 99/894 0,76 [0,56; 1,01] 0,678
Zaawansowania
mnBs 21/168 25/149 0,68 [0,38; 1,22]
mc 65/421 79/469 0,80 [0,58; 1,11]
Ple¢ kobiety 226/2539  282/2543 0,76 [0,64; 0,91] X
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

n/N RBC + |A vs IA
Podgrupa
RBC + I1A 1A HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji?
Wezesniejsza tak 80/1223 112/1220 0,68 [0,51; 0,90] 0,336
adiuwantowa CTH nie 1461/1326  171/1332 0,81 [0,65: 1,01]
Woczesniejsza tak 131/1085  149/1095 0,82 [0,65; 1,03]
neoadiuwantowa 0,258
CTH nie 95/1464 134/1457 0,66 [0,53; 0,89]
tak 204/2292  259/2302 0,74 [0,62; 0,89]
Wczesniejsza RTH 0,461
nie 22/257 24/250 0,93 [0,52; 1,66]
tak 150/1826  186/1805 0,76 [0,61; 0,94]
Wczesniejsza ET 0,945
nie 76/723 97/747 0,77 [0,57; 1,04]
Wezesniejsza tak 172/1660  199/1688 0,83 [0,68; 1,02] 0107
mastektomia nie 54/889 84/864 0,60 [0,42; 0,84] '
azjatycka 27/341 35/334 0,66 [0,40; 1,09]
Rasa 0,510
nieazjatycka 187/2070  230/2091 0,79 [0,65; 0,95]
Europa 142/1505  163/1506 0,87 [0,69; 1,08]
. Amem‘a walia | 53/624 67/612 0,68 [0,47; 0,97]
Region oftnocha ustralia 0’273
Azja 17/281 30/290 0,50 [0,28; 0,91]
Ameryka tacinska 14/139 23/114 0,66 [0,34; 1,29]
<45 lat 45/611 60/591 0,65 [0,44; 0,96]
45-54 |at 66/649 83/895 0,80 [0,58; 1,10]
Grupa wiekowa 0,602
55-64 lat 73/882 83/700 0,87 [0,64; 1,20]
265 lat 42/407 57/366 0,66 [0,44; 0,99]
< mediany 89/1216 117/1264 0,74 [0,56; 0,97]
Mediana wieku 0,711
= mediany 137/1333  166/1288 0,79 [0,61; 0,98]
letrozol 156/1721  183/1672 0,82 [0,66; 1,01]
Niesteroidowe IA 0,216
anastrozol 70/805 100/769 0,65 [0,48; 0,88]
ER+/PR+ 169/2172  216/2132 0,73 [0,60; 0,89]
Status ER/PR 0,380
ER+/PR- 55/359 63/392 0,8810,62; 1,27]
NO 20/285 31/328 0,7210,41; 1,29]
Status wezltowy 0,862
N1-N3 206/2261  251/2219 0,76 [0,63; 0,91]
T1-T3 195/2345  252/2360 0,74 [0,61; 0,69]
CechaT 0,705
>T3 27/189 29/151 0,82 [0,47; 1,39]
L G1 9/213 13/217 0,71 [0,30; 1,66]
Stopien ztosliwosci
histologicznej w G2 118/1460  155/1432 0,70 [0,55; 0,89] 0,463
momencie operacji
peraci G3 80/684 89/702 0,89 [0,66; 1,20]
Status Ki-67 w <20% 93/1199 117/1236 0,79 [0,60; 1,04] 0.740
archiwalnej prébce >20% 98/920 125/937 0,74 [0,57; 0,97] ’
przewodowy 149/1858  207/1881 0,68 [0,55; 0,84]
Typ histologiczny zrazikowy 53/455 53/450 0,97 [0,66; 1,42] 0,199
raka piersi
inny 24/235 23/221 0,95 [0,54; 1,68]
BMI w momencie 225 149/1505  170/1522 0,85 [0,68; 1,06] 0115
screeningu <25 76/1013 111/999 0,63 [0,47; 0,85] '

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).
Dane pochodzg z raportu EMA [19]

a) Obliczenia witasne.
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Wykres 18.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu
obserwacji 44,2 mies. (cut-off: 29 kwietnia 2024 roku)

Subgroup
Menopausal status
Men and premenopausal women
Postmenopausal women
AJCC stage
Stage Il
Stage
Prior CT
Yes
No
Region
North America/Western Europe/Oceania
Rest of world
Ki-67 status®
Ki-6T <20%
Ki-67 =20%
Nodal status®™
NO
N1-N3
Prior ET
Yes
No

RIB + NSAI
Events/n 4-y iDFS rate, %
99/1125 90.7
164/1424 86.8
6211012 939
2001527 843
238/2249 88.2

25300 90.7
15111563 88.9
112/986 88.0
106/1199 89.9
113/920 86.3
23285 92.1
24012281 88.0
176/1830 89.2
871719 86.7

NSAI alone
Eventsin 4y iDFSrate,%  11NR
]
1371132 853 e
2031420 822 35
1
96/1034 896 el
24411512 784 e
1
30012245 830 re4
31307 875 —pe—
]
19511565 842 ot
1451987 926 s
1
14211236 959 ]
1490937 204 e
]
38/328 870 —ct
30112219 830 re4
]
2271807 %45 -
13745 814 o

Favors RIB + NSAI

000510 1520 25 30
< Hazard ratio >

Favors NSAI alone

Hazard ratio

0677
0.760

0.644
0737

0715
0.827

0726
0722

0737
0709

0.668
0731

0.718
0.752

95% CI

0.523-0.877
0619-0933

0.468-0.887
0.611-0.838

0.604-0.846
0.488-1.401

0.587-0.898
0.564-0.925

0573-0.948
0.555-0.905

0.397-1.118
0.617-0.866

0.589-0.874
0.568-0.994

AJCC — American Joint Committee on Cancer; CT — chemioterapia; ET — hormonoterapia; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); iDFS —
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival), ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat
population), Ki-67 — antygen jadrowy, marker komorkowej proliferacji; N — wezet chtonny; NSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; RIB — rybocyklib.

a) Z archiwalnej tkanki nowotworowe;j.

b) Klasyfikacja statusu weztowego zgodnie ze stopniem zaawansowania AJCC.
c) Status weztowy — najgorszy uzyskany status na podstawie oceny probki chirurgicznej lub w momencie diagnozy.

Zrodto wykresu: Fasching 2024 [28].

Wykres 19.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu
obserwacji 33,3 mies. (cut-off: 21 lipca 2023 roku)

Subgroup
Menopausal status
Men and premenopausal women
Postmenopausal women
AJCC stage
Stage Il
Stage I
Prior CT
Yes
No
Region
North America/Westem Europe/Oceania
Rest of world
Histological grade at time of surgery
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Ki-67 status®
Ki-67 < 20%
Ki-67 > 20%
Nodal status®=
NO
N1-N3
Prior ET
Yes
No

RIB + NSAl
Events/in 3-y iDFS rate, %

83/1125
143/1424

551101
170/1528

203/2249
23/300

131/1563
95/986

97213
118/1460
80/684

93/1199
98/920

20/285
206/2261

150/1826
76/723

91.8
89.7

942
88.1

90.5
92.0

81.1
90.1

95.1
915
875

91.8
89.0

932
90.3

914
88.9

NSAl alone

Events/n 3-y iDFS rate, %

114/1132
169/1420

80/1034
2031512

255/2245
281307

166/1565
117/987

13217
155/1432
89/702

117/1236
125/937

31/328
25172219

186/1850
97747

882
871

926
838

871
912

87.5
876

93.1
88.0
859

898
849

906
871

884
858

H%}H{EJIHHH?E

[
0.0 0.5

I T T 1
1.0 1.5 20 25 3.0

Hazard Ratio

o »

+ >

Favors RIB + NSAI

Favors NSAI alone

Hazard ratio

0.688
0.806

0.700
0.755

0.746
0.852

0.748
0.774

0.708
0.696
0.890

0.794
0.743

0.723
0.759

0.755
0.771

95% CI

0.518-0.913
0.645-1.007

0.496-0.986
0.616-0.926

0.620-0.897
0.491-1.479

0.595-0.941
0.591-1.015

0.303-1.657
0.548-0.885
0.658-1.204

0.605-1.042
0.570-0.988

0.412-1.268
0.631-0.912

0.609-0.936
0.571-1.040

AJCC — American Joint Committee on Cancer; CT — chemioterapia; ET — hormonoterapia; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); iDFS —
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang. invasive disease-free survival); Ki-67 — antygen jadrowy, marker komérkowej proliferacji; N — wezet
chtonny; NSAI — niesteroidowy inhibitor aromatazy; RIB — rybocyklib. a) Z archiwalnej tkanki nowotworowe;j.
b) Klasyfikacja statusu weztowego zgodnie ze stopniem zaawansowania AJCC. c) Status weztowy — najgorszy uzyskany status na podstawie oceny
prébki chirurgicznej lub w momencie diagnozy. Zrédto wykresu: Hortobagyi 2024 [32, 33].
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Wykres 20.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby — mediana okresu
obserwacji 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)

RIE + NSAI NSAlalone
n=2549 n=2552
Subgroup Evantsin 3-y iDFS rate, % Eventsin 3-y iDFS rate, %

All patients 18812542 04 23712552 871
Menopausal status

Men and premenopausal women 11126 any 9311132 L]

Postmenopausal women 1181423 200 14411420 a6.0
AJCC stage

Stage I 481011 o432 651034 N2

Stage i 14011528 873 17211512 841
Prior CT

Neoadjuvant 11111085 &7 1321095 g3z

Adjuvant 63223 924 891220 90.3

Mo 221300 Q0.8 22307 9.4
Prier ET

Yes 12711324 a0.g 157/1801 3581

Na 62725 891 80/751 852
Region

Marth America®Vestern Europa/Oceania 11111553 908 129/1565 87

Reest of world TEI986 809 G987 875
Histological grade at time of surgery

Grarde 1 Y23 642 12217 927

Grade 2 10211480 0.6 12511432 arT

Grade 3 61/684 88.6 T8/702 84.5
Ki-87 status”

Ki-G7 = 20% 761199 1.7 9511236 200

Ki-B7 > 20% 821020 803 1051938 84.2
Nodal status®

ND 161285 937 26/328 886

N1-N3 17312261 808 2082219 a70

0.76
074

=x

078
087

0.78
077

0.78
075
078

=T

Ry i o 1

H 0.63
077

— T 1
025 05 1 2 4
Hazard Ratio

+— ———»
FavorsRIB+ NSAl Favors NSAl alone

95% Cl
062-0.91

0.53-0.98
0.61-1.00

0.35-1.10
0.59-0.83

0.61-1.01
0.49-0.83
0.58-1.87

0.80-0.85
0.56-1.08

0.50-0.97
0.55-1.02

0.33-1.35
0.58-0.87
0.55-1.08

0.39-1.08
0.36-1.00

0.34-1.16
0.63-0.94

AJCC — American Joint Committee on Cancer; CT — chemioterapia; ET — hormonoterapia; iDFS — przezycie wolne od choroby inwazyjnej (ang.
invasive disease-free survival); Ki-67 — antygen jadrowy, marker komdrkowej proliferacji; N — wezet chtonny; NSAI — niesteroidowy inhibitor
aromatazy; RIB — rybocyklib.

a) Z archiwalnej tkanki nowotworowe;j.
b) Klasyfikacja statusu weztowego zgodnie ze stopniem zaawansowania AJCC.
c) Status weztowy — najgorszy uzyskany status na podstawie oceny prébki chirurgicznej lub w momencie diagnozy.
Zrédto wykresu: Publikacja gtéwna — Slamon 2024a [42].

Wykres 21.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Ill z ryzykiem nawrotu choroby - stratyfikacja ze
wzgledu na stadium choroby, pte¢, wczesniejszg (neo)adiuwantowg CTH, RTH i ET dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19]

Anatomc Stage
A

HR (85% C)

DFS HR (5% C). 0.740 (0.628, 0. 802)*

o o o
ET + ribociclib (VN = 15M480) vs. ET only (WN = 32/521 0490 (0.205, 0604)
[N 0821 (0530 1248
ET + ribociclib (VN = 40/531) vs. ET only (N = 48/513 { '
1A
H—{ 0755 (0564 1008
ET + ribocichib (VN = 84/936) va. ET only (VN = 98/804) ' d
18
}—'—1 0680
ET » nbocichd (WN = 211168) va. ET only ("N » 25/140)
nc A
ET + nbociclib ("N = 65/421) vs. ET only (nWN = 78/469, "._‘{ 0798 (©
Gender
Women 761 (0.638. 000
ET + ribocicib (WN = 2262530) va. ET only (WN = 28272543 - 071 ©.69.0008
Pror adguvart chemotherapy
Yeos -
p = F.—‘ 0678 (0500, 008
ET + nbocicib (VN = 801223) vs. ET only (WN = 1121220 o
No
- 0810 (08s0 1011
ET + ribocichb (N » 146/1328) va. ET only (N = 17171332 - { /
Prior necagyuvart chemctherapy
Yeos
H—4 0818 (0847, 1004
ET + nbocichb (N = 1311085) vs. ET only (N = 14811088 { 1 '
No "
- 4 (0.526, 0690
ET + nbocicld (VN = 95/1404) vs. ET only (WN = 134/1457) 00684 (0.520, 0890)
Prot radkatson therapy
Yes 2 aen
0744 (0619 08683
ET « ribocichb (WN = 2042202) vs. ET only (WN = 2502302 - we '
No
e 929 (05201050
ET + nibocicli (VN = 22/257) vs. ET only (WN = 24/250 G5R puN. 1w
Pror endocnne therapy
Yes
0755 (0609, 0036
ET + ribocichb (WN = 1501 828) vs. ET only (WN = 186/1805; o » o
No
C 7 S 104
ET + nibociclid (VN = 76/723) vs. ET only (WN = 97/747) . o n . - . . . i \ '
00 o5 0 § 20 25 30 35 40 45
Hazard Ravo

Zrédio wykresu: Raport EMA [19].
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Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Wykres 22.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub lll z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze
wzgledu na przebycie wczes$niejszej mastektomii, rase, region i grupe wiekowa dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19]

Pror mastectomy

Yes

JDFS HR (95% C1). 0.740 (0.628, 0 802)"

ET + nbocchb (WN = 172/1680) vs. ET only (WN = 190/1688) - |
No -
ET + ribociclib (WN = 54/880) va. ET only (WN = 84/864)
Race
Asaan I
ET + nbocichd ("N = 27/341) va. ET oaly (WN = 35/334)
Non-Asan .
ET * ribocichb (WN = 187/2070) vs. ET only (WN = 23072001)
Regor
Europe -
ET « ribocichb (WN = 142/1506) ve. ET only (WN = 163/1508)
North America/Austrakia -
ET » nbocichid ("N = 53/524) vs. ET only (WN = 67812
Asa - |
ET + ribociclib (WN = 17/281) vs. ET only (nN = 30/260)
Latn Amenca - {
ET » nbociclid (WN = 14/139) vs. ET only (WN = 23144
Age category 1
<45 o
ET # ribociclib (N = 45/811) va. ET oaly (WN = 00/501)
45054
ET + nbocichib (N = 68/848) vs. ET only (WN = 83868 =
551064 -
ET + ribociclib (WN = 73882) v ET only ("N = 83/700)
=85 -
ET * nbocichd (N = 42/407) vs. ET only (WN = 577500,
r T T T T r T T T "
00 0s 10 15 20 25 L 1e) as 40 45
Hazard Rato

MR

0832

0595

0885

0678

0502

o681

oes2

0798

oem

0682

(5% )

(0678, 1.020)

(0423, 0837
(0.397, 1.085)
(0.648, 0 854)
(0.691, 1.084)
(0.473, 097,

(0.277,0011)
(0.330, 1.286)
(0.443, 0. 956)
(0.578, 1 104)

(0.630, 1.193)

(0 244, 0 586)

Zrédto wykresu: Raport EMA [19].

Wykres 23.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby - stratyfikacja ze

wzgledu na wiek (w odniesieniu do mediany wieku), stosowany niesteroidowy IA, status ER/PR, status wezlowy oraz
ceche T dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19]

Age category 2 DFS HR (95% CI): 0 740 (0.626, 0 862)°
< Medan I o
ET « nbocichb (WN = 88/1218) vs. ET only (WN = 117/1204)
»>= Medan
ET + nbocxchd (WN = 137/1333) vs. ET only (WN = 166/1268) -
Type of NSA
Letrozole [ l
ET « ribocichid (N = 156/1721) va. ET only (WN = 183/1672)
Anastrozole I - '
ET + ribocichib (N = 70/805) vs. ET onaly ("N = 100/760)
Hormone receptor status
ER+PR+ . . I
ET » nbocichd (WN = 160/2172) va. ET only (WN = 21672132)
ER+/PR | . i
ET + nbocichid (N = S53509) vs. ET only (N = 83382
Nodal status
-~ o—r
ET + nbocichid (N = 20/285) vs. ET only (WN = 31/328
N1-ND [
ET + nbocichid (N = 200/2201) vs. ET only (WN = 251/2210)
Tumor category
"n.mn m
ET ¢+ nbocichd (WN = 166/2345) vs. ET only (WN = 252/2380)
»T3 |
ET + nbocichidb (WN = 27180) va. ET only (N = 20/181)
T T T T T T T T ]
0o 05 ] 15 20 25 30 35 40
Hazard Rato

HR (5% Q)

(0 560

0.613

0819 o862

0648 (470

0615

0412

0614

0 488

0872

0 984)

1014)

0877

7,.0882)

0882)

1387)

Zrédto wykresu: Raport EMA [19].
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Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Wykres 24.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub lll z ryzykiem nawrotu choroby — stratyfikacja ze
wzgledu na stopien ztosliwosci histologicznej (G) w momencie operacji, status Ki-67 w archiwalnej prébce, typ
histologiczny raka piersi oraz BMI w momencie screeningu dla cut-off: 21 lipca 2023 roku [19]

HR (5% Q)
Hastological grade at ime of surgery OF S MR (95% CI) 0749 (0,626, 0 892)°
Stade 1 " D708 @O 1657
ET + ribocichd ("N = &213) vs. ET only (N = 13217,
Grade 2
& - 0 608 548 0 885
ET + nbocichd (WN = 11811400) vs ET only (WN = 1581432, 3 { D606 (0548 08
Grade 3 - . 2
}_._{ 0 BO! 0 858 1204
ET +» nbociclid (N = 80/884) vs. ET only (N = 8702,
K87 status from archival tumor
K87 «=20
- }—H 94 0805 1 2
ET b (n SV1199) v ET only 7M236 04 (0805, 104
Ki67>20
K PR
ET + ribocicib (VN = 98/520) vs. ET only (VN = 126807 L a "
Hstwological sudbtype
Ducta p
- 8 ) 554, 0 844
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BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).
Zrodio wykresu: Raport EMA [19].

D.2. Ekspozycja na leczenie

Tabela 38.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w
stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby

RBC + IA
Punkt koncowy RBC + IA RBC 1A ‘A
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
cut-off: 29 kwietnia 2024 roku®
Ukonczenie 5-Iet2iego !eczeniaw ramach 10/2549 (<1%) ND ND 9/2552 (<1%)
adania
Ukonczenie 3-letniego leczenia RBC ND 1601/2549 (63%) ND ND
Trwajace leczenie 1A ND ND 1794/2549 (70%) 1628/2552 (64%)
cut-off: 11 stycznia 2023 roku
Ukonczenie 3-letniego leczenia RBC ND 515/2524 (20%) ND ND
Ukonczenie 22-letniego leczenia RBC + IA  1449/2524 (57%) ND ND ND
Trwajace leczenie RBC ND 1147/2524 (45%) ND ND
Trwajace leczenie 1984/2524 (79%)° ND ND 1826/2552 (72%)
Redukcja dawki RBC ND 554/2524 (22%) ND ND

mFU — mediana okresu obserwacji.
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].
b) Pacjenci otrzymujacy RBC + IA lub kontynuujacy leczenie IA.
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Tabela 39.
Mediana czasu ekspozycji na leczenie w ramach badania oraz mediana czasu ekspozycji na RBC w leczeniu
adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby

Punkt koncowy RBC + IA 1A

cut-off: 29 kwietnia 2024 roku? N = 2549 N = 2552

Mediana czasu ekspozycji na leczenie w ramach badania 45,1 mies. 45 mies.

cut-off: 21 lipca 2023 roku® N = 2549 N = 2552

Mediana czasu ekspozyciji na leczenie w ramach badania 36,2 mies. 35,9 mies.
Mediana czasu ekspozycji na RBC 32,9 mies. ND

cut-off: 11 stycznia 2023 roku N = 2549 N = 2552

Mediana czasu ekspozycji na leczenie w ramach badania 30 mies. 30 mies.
Mediana czasu ekspozycji na RBC 27 mies. ND

mFU — mediana okresu obserwacji.
a) Dane pochodzg z Fasching 2024 [28].
b) Dane pochodzg z Hortobagyi 2024 [32, 33].

Tabela 40.
Ekspozycja na leczenie oraz adherencja dla poréwnania RBC+IA vs IA w leczeniu adiuwantowym
HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub Il z ryzykiem nawrotu choroby

IA GOS
RBC
Punkt koficowy RBC + IA IA RBC + 1A IA
N = 2525 N = 2525 N = 2442 N = 1102 N = 1066
0-3 mies. 12,1% 5,0% 7,0% 6.4% 8,3%
3-6 mies. 6,5% 3,4% 3.2% 4,2% 4,8%
6-9 mies. 3,5% 2,2% 2,1% 2,8% 2,7%
9-12 mies. 2,0% 1,9% 2,3% 2,3% 3,1%
12-15 mies. 1,9% 1,5% 1,8% 2,2% 2,4%
15-18 mies. 1,5% 1,4% 1,9% 2.2% 3,5%
18-21 mies. 1,7% 1,7% 2,3% 2.2% 3,5%
21-24 mies. 1,4% 1,4% 1,3% 3.2% 2,5%
Cras trwania 2427 mies. 1,8% 1,0% 11% 4,3% 3,0%
ekspozycji  27-30 mies. 10,6% 11,6% 10,9% 11,3% 11,8%
(%) 30-33 mies. 8,4% 4,5% 4,9% 6,4% 6,4%
33-36 mies. 47,7% 13,7% 12,3% 15,6% 12,6%
36-39 mies. 0,9% 9,2% 8,4% 10,2% 8,9%
39-42 mies. 0,0% 17,5% 16,8% 11,7% 10,9%
42-45 mies. 0,0% 14,5% 14,0% 9,4% 10,6%
45-48 mies. 0,0% 7,8% 7.8% 51% 4,2%
48-51 mies. 0,0% 1,3% 1,6% 0,6% 0,5%
51-54 mies. 0,0% 0,4% 0,3% 0,1% 0,3%
54-57 mies. 0,0% 0,0% <0,1% 0,0% 0,0%
Czas trwania ~ Mediana 32,9 (0-37) 36,0 (0-54) 35,9 (0-54) 33,8 (0-52) 31,3 (0-52)
ekspozycji (zakres)
(mies.)’  grednia (SD) 25,4 (13,16) 32,7 (12,86) 31,8(13,68) 29,7 (13,13) 28,1 (13,93)
Dawka pibinlt oo cobo0) | 2202.5(1-4085) 2190,0 (1-5410) 1296 (4-202) 122.4 (4-198)

kumulacyjna
(mg)® srednia (SD) 201613,3 (116021,77) 2021,8 (1077,53) 1987,5(1104,01) 114,9 (51,24) 108,7 (54,18)

DI mediana

(mgldzien): (zakres) 375,8 (56-527) ND ND 0,1 (0-2) 0,1 (0-1)
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IA GOS
RBC
Punkt koncowy RBC + I1A 1A RBC + IA 1A
N = 2525 N = 2525 N = 2442 N = 1102 N = 1066
$rednia (SD) 333,7 (78,74) ND ND 0,1 (0,06) 0,1(0,02)
mediana o o 99,7
RDI (%) rakros] 94,0 (14-132) 100,0% (21-127)  100,0% (4-105) 5, age) 997 (48-399)
$rednia (SD) 83,4 (19,69) 99,0 (3,57) 99,2 (3,84) 101,6 (45,62) 100,4 (18,29)
meﬂ'a“a 400,0 (201-438) 2,5 (1-3) 2,5 (1-3) 3,6 (4-4) 3,6 (4-4)
ADD (mg) (zakres)
$rednia (SD) 366,0 (66,35) 2,0 (0,68) 2,1(0,67) 3,6 (0) 3,6 (0)

ADD - $rednia dobowa dawka (ang. average daily dose); DI — intensywno$¢ dawki (ang. dose intensity); PDI — planowana intensywnos$¢ dawki (ang.
planned dose intensity); RDI — wzgledna intensywno$é dawki (ang. relative dose intensity).

Dane pochodzg z raportu EMA [19] i sa raportowane dla cut-off: 21 lipca 2023 roku.

a) Czas trwania ekspozycji na RBC liczony jako: (ostatnia data otrzymania RBC) — (pierwsza data otrzymania RBC) + 1. Czas trwania ekspozycji
na IA/ GOS liczony jako: (ostatnia data ekspozycji) — (pierwsza data ekspozycji) + 1. Pierwsza data ekspozycji na IA/GOS jest liczona jako
pierwsza data podania leku, a ostatnia data ekspozycji to data przyjecia ostatniej dawki IA w ramach badania, a w przypadku GOS to data przyjecia
ostatniej dawki + 27 dni (jesli w ciagu 27 dni doszto do utraty follow-up lub zgonu, przyjeto date ostatniego kontaktu lub zgonu).

b) Dawka kumulacyjna dla RBC jest liczona jako ilo$¢ tabletek w mg przyjmowanych dziennie przez pacjentéw w okresie dawkowania leku. Dawka
kumulacyjna dla IA i gosereliny bazuje a obliczeniach z okreséw w ktérych pacjenci przyjmowali lek.

c) DI jest definiowane jako: DI = aktualna dawka kumulacyjna / czas trwania ekspozycji. Dostosowang DI zastosowano dla RBC (Lek podawano
doustnie w dawce 400 mg raz na dobe w dniach 1-21, a w dniach 22—28 miata miejsce 7-dniowa przerwa w otrzymywaniu RBC.). Nie przedstawiono
Dl dla LTR i ANS ze wzglgedu na réznice w ich dawkowaniu (LTR podawany doustnie w dawce 2,5 mg w sposéb ciagty, ANS podawany doustnie w
dawce 1 mg w sposoéb ciagty).

d) RDI definiowane jako: RDI = DI/PDI. PDI jest definiowane jako: PDI = planowana dawka kumulacyjna / czas trwania ekspozycji. Dostosowang
PDI zastosowano dla RBC. Dzienne PDI dla RBC to 400 mg, dla LTR to 2,5 mg, dla ANS to 1 mg, a dla GOS to 0,129 mg.

D.3. Zdarzenia niepozadanea dla krétszych okresow

obserwacji

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane raportowane dla najkrotszego okresu obserwacji
wynoszacego 33,3 mies. oraz 27,7 mies. W Rozdz. 5.8. niniejszej analizy przedstawiono dane dla
najdtuzszego raportowanego okresu obserwacji wynoszgce 44,2 mies. Wyniki raportowane dla

poszczegolnych punktéw odciecia sg spojne.

DATA ODCIECIA 21 LIPCA 2023 ROKU (MEDIANA OKRESU OBSERWACJI 33,3
MIES.)

Tabela 41.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka
piersi — cut-off: 21 lipca 2023 roku

Punkt RBC + 1A IA RBC + 1A vs 1A
koncowy niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]

AE ogétem 2474/2525 (98,0%) 2145/2442 (87,8%) 1,12 [1,10; 1,13] NNH =9 [8; 11]
AE 3.stopnia  1463/2525 (57,9%) 425/2442 (17,4%) 3,33 [3,03; 3,65] NNH = 2 [2; 2]
AE 4. stopnia 133/2525 (5,3%) 40/2442 (1,6%) 3,22 [2,27; 4,56] NNH = 27 [21; 38]
AE 5. stopnia 11/2525 (0,4%) 412442 (0,2%) 2,66 [0,85; 8,34] 0,0027 [-0,0003; 0,0057]

Zgony 83/2525 (3,3%) 89/2442 (3,6%) 0,90 [0,67; 1,21] -0,004 [-0,014; 0,007]

SAE ogétem 357/2525 (14,1%) 56/2442 (10,5%) 6,17 [4,68; 8,13] NNH = 8 [7; 9]

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events).
Dane pochodzg z raportu EMA [19] oraz Hortobagyi 2024 [32, 33].
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Tabela 42.

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion dla poréwnania RBC + IA vs IA w
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — cut-off: 21 lipca 2023 roku

RBC + IA IA RBC + A vs IA
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95%ClI] RD/NNH [95%Cl]
Odsetek pacjentéw 2 1607/2525 (63,6%)  469/2442 (19,2%) 3,31 [3,04; 3,61] NNH =2 [2; 2]
minimum jednym AE
Neutropenia 707/2525 (28,0%) 14/2442 (0,6%) 48,84 [28,86; 82,65] NNH = 3 [3; 3]
Zmniejszona liczba 44812525 (17,7%) 8/2442 (0,3%) 54,16 [26,98; 108,73] NNH = 5 [5; 6]

neutrofili
Zwigkszenie stezenia ALT
Zwiekszenie stezenia AST

Zmniejszona liczba biatych
krwinek

Leukopenia
Nadcisnienie
Zwiekszenie stezenia GGT

Bol stawow

192/2525 (7,6%)
118/2525 (4,7%)

94/2525 (3,7%)

94/2525 (3,7%
54/2525 (2,1%
2612525 (1,0%

)
)
)
25/2525 (1,0%)

1712442 (0,7%)
13/2442 (0,5%)

6/2442 (0,2%)

2/2442 (0,1%)
59/2442 (2,4%)
22/2442 (0,9%)
31/2442 (1,3%)

10,92 [6,67; 17,88]
8,78 [4,96; 15,52]

NNH = 14 [12; 17]
NNH = 24 [19; 30]
15,15 [6,65; 34,52] NNH = 28 [23; 36]

45,46 [11,22; 184,23] NNH = 27 [22; 34]

0,89 [0,61; 1,27] -0,003 [-0,011; 0,006]
1,14 [0,65; 2,01] 0,001 [-0,004; 0,007]
0,78 [0,46; 1,32] -0,003 [-0,009; 0,003]

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT — gamma-glutamylotransferaza; TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

Dane pochodzg z raportu EMA [19].

Zdarzenia niepozadane raportowane w kolejnosci malejgcej, biorgc pod uwage czesto$¢ wystepowania zdarzenia w grupie RBC + IA.

Tabela 43.

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub lll z
ryzykiem nawrotu choroby — cut-off: 21 lipca 2023 roku

Punkt koncowy

RBC + IA
niN (%)

IA
niN (%)

Odsetek pacjentow z
minimum jednym TEAE

Neutropenia

Zmniejszona liczba
neutrofili

Zwiekszenie stezenia ALT
Zwiekszenie stezenia AST

Zmniejszona liczba biatych
krwinek

Leukopenia
Nadcisnienie
Zwiekszenie stezenia GGT

Bol stawow

1463/2525 (57,9%)
673/2525 (26,7%)

429/2525 (17,0%)

159/2525 (6,3%)
100/2525 (4,0%)

93/2525 (3,7%)

94/2525 (3,7%)
54/2525 (2,1%)
23/2525 (0,9%)
25/2525 (1,0%)

425/2442 (17,4%)

13/2442 (0,5%)
6/2442 (0,2%)

16/2442 (0,7%)
13/2442 (0,5%)

5/2442 (0,2%)

212442 (0,1%)
59/2442 (2,4%)
22/2442 (0,9%)
31/2442 (1,3%)

RBC + A vs 1A
RR [95%ClI] RD/NNH/NNT [95%CI]
3,33 [3,03; 3,65] NNH =2[2; 2]
50,07 [29,00; 86,43] NNH = 3 [3; 4]
69,15 [30,95; 154,48] NNH = 5 [5; 6]

9,61 [5,77; 16,02]
7,44 [4,19; 13,22]

NNH = 17 [15; 21]
NNH = 29 [23; 38]

17,99 [7,33; 44,16] NNH = 28 [23; 36]

45,46 [11,22; 184,23)
0,89 [0,61; 1,27]
1,01[0,57; 1,81]
0,78 [0,46; 1,32]

NNH = 27 [22; 34]
-0,003 [-0,011; 0,006]
0,0001 [-0,0052; 0,0054]
-0,003 [-0,009; 0,003]

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT — gamma-glutamylotransferaza; TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).
Dane pochodzg z raportu EMA [19]. Zdarzenia niepozgdane raportowane w kolejnosci malejgcej, biorac pod uwage czesto$¢ wystepowania

zdarzenia w grupie RBC + |A.

* Zdarzenie obejmujgce neutropenie oraz zmniejszona liczbe neutrofili. Dane dla tego punktu pochodzg z Hortobagyi 2024 [32, 33].
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Tabela 44.

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion, niezaleznie od zwiazku przyczynowego
dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub lll z
ryzykiem nawrotu choroby - cut-off: 21 lipca 2023 roku

Punkt koncowy

RBC + IA
niN (%)

IA
niN (%)

RBC + A vs IA

RR [95%CI]

RD/NNH [95%Cl]

Odsetek pacjentow z
minimum jednym TEAE

Neutropenia

Zmniejszona liczba
neutrofili

Zwiekszenie stezenia ALT
Zwiekszenie stezenia AST

Zmniejszona liczba biatych

133/2525 (5,3%)
34/2525 (1,3%)
19/2525 (0,8%)

33/2525 (1,3%)
18/2525 (0,7%)

1/2525 (<0,1%)

40/2442 (1,6%)
1/2442 (<0,1%)
212442 (0,1%)

1/2442 (<0,1%)
0/2442 (0,0%)

1/2442 (<0,1%)

3,22 [2,27; 4,56]
32,88 [4,50; 240,02]
9,19 [2,14; 39,40]

31,92 [4,37; 233,16]
35,78 [2,16; 593,46]

0,97 [0,06; 15,45]

NNH = 27 [21; 38]
NNH = 76 [56; 117]
NNH = 149 [97; 317]

NNH = 78 [58; 122]
NNH = 140 [95; 266]

-0,00001 [-0,00113; 0,00110]

krwinek
Leukopenia 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Nadcisnienie 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zwigkszenie stezenia GGT  3/2525 (0,1%) 0/2442 (0,0%) 6,77 [0,35; 131,00] 0,0012 [-0,0004; 0,0027]
Bél stawow 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT — gamma-glutamylotransferaza; TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).
Dane pochodzg z raportu EMA [19]. Zdarzenia niepozgdane raportowane w kolejnosci malejgcej, biorac pod uwage czesto$¢ wystepowania
zdarzenia w grupie RBC + IA. Stosowano MedDRA (wersja 26.0).

Tabela 45.

Zdarzenia niepozadane 5. stopnia raportowane u 21% chorych z obu ramion, niezaleznie od zwiagzku przyczynowego
dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi w stadium Il lub il z
ryzykiem nawrotu choroby — cut-off: 21 lipca 2023 roku

RBC + IA 1A RBC +IA vs IA
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD [95%ClI]
m?gf:ﬂj‘:ﬂﬂ;;“;"é AE 11/2525 (0,4%) 412442 (0,2%) 2,66 [0,85; 8,34]  0,0027 [-0,0003; 0,0057]
Neutropenia 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zmniejszona liczba 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zwiekszenie stezenia ALT 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zwiekszenie stezenia AST 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zmniejszona liczba bialych 05525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
rwinek

Leukopenia 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Nadci$nienie 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
Zwigkszenie stezenia GGT 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd
B6l stawéw 0/2525 (0,0%) 0/2442 (0,0%) nd nd

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT — gamma-glutamylotransferaza; TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

Dane pochodzg z raportu EMA [19]. Zdarzenia niepozgdane raportowane w kolejnosci malejgcej, biorac pod uwage czesto$¢ wystepowania
zdarzenia w grupie RBC + IA. Stosowano MedDRA (wersja 26.0).
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DATA ODCIECIA 11 STYCZNIA 2023 ROKU (MEDIANA OKRESU OBSERWACJI 27,7

MIES.)

Tabela 46.

Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka
piersi— mediana okresu obserwacji: bd, cut-off: 11 stycznia 2023 roku

Punkt RBC + IA IA RBC + IA vs IA
koncowy niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]
AE ogétem 2470/2524 (98%) 2128/2444 (87%) 1,12 [1,11; 1,14] NNH = 9 [8; 10]
AE 3. stopnia 1437/2524 (57%) 394/2444 (16%) 3,53 [3,21; 3,89] NNH = 2 [2; 2]
AE 4. stopnia 130/2524 (5%) 38/2444 (2%) 3,31 [2,32; 4,73] NNH = 27 [21; 38]
AE 5. stopnia 12/2524 (1%) 412444 (<1%) 2,90 [0,94; 8,99] 0,00312 [-0,00001; 0,00624]
SAE 336/2524 (13%) 242/2444 (10%) 1,34 [1,15; 1,57] NNH = 29 [19; 61]
Zgon® 60/2524 (2%) 7412444 (3%) 0,79 [0,56; 1,10] -0,007 [-0,016; 0,003]

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE — cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events).
a) Zaden zgon nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Tabela 47.
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania ogétem oraz 23. stopnia raportowane dla poréwnania RBC + IA

vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt koficowy RBC + IA 1A RBC +IA vs IA RBC +IA 1A RBC +IA vs IA
o o o RD/NNH/NNT o o o RD/NNH
n/N (%) n/N (%) RR[95%CI] [95%CI] n/N (%) nIN (%) RR[95%CI] [95%CI]
AE szczegdlnego zainteresowania — mFU 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)
AE zwiazane z 209/2524 37/2444 5,47 [3,87; NNH =14
watroba? ND ND ND ND (8%) (2%) 7,72] [12; 17]
AE zwiazane z
watrobg wg 8/2524 1/2444  7,75[0,97; NNH = 362
kryteriow Hy’s D ND ND ND (<1%)  (<1%) 61,89 [196; 2349]
law™®
Wydtuzenie 131/2524  29/2444 4,37 [2,94; NNH =24 [20;
odstepu QT (5%) (1%) 6,51] 32] ND ND ND ND
3/2505 1/2380 2,85[0,30; 0,001 [-0,001;
QTc >500 ms (<1%) (<1%) 27,38] 0,002] ND ND ND ND
Wydtuzenie
QTc>60 msvs 19/2505 2/2380 9,03 [2,10; NNH = 148
wartosé (%) (<1%) 38,71] [96; 317] ND ND ND ND

wyjsciowa
AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; EKG —
elektrokardiogram; MedDRA — miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities); mFU — mediana
okresu obserwacji; QTc — skorygowany odstep QT.

a) Zdarzenia 3. lub 4. stopnia.
b) Polekowe uszkodzenie watroby z towarzyszaca zo6ttaczkg bez niedroznosci drég zoétciowych.
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Tabela 48.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii
raportowane dla poréwnania RBC + IA vs IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi—- mediana

okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off: 11 stycznia 2023 roku)

Ogoétem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 23. stopnia
Punkt RBC + 1A IA RBC + A vs IA R?,g A A RBC + A vs IA
koncowy
RD/NNH/NNT NNH
0, 0, 0, 0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] [95%CI] n/N (%) nIN (%) RR][95%CI] [95%CI]
Najczesciej wystepujace AE
Neutropenia 1568/2524 110/2444 13,80 [11,47; NNH = 1 [1; 1] 1106/2524 20/2444 53,55[34,53; NNH =2
P (62%) (5%) 16,61] ’ (44%) (1%) 83,03] [2; 2]
. . 921/2524 1038/2444 0,86 [0,80; NNT =17 [12;
Bo6l stawow (37%) (43%) 0,92] 31] bd bd bd bd
AE zwigzane z  641/2524  259/2444 2,40 [2,10; _ .
watroba (25%) (11%) 2,74] NNH =6 [5; 7] bd bd bd bd
Najczesciej wystepujace AE prowadzace do zaprzestania terapii
AE zwiagzane z  225/2524 2/2444 108,93 [27,11; NNH =11 [10; bd bd bd bd
watroba (9%) (<1%) 437,77] 12]
. . 33/2524 46/2444 0,69 [0,45; -0,006 [-0,013;
Bol stawow (1%) (2%) 1,08] 0,001] bd bd bd bd

AE - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events).

Tabela 49.

Zdarzenia niepozadane ogétem i 3. stopnia raportowane u 215% chorych w kazdej grupie dla poréwnania RBC + IA vs
IA w leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off:

11 stycznia 2023 roku)

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3. stopnia
Punkt  RBC+IA IA RBC + A vs 1A RBC+IA 1A RBC + 1A vs 1A
konicowy RD/NNH/NNT[ RD/NNH
0, 0, 0, 0, 0, 0,
nIN (%) nIN(%)  RRI9S%CI " geo on nIN (%) N (%) RRI95%CI ooy e
Neutropen 1568/2524 110/2444 13,80 [11,47; _ . 1054/2524 17/2444 60,03 [37,30; _ .
ia (62%) (5%) 16,611  NNH=1ILAL ooy (%) 96,63]  NH=2[22]
Bol 921/2524 1038/2444 0,86 [0,80; NNT =17 [12; 24/2524 31/2444 0,75 (0,44, -0,003 [-0,009;
stawow (37%) (43%) 0,92] 31] (1%) (1%) 1,27] 0,003]

. 580/2524  184/2444 3,05 [2,61; R 6/2524  1/2444  5,81[0,70; 0,0020 [
Nudnosci > )03 (8%) 3571 NNH=GIS71 o)y (<1%) 4822]  0,0001;0,0040]
Bol atow 556/2524  403/2444 1,34[1,19; NNH=18[12; 10/2524 4/2444 2,42 [0,76; 0,002 [-0,001;

giowy (229%) (17%) 1,50] 29] (<1%)  (<1%) 7,71] 0,005]
Zmeczeni  554/2524  311/2444 1,72 [1,52; NNH =10 [8; 18/2524 4/2444 4,36 [1,48; NNH =181
e (22%) (13%) 1,96] 14] (1%) (<1%) 12,86] [109; 542]
SARS-Co 487/2524  310/2444 1,52 [1,33; NNH=15[11;
V-2 (19%) (13%) 1,73] 21] bd bd bd bd
COVID-19 477/2524  314/2444 1,47 [1,29; NNH=16[12; 18/2524  11/2444 1,58 [0,75; 0,003 [-0,002;
(19%) (13%) 1,68] 24] (1%) (1%) 3,35] 0,007]
Zwigkszen
ie 478/2524  128/2444 3,62 [3,00; NNH = 7 [6; 8] 154/2524 15/2444 9,94 [5,87; NNH = 18 [15;
stezenia  (19%) (5%) 4,36] ’ (6%) (1%) 16,84] 22
ALT
Uderzenia 473/2524  482/2444 0,95 [0,85; -0,01 [-0,03; 6/2524 3/2444 1,94 [0,48; 0,001 [-0,001;
goraca (19%) (20%) 1,086] 0,01] (<1%)  (<1%) 7,73] 0,004]
Astenia 417/2524  273/2444 1,48 [1,28; NNH =18 [13; 15/2524 3/2444 4,84 [1,40; NNH = 212
(17%) (11%) 1,70] 29] (1%) (<1%) 16,70] [124; 708]
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3. stopnia
Punkt RBC + IA 1A RBC +IA vs |IA RBC + |1A 1A RBC + 1A vs |IA
koncowy RD/NNH/NNT[ RD/NNH
0, 0, 0, 0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] 95%Cl] n/N (%) nIN (%) RR[95%CI] [95%CI]
Zwigkszen
ie 408/2524  131/2444 3,02 [2,50; NNH =9 [8; 96/2524  12/2444 7,75[4,26; NNH = 30 [24;
stezenia (16%) (5%) 3,64] 10] (4%) (1%) 14,08] 39]
AST

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; COVID-19 — ang. Coronavirus Disease 2019; SARS-CoV-2 — ang.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
a) Pozytywny wynik testu SARS-CoV-2.

Tabela 50.

Zdarzenia niepozadane 4. i 5. stopnia raportowane u 215% chorych w kazdej grupie dla poréwnania RBC + IA vs IAw
leczeniu adiuwantowym HR+/HER2- wczesnego raka piersi — mediana okresu obserwacji 27,7 mies. (cut-off:

11 stycznia 2023 roku)

4. stopnia 5. stopnia
Punkt koficowy RBC*+IA 1A RBC +IA vs IA RBC+IA IA RBC +IA vs IA
0, 0, 0, RD/NNH 0, 0, () 0,
niN (%)  nIN(%)  RRI9S%CI  (groen  WN(%) nIN(%) RR95%CI] RD [95%C]
Neutropenia 52/2524  3/2444  16,78[525 NNH=51  0/2524  0/2444 ND ND
P Q%) (<1%) 53,67] [39; 73] 0%)  (0%)
. 0/2524  0/2444 3/2524  1/2444 2,90[0,30; 0,001 [-
COVID-19 (0%) (0%) ND ND (<1%)  (<1%) 27,911  0,001; 0,002]
Zwigkszenie 31/2524  1/2444  30,02[410; NNH=84  0/2524  0/2444 ND ND
stezenia ALT (%) (<1%)  219,71] [61;133]  (0%)  (0%)
Zwigkszenie 16/2524  0/2444  31,95[1,92; NNH=157  0/2524  0/2444 ND ND
stezenia AST (1%) (0%) 532,32]  [104;317]  (0%)  (0%)

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; COVID-19 — ang. Coronavirus Disease 2019; SARS-CoV-2 — ang.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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Aneks E. Formularze uzyte w analizie
klinicznej

E.1. Formularz oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt koncowy:

pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
ore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

OooOoOoooooOooooazgoono
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu
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DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka btedu
OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.

E.2. Formularz oceny wiarygodnosci opracowan

wtérnych wg AMSTAR |l

Tabela 51.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

8. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty

okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace o Tak
odchylenia od protokotu? o Czesciowo tak
o Nie

»Czesciowo tak” jesli:
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Pytanie Odpowiedz

W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastgpujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

10. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

11. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

12. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnos$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

13. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac o Tak
z wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

14. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglagdu

15. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?

,Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

o opisano populacje o Tak

0 opisano interwencje o Czesciowo tak
o opisano komparatory o Nie

o opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
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Pytanie

Odpowiedz

O szczegotowo opisano populacje

0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

16. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji oraz

o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwenciji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktdcajgcych oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

17. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zroédtach finansowania poszczegélnych badan
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak’.

18. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikéw?

RCT

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych
pod wzgledem czynnikéw zakitécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie

19. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw?

»Tak” jesli:
o0 w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw

20. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikow przegladu?

»Tak” jesli:

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

o Tak
o Nie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak
o Nie
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Pytanie

Odpowiedz

o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu

21. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

»Tak” jesli:

O w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow

o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu

22. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na
wyniki przegladu?

»Tak” jesli:
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu

23. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

»Tak” jesli:

o0 w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw

o LUB opisano zrddta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu intereséw

o Tak
o Nie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak
o Nie

NRSI — badania nierandomizowane (ang. Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (ang. Randomized Controlled

Trials).
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