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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa palbocyklibu (IBRANCE) w
skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu HR-do-
datniego, HER2-ujemnego raka piersi miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami po
uprzedniej hormonoterapii, w zwigzku z rozsze-
rzeniem wskazan refundacyjnych i objecie fi-
nansowaniem pacjentek w | linii leczenia cho-
roby zaawansowanej.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych  (przegladow  systematycznych i

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

metaanaliz) dotyczacych oceny palbocyklibu
skojarzonego z fulwestrantem, w docelowej po-
pulacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii palbo-
cyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem wtg-
czano badania kliniczne wedtug schematu PI-
COS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;

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

o rak piersi uogdlniony (IV stopien zaa-
wansowania)

lub

o miejscowo zaawansowany, jesli rady-
kalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania (Il sto-
pien zaawansowania);

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

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

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualne;j
klasyfikacji RECIST;

e stan pomenopauzalny; lub przed- lub
okotomenopauzalny (przy skojarzeniu z
agonistg LHRH);

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
ridw Zubroda-WHO lub ECOG;

e brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego z powodu zaawansowanego raka
piersi, po uprzedniej hormonoterapii

e Interwencja (I, zang. Intervention): palbocy-
klib [PALBO] w skojarzeniu z fulwestrantem
[FULV];

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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e abemacyklib [ABEMA] w skojarzeniu z
fulwestrantem [FULV];

e rybocyklib [RYBO] w skojarzeniu z fulwe-
strantem [FULV];

e wprzypadku braku dowoddw naukowych
wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z
randomizacjg i grupa kontrolng) pozwala-
jacych na bezposrednie poréwnanie pal-
bocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem
ze zdefiniowanymi komparatorami w do-
celowej populacji chorych wykonywano
porownanie posrednie z wykorzystaniem
badarn RCT umozliwiajgcych stworzenie
sieci porownania posredniego, oceniaja-
cych inne leki lub skojarzenia lekowe za-
lecane wytycznymi klinicznymi (uzywajac
stow kluczowych w oparciu o interwencje
dostepne w badaniach RCT dla palbocy-
klibu lub poszukiwane)

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): OS, PFS, odpo-
wiedZ na leczenie (CR, PR, StD, PD, ORR),
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),
jakos$¢ zycia, bezpieczenstwo

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):
e palbocyklib w skojarzeniu z fulwestran-

tem: badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomiza-
cji z grupg kontrolng lub bez grupy kon-
trolnej (kliniczne — w tym pragmatyczne i
postmarketingowe; obserwacyjne — w
tym na podstawie rejestréow) oraz skory-
gowane poréwnania posrednie ze zdefi-
niowanymi komparatorami (abemacyklib
w skojarzeniu z fulwestrantem lub rybo-
cyklib w skojarzeniu z fulwestrantem),

e pordwnanie posrednie - abemacyklib w
skojarzeniu z fulwestrantem lub rybocy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem: bada-
nia kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)

IBRANCE®(palbocyklib)
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prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktow
konicowych dla badan opublikowanych
peftnotekstowo, umozliwiajgce stworze-
nie sieci poréwnania posredniego, oraz
inne badania kliniczne z randomizacjq i
grupa kontrolng oceniajace inne leki lub
skojarzenia lekowe zalecane wytycznymi
klinicznymi  umozliwiajgce stworzenie
sieci porownania posredniego, w formie
petnotekstowej oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe Iub
uaktualnione  wyniki  poszukiwanych
punktéw koncowych

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocyg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009, Page 2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i
réownolegtg grupg kontrolna.

Wyniki

Do analizy wtgczono 3 przeglady systematyczne
(Guo 2024, Samjoo 2024, Shao 2024), ktére po-
twierdzity trafno$¢ strategii wyszukiwania za-
stosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezen-
towanych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci
klinicznej palbocyklibu skojarzonego z fulwe-
strantem w poréwnaniu z innymi refundowa-
nymi inhibitorami CDK4/6 .

W ramach prowadzonej analizy uwzgledniono
badania kliniczne, pozwalajgce na pordwnanie
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schematu palbocyklibu skojarzonego z fulwe-
strantem z zatozonymi komparatorami: abema-
cyklibem oraz rybocyklibem, réwniez w skoja-
rzeniu z fulwestrantem, w populacji pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, HER2-, HR+, w | linii hormonote-
rapii choroby zaawansowanej, po uprzedniej
hormonoterapii raka wczesnego. W ramach
analiz, uwzgledniono ogétem 2 badania poréw-
nujgce palbocyklib skojarzony z fulwestrantem
z samym fulwestrantem (FLIPPER — pacjentki
hormonowrazliwe — pdZzny nawrét lub de novo,
PALOMA-3 — pacjentki hormonooporne — wcze-
sny nawrot lub progresja na | linii hormonotera-
pii choroby zaawansowanej), a takze 3 badania
oceniajgce zaktadane komparatory: MONALE-
ESA-3 (rybocyklib + fulwestrant vs fulwestrant w
populacjach pacjentek hormonowrazliwych
oraz hormonoopornych — de novo, nawrot lub
progresja na | linii hormonoterapii choroby zaa-
wansowanej) oraz MONARCH-2 i MONARCH-
PLUS (abemacyklib + fulwestrant vs fulwestrant
w populacji pacjentek hormonoopornych -
wczesny nawrot lub progresja na | linii hormo-
noterapii choroby zaawansowanej oraz hormo-
nowrazliwych [przed zmiang protokotu] de
novo).

PALBO+FULV Vs RYBO+FULV oraz
ABEMA+FULV — poréwnanie posrednie
(metaanaliza sieciowa NMA)

W ramach przeprowadzonego pordéwnania po-
Sredniego, w pierwszej kolejnosci zaktadano po-
rownanie ocenianych interwencji w docelowe;j
populacji chorych —pacjentek otrzymujacych le-
czenie w ramach 1 linii choroby zaawansowa-
nej, ktére uprzednio otrzymywaty hormonote-
rapie. W ramach tak definiowanej populacji, wy-
rézniono 2 osobne grupy, w obrebie ktdrych
prowadzono analize:

e pacjentki hormonowrazliwe — chore z
pdZznym nawrotem, w okresie >12 od

IBRANCE®(palbocyklib)
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zakonczenia hormonoterapii adjuwan-
towej;

e pacjentki hormonooporne — chore, z
wczesnym nawrotem podczas hormo-
noterapii neoadjuwantowej/adjuwan-
towej lub w okresie roku od zakorncze-
nia hormonoterapii adjuwantowe;j.

W analizowanych badaniach czesto populacje
ITT stanowity grupy szersze niz te poszukiwane
— w szczegdlnosci, do pacjentek hormonowraz-
liwych czesto zaliczano réowniez pacjentki nie
otrzymujgce wczesniejszego leczenia hormo-
nalnego, ktdre byty diagnozowane w stadium
zaawansowanym (pacjentki de novo) — postepo-
wanie U nowo rozpoznanych chorych oraz u
tych z pdznym nawrotem jest zblizone, nato-
miast do pacjentek hormonoopornych zali-
czano czesto rowniez pacjentki z progresjg na
hormonoterapii 1 linii leczenia choroby zaawan-
sowanej (w 2 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej).

W analizie w pierwszej kolejnosci starano sie ze-
stawi¢ wyniki w populacjach jak najbardziej zbli-
zonych do poszukiwanych, ale jednoczesnie jak
najbardziej odpowiadajgcych sobie pomiedzy
uwzglednianymi badaniami. W przypadku braku
mozliwosci takiego zestawienia, analizy prowa-
dzono w szerszych populacjach, ktére byty naj-
bardziej zblizone pomiedzy ocenianymi bada-
niami (postepowanie to zapewniato minimaliza-
cje heterogenicznosci badan uwzglednianych w
sieci porownania posredniego).

Zaplanowano ocene skutecznosci klinicznej i
bezpieczerstwa w nastepujgcych istotnych kli-
nicznie punktach koricowych:

e Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, ang. Progression-Free Survival);

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall
survival);

e Obiektywna odpowiedZ? na leczenie
(ORR, ang. Overall Response Rate);

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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e Ocena jakosci zycia: zmiana od wartosci
wyjsciowej ogdlnego wskaznika jakosci
zycia kwestionariusza QLQ-C30, czas do
pogorszenia ogdlnego wskaznika jako-
$ci zycia kwestionariusza QLQ-C30 oraz
czas do pogorszenia wyniku podskali
oceny bolu kwestionariusza QLQ-C30;

e Bezpieczenstwo.

W ramach poréwnania posredniego uwzgled-
niono ogdtem 5 badan klinicznych, poréwnuja-
cych palbocyklib (FLIPPER, PALOMA-3), rybocy-
klib (MONALEESA-3) oraz abemacyklib (MO-
NARCH-2, MONARCH-PLUS), skojarzone z ful-
westrantem, w pordéwnaniu do fulwestrantu.
Wszystkie badania uwzgledniane w poréwnaniu
posrednim byty prébami klinicznymi z randomi-
zacjg, obejmujgcymi stosunkowo duze popula-
cje pacjentek (od 157 do 726) z zaawansowa-
nym rakiem piersi, HR+, HER2-. W badaniach
starano sie oceni¢ wyzszos$¢ ocenianej inter-
wencji (skojarzenia danego cyklibu z fulwestran-
tem) nad leczeniem kontrolnym, ktérym w kaz-
dym z badan byta terapia fulwestrantem (+ pla-
cebo). Ogdétem, analizowane préby kliniczne
byty wieloosrodkowymi badaniami, z podwaj-
nym zaslepieniem, i kazda z nich uzyskata bar-
dzo dobrg ocene w skali Jadad (5/5 punktéw).
W ramach eksploracyjnej, dodatkowej analizy
posredniej umozliwiajgcej ocene OS w grupie
pacjentek ogdlnie wrazliwych na wczesniejszg
terapie uwzgledniono dodatkowo badania z
randomizacjg PARSIFAL (poréwnujgce schemat
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem ze
schematem palbocyklibu skojarzonego z letro-
zolem), PALOMA-1 oraz PALOMA-2 (palbocyklib
+ letrozol vs letrozol), FALCON (pordéwnanie ful-
westrantu z anastrozolem — badanie to umozli-
wiato wtgczenie do sieci analizowanych kompa-
ratorow i poréwnanie z palbocyklibem skojarzo-
nym z fulwestrantem, przy zatozeniu podobne;j
efektywnosci letrozolu i anstrozolu). Analiza ta
miata szereg ograniczen i powinna by¢ trakto-
wana jedynie orientacyjnie.

IBRANCE®(palbocyklib)
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Wszystkie badania uwzgledniane w analizie sie-
ciowej uwzgledniaty kobiety (w probie MONA-
LEESA-3 dopuszczano rowniez udziat mezczyzn,
ale ostatecznie zaden pacjent ptci meskiej nie
zostat wigczony do badania) z zaawansowanym
rakiem piersi (ABC, ang. advanced breast cancer
— rak miejscowo zaawansowany lub przerzu-
towy), z nadekspresjg receptoréw hormonal-
nych (HR+), oraz statusem HER2- (brak nadeks-
presji receptora ludzkiego naskérkowego czyn-
nika wzrostu). Populacje pacjentek uwzglednio-
nych w badaniach byty zblizone, z podobng me-
diang wieku oraz stopniem sprawnosci. Inter-
wencje stosowano w badaniach zgodnie z zale-
canymi schematami. Ogotem, ryzyko wystgpie-
nia btedu systematycznego w poszczegdlnych
domenach narzedzia RoB2 dla badan uwzgled-
nionych w poréwnaniu posrednim okreslonych
punktéw korcowych uznano za niskie.

Skutecznos¢ kliniczna — populacja wrazliwa na
hormonoterapie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Wsrod pacjentek otrzymujgcych leczenie 1 linii
choroby zaawansowanej z péZznym nawrotem
po uzupetniajgcej hormonoterapii (z wyklucze-
niem chorych diagnozowanych de novo), nie od-
notowano istotnych statystycznie réznic w prze-
zyciu wolnym od progresji choroby (PFS) pomie-
dzy schematami PALBO+FULV oraz RYBO+FULV:
HR = 1,29 (95% Crl: 0,65; 2,60). Rdznice nie byty
réowniez istotne w przypadku oceny w szerszej
populacji, obejmujacej obok chorych z péZznym
nawrotem rowniez pacjentki w | linii leczenia
choroby zaawansowanej diagnozowane de
novo: HR = 0,83 (95% Crl: 0,49; 1,42). Szersza
populacja umozliwiata réwniez poréwnanie ze
schematem ABEMA+FULYV, i w takim porowna-
niu takze nie odnotowano istotnych statystycz-
nie roznic w przezyciu wolnym od progresji cho-
roby: HR = 1,06 (95% Crl: 0,38; 2,92).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Przezycie catkowite (OS). W ramach populac;ji
pacjentek wrazliwych na hormonoterapie, nie
byta mozliwa ocena przezycia catkowitego na
podstawie badania FLIPPER i prostej sieci przez
wspolny komparator fulwestrant. W ramach
dodatkowej analizy eksploracyjnej rozpatry-
wano porownanie posrednie na podstawie da-
nych dla palbocyklibu z badania PARSIFAL (po-
rownujgcego schematy oparte na palbocyklibie
— w skojarzeniu z fulwestrantem vs w skojarze-
niu z letrozolem) w bardziej rozbudowanej sieci
poréwnania posredniego, uwzgledniajgcej ba-
dania poréwnujace palbocyklib skojarzony z le-
trozolem z samym letrozolem, badanie poréow-
nujace anastrozol z fulwestrantem, oraz bada-
nia oceniajgce docelowe komparatory w po-
rownaniu do samego fulwestrantu. Poréwnanie
takie wymagato wielu zatozen oraz cechowato
sie ograniczeniami, dlatego jego wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

W przeprowadzonej analizie eksploracyjnej nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
przezyciu pacjentek leczonych schematem
PALBO+FULV, zaréwno w poréwnaniu ze sche-
matem ABEMA+FULV, HR = 1,09 (95% Crl: 0,26;
4,65), jak i w poréwnaniu ze schematem
RYBO+FULV, HR = 1,09 (95% Crl: 0,57; 2,11).
Analizy wrazliwosci przeprowadzone z wykorzy-
staniem danych z najdtuzszego okresu obserwa-
cji prowadzity do takiego samego wnioskowa-
nia.

Obiektywna odpowiedZz na leczenie (ORR).
Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) byta mozliwa w catej populacji badania
FLIPPER (zaréwno pacjentek z wczesnym na-
wrotem, jak i pacjentek diagnozowanych de
novo w stadium choroby zaawansowanej) i w
ramach oceny pacjentek hormonowrazliwych w
| linii leczenia wyniki mozna byto zestawi¢ jedy-
nie z wynikami badania MONARCH-2 dla popu-
lacji chorych nie otrzymujgcych wczesniej lecze-
nia hormonalnego (de novo), co umozliwiato

IBRANCE®(palbocyklib)
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jedynie poréwnanie z abemacyklibem. Nie od-
notowano znamiennych statystycznie rdéznic w
szansie wystgpienia odpowiedzi na leczenie w
porownaniu  schematow  PALBO+FULV  vs
ABEMA+FULV: OR = 4,06 (95% Crl: 0,93; 17,47).

Skutecznos¢ kliniczna — populacja oporna na
hormonoterapie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
populacji pacjentek z wczesnym nawrotem pod-
czas hormonoterapii neoadjuwantowej/adju-
wantowej lub w ciggu roku od zakoriczenia hor-
monoterapii adjuwantowej, otrzymujacych 1 li-
nie leczenia choroby zaawansowanej, nie odno-
towano znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy schematami leczenia PALBO+FULV vs
FULV oraz ABEMA+FULV vs FULV w przezyciu
wolnym od progresji choroby, HR = 0,95 (95%
Crl: 0,54; 1,69). Nie odnotowano takze zna-
miennych réznic w poréwnaniu ze schematem
RYBO+FULV: HR =0,92 (95% Crl: 0,49; 1,72).

Podobnie, nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic w ocenie PFS pomiedzy grupa
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV w bardziej ogdl-
nej populacji opornej na hormonoterapie, obej-
mujgcej pacjentki z wczesnym nawrotem pod-
czas hormonoterapii neoadjuwantowej/adju-
wantowej lub w ciggu roku od zakoriczenia hor-
monoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z pro-
gresjg podczas hormonoterapii stosowanej w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej — a wiec
pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii choroby zaa-
wansowanej, HR = 0,86 (95% ClI: 0,63; 1,17).
Roéznice wzgledem schematu RYBO+FULV row-
niez nie byty znamienne statystycznie, HR = 0,82
(95% Cl: 0,56; 1,19).

Przezycie catkowite (OS). W ramach oceny prze-
zycia catkowitego w populacji pacjentek z wcze-
snym nawrotem podczas hormonoterapii neo-
adjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku
od zakoriczenia hormonoterapii adjuwantowej,

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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otrzymujgcych oceniane leczenie w ramach 1 li-
nii choroby zaawansowanej, nie odnotowano
znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy
schematami leczenia PALBO+FULV vs FULV oraz
ABEMA+FULV vs FULV, HR =0,83 (95% Crl: 0,47;
1,45).

Podobnie, nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic w OS pomiedzy grupa
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV w bardziej ogol-
nej populacji opornej na hormonoterapie, obej-
mujgcej pacjentki z wczesnym nawrotem pod-
czas hormonoterapii neoadjuwantowej/adju-
wantowej lub w ciggu roku od zakonczenia hor-
monoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z pro-
gresjg podczas hormonoterapii stosowanej w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej — a wiec
pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii choroby zaa-
wansowanej, HR = 1,13 (95% Crl: 0,82; 1,54).
Uwzglednienie szerszej populacji pozwolito na
poréwnanie ocenianego schematu réwniez ze
schematem RYBO+FULV — nie odnotowanych
istotnych statystycznie réznic w takim poréwna-
niu, HR=1,12 (95% Crl: 0,75; 1,66). W obu przy-
padkach, rdznice te pozostawaty nieistotne sta-
tystycznie, gdy w obliczeniach wykorzystano
dane z najdtuzszych dostepnych okreséw obser-
wacji.

Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR). Ze-
stawienie wynikow dla chorych hormonowrazli-
wych z badania FLIPPER (z péZznym nawrotem,
jak i pacjentek diagnozowanych de novo w sta-
dium choroby zaawansowanej) oraz populacji
de novo z MONARCH-2 nie wykazato znamien-
nych statystycznie réznic w szansie wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie: OR = 4,06
(95% Crl: 0,93; 17,47) dla pordwnania
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV.

Ocena odpowiedzi na leczenie w ogdlnej popu-
lacji pacjentek hormonoopornych (wczesny na-
wrot lub progresja na | linii leczenia choroby za-
awansowanej) —a wiec pacjentek leczonych w 1
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lub 2 linii choroby zaawansowanej, byta moz-
liwa na podstawie badan PALOMA-3, MO-
NARCH-2 oraz MONARCH-PLUS. Dane te po-
zwolity na poréwnanie schematow
PALBO+FULV oraz ABEMA+FULV, i nie odnoto-
wano istotnych statystycznie réznic w szansie
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
pomiedzy tymi schematami: OR =0,72 (95% Crl:
0,36; 1,50).

Jakos$¢ zycia. Ocena jakosci zycia byta mozliwa w
ogolnej populacji pacjentek z wczesnym nawro-
tem, lub progresjg na 1 linii leczenia hormonal-
nego choroby zaawansowanej (pacjentek leczo-
nych w 1 lub 2 linii choroby zaawansowanej) na
podstawie badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz
MONARCH-PLUS, co umozliwiato poréwnanie
schematu opartego na palbocyklibie, ze sche-
matem opartym na abemacyklibie. W ramach
oceny jakosci zycia, rozpatrywano roznice w
zmianie od wartosci wyjsciowej ogdlnego wy-
niku kwestionariusza QLQ-C30, a takze czas do
pogorszenia ogdlnej jakosci zycia, oraz pogor-
szenia jakosci zycia w kontekscie objawu bdlu
(oba punkty koncowe rozpatrywane w kontek-
$cie odpowiednio ogdlnego wyniku, oraz wy-
niku podskali oceniajgcej bdl, kwestionariusza
QLQ-C30).

Rdznica Srednich zmian od wartosci wyjsciowe;]
wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwe-
stionariusza QLQ-C30 pomiedzy schematami
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV wyniosta 5,18
(95% Crl: 1,63; 8,69), co wskazywato na ko-
rzystny, istotny statystycznie efekt terapii
PALBO+FULV na jakos¢ zycia pacjentow. W oce-
nie czasu do pogorszenia jakosci zycia pacjen-
téw wedtug tego wskaznika nie odnotowano
jednak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami: HR = 0,79 (95% Crl:
0,52; 1,19), podobnie jak w ocenie czasu do po-
gorszenia objawu bdlu, HR = 1,08 (95% Crl:
0,76; 1,55).
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Bezpieczeristwo

W ramach oceny bezpieczeristwa ocenianych
terapii rozpatrywano ogdlne kategorie zdarzen
niepozadanych: zdarzenia niepozadane ogdtem
w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie (serious) zda-
rzenia niepozadane (SAEs), oraz zdarzenia nie-
pozadane, ktére prowadzity do zakonczenia le-
czenia. Oprocz tych kategorii, rozpatrywano
rowniez poszczegdlne hematologiczne zdarze-
nia niepozgdane w stopniu nasilenia 3 lub 4:
neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistos¢.

Analize porownania posredniego bezpieczen-
stwa prowadzono w catych populacjach analizo-
wanych badan, z uwagi na mniejszy wptyw po-
tencjalnych réznic w populacjach na bezpie-
czenstwo terapii, a takze z uwagi na dostepnosé
analizowanych danych (w wiekszos$ci przypad-
kow, autorzy badan raportowali bezpieczen-
stwo dla wszystkich pacjentek, ktére otrzymaty
przynajmniej jedng dawke ocenianego leczenia,
i nie wykonywano analiz bezpieczenstwa w pod-
grupach).

Ogodtem, odnotowano podobne bezpieczen-
stwo wszystkich trzech analizowanych terapii, w
zakresie ryzyka wystgpienia analizowanych zda-
rzen niepozadanych:

e Zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stop-
niu nasilenia:
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR = 1,54 (95% Crl: 0,94; 2,51)
e Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane
(SAEs)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR=0,39 (95% Crl: 0,10; 1,71)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV:
OR=0,46 (95% Crl: 0,12; 2,01)
e Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zakonczenia leczenia
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR=0,71(95% Crl: 0,23; 2,14)

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

o PALBO+FULV vs RYBO+FULV:
OR=1,71(95% Crl: 0,56; 5,34)
e Neutropenia 3-4 stopnia nasilenia (wy-
nik poréwnania posredniego metoda
Buchera)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR = 19,02 (95% Crl: 3,04;
118,96)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV:
OR=0,61(95% CI: 0,02; 15,24)
e Leukopenia 3-4 stopnia nasilenia (wynik
porownania posredniego metodg Bu-
chera)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR =2,23(95% Cl: 0,36; 13,71)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV:
OR=0,48 (95% CI: 0,02; 10,23)
o Niedokrwisto$¢ 3-4 stopnia nasilenia
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV:
OR =1,06 (95% Crl: 0,25; 5,77)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV:
OR = 1,79 (95% Crl: 0,32;
11,16)

Profil bezpieczenistwa byt ogétem podobny
pomiedzy ocenianymi schematami, przy
czym PAL-BO+FULV istotnie zmniejszat
ryzyko  wystgpienia  SAEs,  zaréwno
wzgledem abemacyklibu, OR = 0,37 (95%
Crl: 0,19; 0,69), jak i rybocyklibu, OR = 0,45
(95% Crl: 0,25; 0,79). Z kolei, obserwowano
istotne zwiekszenie szansy wystgpienia
neutropenii 3-4 stopnia nasilenia po
zastosowaniu schematu z palbocyklibem, w

poréwnaniu do schematu z

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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abemacyklibem: OR = 19,02 (95% Cl: 3,04;
118,96).

Whnioski

Skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem sta-
nowi sprawdzong, skuteczng i szeroko akcepto-
wang opcje leczenia, o ugruntowanej pozycji w
miedzynarodowych i krajowych wytycznych do-
tyczacych leczenia raka piersi. Palbocyklib to in-
hibitor kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6),
ktoéry blokuje podziaty komarkowe, podczas gdy
fulwestrant jest selektywnym modulatorem i
degradatorem receptora estrogenowego, dzia-
tajgcym poprzez obnizenie ekspresji recepto-
row estrogenowych. Synergia tych dwdéch me-
chanizméw zapewnia kompleksowe podejscie
do hamowania wzrostu hormonozaleznego no-
wotworu.

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze palbocy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii lecze-
nia miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi, po uprzedniej hormonoterapii, jest row-
nie skuteczny i bezpieczny jak pozostate objete
refundacja inhibitory CDK 4/6 (abemacyklib, ry-
bocyklib) skojarzone z fulwestrantem.

Rozszerzenie kryteriow refundacyjnych obec-
nego programu lekowego o mozliwos¢ stoso-
wania palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestran-
tem u pacjentek w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej umozliwi dostep do bezpiecznej i
skutecznej terapii, pozwoli na szerszy wybor do-
stepnych refundowanych opcji terapeutycz-
nych, umozliwiajac lepsze dopasowanie lecze-
nia do indywidualnych potrzeb pacjentek. Po-
nadto zmiana kryteriow kwalifikacji do wniosko-
wanego programu lekowego umozliwi realiza-
cje leczenia zgodnie z aktualnymi dowodami na-
ukowymi, poprawi rokowanie tej grupy chorych
oraz zwiekszy spdjnos¢ polskiego systemu

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

refundacyjnego z europejskimi standardami kli-
nicznymi. Jednoczesnie przywrédci mozliwosé
stosowania leczenia skojarzonego palbocykli-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem ograni-
czong w maju 2021 r.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa palbocyklibu (IBRANCE) w skoja-
rzeniu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami po uprzedniej hormonoterapii, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyj-

nych i objecie finansowaniem pacjentek w | linii leczenia choroby zaawansowane;.

2 Metodyka

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

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 7.07.2025r.):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z lat 2013-2025
e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z lat 2013-2024
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z lat 2013-2024

e American Association for Cancer Research (AACR) z lat 2014-2025

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

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

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 palbociclib[all] OR palbociclib[nm]
2 fulvestrant[all] OR fulvestrant[mh]
3 #1 AND #2

4 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh]
5 metastatic[all] OR advanced]all]
6 #4 AND #5

7 #3 AND #6

8 abemaciclib[all] OR abemaciclib[nm]
9 #2 AND #8

10 ribociclib[all] OR ribociclib[nm]
11 #2 AND #10

12 anastrozole[all] OR anastrozole[mh]
13 letrozole[all] OR letrozole[mh]
14 #12 OR #13

15 #1 AND #14

16 #2 AND #14

17 #9 OR #11 OR #15 OR #16

18 #6 AND #17

19 randomized controlled trial[pt]
20 random allocation[mh]

21 random*[tiab]

22 controlled(tiab]

23 #19 OR #20 OR #21 OR #22

24 #18 AND #23

25 #7 OR #24

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'palbociclib'/exp AND [embase]/lim

2 'fulvestrant'/exp AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

4 ('breast cancer'/de OR 'breast cancer'/exp) AND [embase]/lim
5 (metastatic OR advanced) AND [embase]/lim

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Nr Kwerendy

6 #4 AND #5

7 #3 AND #6

8 'abemaciclib'/exp AND [embase]/lim
9 #2 AND #8

10 'ribociclib'/exp AND [embase]/lim
11 #2 AND #10

12 'anastrozole'/exp AND [embase]/lim
13 'letrozole'/exp AND [embase]/lim
14 #12 OR #13

15 #1 AND #14

16 #2 AND #14

17 #9 OR #11 OR #15 OR #16

18 #6 AND #17

19 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
20 randomization:de AND [embase]/lim
21 random*:ab,ti AND [embase]/lim
22 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22

24 #18 AND #23

25 #7 OR #24

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy

1 palbociclib

2 fulvestrant OR [mh "fulvestrant"]

3 #1 AND #2

4 breast cancer OR [mh "breast neoplasms"]

5 metastatic OR advanced

6 #4 AND #5

7 #3 AND #6

8 abemaciclib

9 #2 AND #8

10 ribociclib

11 #2 AND #10

12 anastrozole OR [mh "anastrozole"]
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Nr

13
14
15
16
17
18
19

20

Kwerendy

AESTIMO

letrozole OR [mh "letrozole"]

#12 OR #13

#1 AND #14

#2 AND #14

#9 OR #11 OR #15 OR #16

#6 AND #17
#18 in Trials

#7 OR #19

Wyszukiwanie przeprowadzono do 6 lipca 2025 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Ibrance 2025). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

IBRANCE®(palbocyklib)

Kryteria wigczenia

= wiek 18 lat i powyzej;

= potwierdzony histologicznie zaawansowany
rak piersi, tj.:

e rak piersi uogodlniony (IV stopien za-
awansowania)

lub

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

= ydokumentowana ekspresja steroidowych
receptoréw hormonalnych >1%;

= udokumentowany brak nadekspresji recep-
tora HER2 w komarkach raka (wynik /0 lub
1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji

genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hy-

brydyzacji in situ (ISH));
= mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie

zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

= stan pomenopauzalny; lub przed- lub okoto-

menopauzalny (przy skojarzeniu z agonistg
LHRH);

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

Kryteria wykluczenia

= obecnosc istotnych klinicznie i niekontrolo-
wanych stosowanym postepowaniem far-
makologicznym chordb wspotwystepujgcych
stanowiacych przeciwwskazanie do leczenia

= obecnosc przeciwskazan okreslonych w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego

= wczesniejsze leczenie systemowe z powodu
zaawansowanego raka piersi — dopuszczalne
jest uprzednie stosowanie jednej linii che-
mioterapii z powodu zaawansowanego raka
piersi

= brak wcze$niejszej hormonoterapii- w przy-
padku badan z randomizacjg ze wzgledu na
konstrukcje badan dla ocenianej interwencji
jak rowniez dla komparatorow w | linii lecze-
nia choroby zaawansowanej, w ramach po-
szerzonej oceny klinicznej dopuszczalne jest
wigczenie prob z populacja chorych rozpo-
znanych de novo na etapie raka zaawanso-
wanego, leczonych w | linii choroby zaawan-
sowanej (bez uprzedniej hormonoterapii
uzupetniajacej)

= obecnos¢ masywnych przerzutéw do narzg-
ddéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia

= obecnos¢ objawowych przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym lub cech

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



24

Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

IBRANCE®(palbocyklib)

Kryteria wigczenia

= brak wczesniejszego leczenia systemowego
z powodu zaawansowanego raka piersi (po
uprzedniej hormonoterapii).

= palbocyklib [PALBO] w skojarzeniu z fulwe-
strantem [FULV]

= abemacyklib [ABEMA] w skojarzeniu z ful-
westrantem [FULV]

= rybocyklib [RYBO] w skojarzeniu z fulwe-
strantem [FULV]

= w przypadku braku dowoddw naukowych
wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z ran-
domizacjg i grupga kontrolng) pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie palbocyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem ze zdefinio-
wanymi komparatorami w docelowej popu-
lacji chorych wykonywano poréwnanie po-
Srednie z wykorzystaniem badan RCT umoz-
liwiajgcych stworzenie sieci poréwnania po-
Sredniego, oceniajgcych inne leki lub skoja-
rzenia lekowe zalecane wytycznymi klinicz-
nymi (uzywajgc stow kluczowych w oparciu
o interwencje dostepne w badaniach RCT
dla palbocyklibu lub poszukiwane)

= przezycie catkowite (OS)

= przezycie wolne od progresji (PFS)

= odpowied? na leczenie (CR, PR, StD, PD,
ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR)

= jakos¢ zycia
= bezpieczenstwo

= palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem:
badania kliniczne z randomizacja i grupa

kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne

—w tym pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw) oraz skorygowane poréwnania po-
$rednie ze zdefiniowanymi komparatorami

(abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

lub rybocyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem),

= porownanie posrednie- abemacyklib w sko-
jarzeniu z fulwestrantem lub rybocyklib w
skojarzeniu z fulwestrantem: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupga kontrolna,

opublikowane w formie petnotekstowej oraz

inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-

wanych punktéw koncowych dla badan opu-

blikowanych petnotekstowo, umozliwiajgce

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

progresji przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (chirurgia, radio-
terapia)

= |eczenie skojarzone z udziatem lekdw/terapii
eksperymentalnych;

= dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL;

= |eczenie skojarzone z zastosowaniem dawek
innych niz okreslone;

= |eczenie skojarzone z inhibitorem aroma-
tazy;

= inne niz zdefiniowane;

= farmakokinetyka/farmakodynamika

= parametry oceniane wytacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci, bezpieczenstwa, profilu farmakokine-
tycznego ani oceny drogi podania);

= badania wczesnej, I/1l fazy

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

= opisy przypadkdw, serie przypadkow

= badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

stworzenie sieci poréwnania posredniego,
oraz inne badania kliniczne z randomizacja i
grupa kontrolng oceniajgce inne leki lub
skojarzenia lekowe zalecane wytycznymi kli-
nicznymi umozliwiajgce stworzenie sieci po-
réwnania posredniego, w formie petnotek-
stowej oraz doniesienia konferencyjne pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw koncowych

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

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

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

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

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa palbocyklibu, pod warunkiem, Zze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko
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aktualnych przeglagddw, wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubli-

kowane w ciggu ostatnich 5 lat.

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

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

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

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

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

NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny
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wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych na-

stepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

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

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W ramach analizy poréwnania posredniego wykonano obliczenia przy uzyciu metaanalizy sieciowej. Me-
taanaliza sieciowa (model Mixed Treatment Comparison, MTC) jest uogdlnieniem standardowej metaa-
nalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzglednia dane
pochodzgce z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stagd nazwa, metaanaliza sieciowa).
Model ten mozna wykorzysta¢ do analizy posredniej, zamiast standardowego poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zaleznosci pomiedzy dwoma ana-
lizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak w klasycznym poréwnaniu
posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane sg nastepujgce zalety tej metody
(Wells 2009):
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e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwdch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wtgczonych
badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zarowno posrednich, jak i bezposrednich poréwnan mozna otrzymac bardziej
precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opartych wy-
tacznie na badaniach bezposrednich;

e metode MTC mozna stosowac do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania o wielu

ramionach).

Szczegdtowy opis zastosowanych modeli poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale poswie-

conym poréwnaniu posredniemu w dalszej czesci raportu.

W przypadku braku mozliwosci uzyskania wiarygodnych wynikéw w metaanalizie sieciowej, obliczenia
poréwnania posredniego przeprowadzono przy wykorzystaniu metody Buchera. Metoda Buchera (Bu-
cher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekéw A i B poprzez
wspolny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujace strategie Az Coraz Bz C. W
obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HR4 s ¢, @ dla po-
réwnania B vs C wynosi HRg 5 ¢, WOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig metoda Buchera jest
réowny HR, s ¢ /HRp s c- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci obliczane s3 przy
zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HR s ¢ i HRg s ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009). Ocena
taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przypadku, jezeli charaktery-
styki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany efekt terapeutyczny jest

podobny wsérdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner 2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 6 lipca 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzy-
skano nastepujaca liczbe trafien: 495 w Pubmed, 2351 w Embase oraz 762 w Cochrane (tgcznie 3608, w
tym 869 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 762 opracowania wtérne, sposréd ktdrych 22 anali-
zowano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu. W ramach analizy
poszukiwano przegladdw systematycznych oceniajgcych terapie palbocyklibem w skojarzeniu z fulwe-
strantem (PALBO+FULV) u chorych na HR+, HER2- zaawansowanego raka piersi (ABC), po wczesniejszej
hormonoterapii, w pierwszej linii choroby zaawansowanej. Poszukiwano przeglagddow, w ktorych przed-
stawione bedzie poréwnanie terapii PALBO+FULV z terapig rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

(RYBO+FULV) lub abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem (ABEMA+FULV).

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 3 przeglady systematyczne: Guo 2024, Samjoo 2024, Shao

2024.

Wtaczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wiaczenia przyjete w niniej-
szym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie

zamieszczono w zatgczniku.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg Guo 2024 wykonano poréwnanie terapii inhibi-
torami CDK4/6 w pierwszej linii leczenia HR+/HER2- ABC. Sposrdd badan opisywanych w PS Guo 2024,
FLIPPER i MONALEESA-3, MONARCH plus byty wtaczone do niniejszego raportu, natomiast badania PA-
LOMA-1, FALCON, PALOMA-2, PARSIFAL byty uwzglednione w eksploracyjnej dodatkowej analizie po-
réwnania posredniego OS w niniejszym raporcie w poréownaniu posrednim jako tzw. tgczniki umozliwia-
jace domkniecie sieci poréwnania posredniego. Celem przegladu systematycznego z metaanalizg sie-
ciowg (NMA) Shao 2024 byta ocena terapii pierwszoliniowych (w takze w dalszych liniach leczenia) u
kobiet po menopauzie chorych na HR+/HER2- ABC. Sposrdd badan opisywanych w PS Shao 2024, PA-
LOMA-3, FLIPPER, MONARCH 2, MONARCH plus i MONALEESA-3 byty wtgczone do niniejszego raportu,
natomiast badania PALOMA-1, FALCON, PALOMA-2, PARSIFAL byty uwzglednione w eksploracyjnej do-
datkowej analizie poréwnania posredniego OS w poréwnaniu posrednim jako tzw. tgczniki umozliwia-

jace domkniecie sieci poréwnania posredniego.

W przegladzie systematycznym Samjoo 2024 wykonano ocene jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQol)

u chorych na HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi leczonych palbocyklibem. W przegladzie wtgczano
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pacjentdw na réznym etapie leczenia raka piersi (1 lub dalsze linie leczenia choroby zaawansowanej)
palbocyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig — fulwestrantem, letrozolem, ogétem hormonoterapia
(ET), ET i agonistag GnRH. Sposrod badan opisywanych w tym PS FLIPPER i PALOMA-3 byty wigczone do
niniejszego raportu, natomiast badania PALOMA-1 i PALOMA-2 byty uwzglednione w eksploracyjnej do-
datkowej analizie poréwnania posredniego OS w poréwnaniu posrednim jako tzw. fgczniki umozliwia-

jace domkniecie sieci porownania posredniego.

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

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Guo 2024 + +/— - + + + + Niska wiarygodnosé
Shao 2024 + +/— - + + + + Niska wiarygodnosé

Tabela 6. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych bez metaanalizy (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Pyt.9  Pyt.13 Pyt. 14 Ocena koricowa
Samjoo 2024 + + + - + - - Krytycznie niska wiarygodnosc
W zwigzku ze stwierdzeniem jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach systema-
tycznych Guo 2024, Shao 2024 otrzymaty one niskg ocene wiarygodnosci, natomiast przeglad Samjoo

2024 otrzymat krytycznie niskg ocene wiarygodnosci z powodu stwierdzenia wiecej nic¢ jednego krytycz-

nego ograniczenia.

Szczegodtowe informacje na temat metodyki oraz wynikdéw analizowanych przegladéw zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 7. Charakterystyka przeglagddw systematycznych uwzglednionych w ocenie PALBO+FULV w leczeniu chorych na HR+, HER2- ABC.

Nazwa badania;

., . . Whioski
cel i Zrédto finansowania

Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

Guo 2024

Celem przegladu jest poréwnanie te-
rapii inhibitorami CDK4/6 w pierwszej

PFS:

e FLIPPER: HR =0,48 (95% Cl: 0,32;,73)
o MONALEESA-3: HR = 0,55 (95% Cl: 0,42; 0,72)

Autorzy przegladu w podsu-
mowaniu wskazujg terapie
RYBO+FULV jako optymalny

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowq:
Przeszukane bazy danych: PubMed,

Badania wigczone réwniez w
raporcie: FLIPPER i MONALE-
ESA-3, MONARCH plus oraz

linii leczenia HR+/HER2- ABC.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow.

Embase, Web of Science, Cochrane
Central Register of Controlled Trials,
OpenGrey. Data wyszukiwania:

PALOMA-1*, FALCON*, PA-
LOMA-2*, PARSIFAL*

o MONARCH plus: HR = 0,50 (95% ClI: 0,35; 0,72)
0sS:

wybdr leczenia hormonal-
nego w pierwszej linii u cho-
rych na HR+/HER2- ABC. Jako

o MONALEESA-3: HR = 0,64 (95% Cl: 0,47; 0,88)
ORR:

e FLIPPER: RR = 1,45 (95% Cl: 0,80; 2,62)

o MONARCH plus: RR =1,85 (95% ClI: 1,11; 3,08)
AEs 3-4 stopnia:

e FLIPPER: RR =2,27 (95% Cl: 1,04; 4,81)

o MONARCH plus: RR = 2,54 (95% ClI: 1,48; 4,37)

réwniez potencjalnie obiecu-
jaca terapie wskazuja
ABEMA+NSAI i RYBO+NSAI.
Autorzy przegladu wskazali,
ze terapia palbocyklibem
prawdopodobnie jest gorsza
od rybocyklibu i abemacy-
klibu pod wzgledem skutecz-
nosci i bezpieczenstwa, co

30.09.2023.

Zrédto finansowania: praca dofinanso-
Podano stowa kluczowe i kwerendy.

wana przez fundacje Preferred Foun-
dation of Zhejiang Province Postdocto-
ral Research Projects (nr 2J2021136).

Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

Protokot przegladu zarejestrowany w
miedzynarodowym prospektywnym re-
jestrze przegladdw systematycznych
(PROSPERO; nr rejestracyjny

CRD42022370271). Wyniki NMA czyni go mato obiecujacym
PFS, SUCRA: wyborem w leczeniu hormo-

e QOceniana populacja: HR+/HER2- ABC,
leczeni pierwszg linig terapii hormo-
nalnej, ktérzy nie otrzymali wczesniej

nalnym pierwszego rzutu. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze wy-

e RYBO+FULV: 85,0%
e PALBO+FULV: 62,3%

IBRANCE®(palbocyklib)

terapii systemowej w chorobie zaa-

wansowanej (z wyjatkiem 1 linii che-
mioterapii), ktorzy mieli nawrdt cho-

roby >12 miesiecy po ukorczeniu
neo-/adjuwantowej terapii hormo-
nalnej.

e Oceniana interwencja: terapia hor-

monalna (Al, fulwestrant, tamoksy-
fen), monoterapia lub skojarzenie z
inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib,
abemacyklib, rybocyklib, dalpacy-
klib).

e Punkty koricowe: PFS, OS, ORR, AEs.

e Rodzaj badan: RCT.
AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

e FULV: 21,2%
PFS, poréwnanie terapii

e PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR = 1,19 (95% Cl:

0,82; 1,74)

e PALBO+FULV vs FULV: HR = 0,65 (95% CI: 0,50;
0,86)

e RYBO+FULV vs FULV: HR = 0,55 (95% Cl: 0,42;
0,72)

0S, SUCRA:

e RYBO+FULV: 94,1%
e FULV:41,1%
e PALBO+FULV: 32,2%

0S, poréwnanie terapii

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

niki oszacowania nie byly
istotne statystycznie w zakre-
sie poréwnania posredniego
PALBO+ FULV vs RYBO+FULV.
Przy rozwazaniu opcji tera-
peutycznych nalezy rozwazy¢
wszelkie korzysci i ryzyko
zwigzane z terapia.

Wg opinii autorow przegladu
wyniki NMA mogg przyczynic
sie do wypetnienia obecnej
luki w wiedzy w zakresie tera-
pii inhibitorami CDK4/6 oraz
stuzy¢ jako wskazowka przy
wyborze schematéw leczenia
w terapii hormonalnej
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Shao 2024

Celem przegladu jest ocena terapii
pierwszoliniowych (w takze w dalszych
liniach leczenia) u kobiet po menopau-
zie chorych na HR+/HER2- ABC.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu (Ogdlny pro-
gram Narodowej Fundacji Nauk Przy-
rodniczych Chin [nr grantu 72174207]
oraz Fundusz Nauk Przyrodniczych
Prowincji Jiangsu dla Wybitnych Mto-
dych Uczonych [BK20200005]).

IBRANCE®(palbocyklib)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg (NMA):

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Embase, the European Society for
Medical Oncology. Przeszukano konfer-
encje: the American Society of Clinical
Oncology, the San Antonio Breast Can-
cer Symposium conference, and the
Chinese Society of Clinical Oncology.
Zakres wyszukiwania z zakres: listopad
2007 do listopad 2022.

Podano stowa kluczowe i zastosowane
kwerendy.

Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

Wiaczone badania

Badania wtaczone réwniez w
raporcie: PALOMA-3, FLIPPER,
MONARCH 2, MONARCH plus
i MONALEESA-3, oraz PA-
LOMA-1*, FALCON*, PA-
LOMA-2%*, PARSIFAL*

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Najwazniejsze wyniki

e PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR = 1,67 (95% Cl:

0,89; 3,16)

e PALBO+FULV vs FULV: HR = 1,07 (95% Cl: 0,62;
1,86)

e RYBO+FULV vs FULV: HR = 0,64 (95% CI: 0,46;
0,88)

ORR, SUCRA:

o PALBO+FULV: 51,8%

e FULV: 21,2%

ORR, poréwnanie terapii

e PALBO+FULV vs FULV: HR = 1,25 (95% ClI: 0,83;
1,87)

AEs 3-4 stopnia, SUCRA:

o FULV: 84,2%

o PALBO+FULV: 29,2%

AEs 3-4 stopnia, poréwnanie terapii

e PALBO+FULV vs FULV: HR = 2,42 (95% Cl: 1,45;
4,02)

Analiza skutecznosci

Wyniki dla pierwszej linii leczenia:
PFS, zyskane lata zycia w 10-letnik horyzoncie:
e PALBO+FULV: 2,90

e RYBO+FULV: 2,49
e ABEMA+FULV: 2,12

0S, model proporcjonalnych hazardéw Coxa:

o ABEMA+FULV vs PALBO+FULV: HR = 0,63 (95%
Cl:0,34;1,17)

e PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR = 2,10 (95% Cl:

1,11; 3,96)
Wyniki dla drugiej/kolejnych linii leczenia:

PFS, zyskane lata zycia w 10-letnim horyzoncie:

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

AESTIMO

Whioski

pierwszego rzutu u chorych
na HR+/HER2- ABC.

Autorzy przegladu wnioskujg
0 wyzszej skutecznosci skoja-
rzenia terapii inhibitorami
CDK4/6 z hormonoterapig w
leczeniu pierwszej linii niz sa-
mej hormonoterapii, cho¢
kosztem zwiekszonej czestosci
zdarzen niepozadanych. Ko-
nieczne sg jednak dalsze ba-
dania w celu ustalenia najsku-
teczniejszych strategii lecze-
nia zaawansowanego raka
piersi HR+/HER2-. Przy czym
kluczowe jest sekwencjono-
wanie tych terapii ma klu-
czowe znaczenie. Ponadto
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania
Samjoo 2024

Celem przegladu jest ocena jakosci zy-

cia zaleznej od zdrowia (HRQoL)

chorych na HR+/HER2- zaawansowa-
nego raka piersi leczonych palbocykli-

bem.

Konflikt intereséw: podano informacje
na temat potencjalnego konfliktu inte-

resow.

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu (Pfizer Inc).

IBRANCE®(palbocyklib)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Protokot przegladu zarejestrowany w
miedzynarodowym prospektywnym re-
jestrze przeglagdow systematycznych
(PROSPERO; nr rejestracyjny
CRD42022377431).

e Oceniana populacja: kobiety po me-
nopauzie, HR+, HER2-, ABC.

e Oceniana interwencja: monoterapia
CTH, monotrerapia hormonalna, te-
rapia ukierunkowana oraz skojarzenie
hormonoterapii z terapig ukierunko-
wana.

e Punkty koricowe: OS, PFS, ORR, AEs.

e Rodzaj badan: RCT Il'i lll fazy.

AMSTAR 2: Niska wiarygodnos¢

Badania wtgczone réwniez w
raporcie: FLIPPER i PALOMA-
3, oraz PALOMA-1* i PA-
LOMA-2*

Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Cochrane
u Central Register of Controlled Trials i
the Cochrane Database of Systematic
Reviews, EMBASE, Medline. Data wy-
szukiwania: 21.06.2023.

Podano stowa kluczowe i zastosowane
kwerendy i liczby trafien.

Protokét przegladu zostat opracowany
zgodnie z wytycznymi PRISMA dotycza-
cymi protokotéw przegladu systema-
tycznego (PRISMA-P) i zarejestrowany
w miedzynarodowym prospektywnym

Najwazniejsze wyniki

e RYBO+FULV: 2,00

e PALBO+FULV: 1,98

o ABEMA+FULV: 2,22

0S, zyskane lata zycia w 10-letnim horyzoncie:

e RYBO+FULV: 3,58

e PALBO+FULV: 3,53

o ABEMA+FULV: 2,95

0S, model proporcjonalnych hazardow Coxa:

e PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: HR = 0,91 (95%
Cl: 0,66; 1,27)

e RYBO+FULV vs PALBO+FULV: HR = 1,31 (95% Cl:
0,87;1,97)

PFS, model proporcjonalnych hazardéw Coxa:

o ABEMA+FULV vs PALBO+FULV: HR = 0,91 (95%
Cl: 0,66; 1,27)

e PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR = 0,91 (95% Cl:
0,66; 1,27)

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przedstawiono dla grup lekow vs Al, w
zwigzku z czym nie byty tutaj prezentowane.

FLIPPER (Tibau 2023),
PALBO+FULV vs PBO+FULY, N=88 vs N=90

e Compliance w wypetnianiu kwestionariuszy:
>96,8% vs >95,8% na poczatku badania, 294,5%
vs 296,9% ogdtem

Wyniki lepsze w grupie PALBO vs kontrola:

e QLQ-BR23: mediana TTD, objawy z strony ra-
mienia: 20,4 mies. vs 8,3 mies., HR = 0,59 (95%
Cl: 0,39;0,88), p=0,011;

e Przyjemnosc seksualna (nie podano wynikow)
zmiana od wynikow wyjsciowych byta istotnie
lepsza w przypadku palbocyklibu;

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Whioski

konieczne jest przeprowadze-
nie wiekszej liczby badan po-
réwnujacych nowe metody le-
czenia, aby zmniejszy¢ nie-
pewnos¢ wynikow.

W obu badaniach w przy-
padku wynikéw podskali
EORTC QLQ-C30 stwierdzono,
ze wyniki funkcjonowania fi-
zycznego, zmeczenia i bolu w
przypadku palbocyklibu +
FULV byty na ogot poréwny-
walne lub znaczgco lepsze niz
w grupie kontrolnej (placebo
plus fulwestrant). W badaniu
PALOMA-3 wykazano rowniez
istotng korzys¢ z terapii pal-
bocyklibem w poréwnaniu z
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

IBRANCE®(palbocyklib)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

rejestrze przegladow systematycznych
(PROSPERO; nr rejestracyjny
CRD42023442447).

Nie wprowadzono restrykcji jezyko-
wych.

Przeszukano szarg literature, konferen-
cje naukowe, baze ClinicalTrials.gov
oraz bibliografie istotnych opublikowa-
nych PS.

e Oceniana populacja: HR+/HER2- zaa-
wansowany rak piersi.

e Oceniana interwencja: palbocyklib w
skojarzeniu z hormonoterapig (fulwe-
strantem, letrozolem, kapecytabing,
og6tem ET).

e Punkty kocowe: ocena jakosci zycia
— punkty raportowane przez pacjen-
tow (zmiany wynikéw kwestionariu-
szy EORTC QLQ-C3 i QLQ-BR23).

e Rodzaj badan: RCT, badania jednora-
mienne, RWE.

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Najwazniejsze wyniki

e Podobne wyniki dla obu grup uzyskano w zakre-
sie oceny QLQ-C30 GHS/Qol, funkcjonowania
fizycznego, emocjonalnego, spotecznego, zme-
czenia, nudnosci i wymiotow, bélu, dusznosci,
bezsennosci, utraty apetytu, zaparcia, biegunki,
trudnosci finansowych; QLQ-BR23 w TTD ob-
razu ciata, funkcjonowania seksualnego, zmar-
twienia utratg wtosow, przyjemnosci seksualnej,
perspektyw na przysztosé, objawow niepozada-
nych zwigzanych z terapig systemowa, objawow
ze strony piersi;

Wyniki gorsze w grupie PALBO vs kontrola:

e QLQ-C30 GHS/Qol: istotna poprawa na korzy$¢
PBO+FULV: 6,8 (95% Cl: 3,5; 10,0) vs 0,2 (95%
Cl:-3,2; 3,6), p=0,005;

Wieksza poprawa w $rednie réznicy zmiany
GHS/Qol od wart. poczatkowej do 7 cyklu w
grupie PBO+FULV: 6,4 (95% Cl:-12,4; 0,5),
p=0,035, i utrzymanie sie do 19 cyklu

e TTD 11,1 mies. w PALBO+FULV vs 30,3 mies. w
PBO+FULV, HR = 1,57 (95% Cl: 1,03; 2,39),
p=0,036;

QLQ-C30, istotna poprawa w utracie apetytu na
korzys¢ PBO+FULV: -7,3 (95% Cl: -10,4; 4,3) vs
-0,6 (95% Cl: -5,7; 4,5); p=0,021;

e QLQ-C30, istotnie mniejsze pogorszenie w oce-
nie zaparé na korzy$¢ PBO+FULV: 2,5 (95% Cl:
-2,0; 6,9) vs 10,5 (95% ClI: 5,0; 15,9); p=0,027;
QLQ-BR23, istotnie mniejsze pogorszenie w
efektach ubocznych terapii systemowej na ko-
rzy$¢ PBO+FULV: 2,7 (95% Cl: 0,2; 5,1) vs 8,3
(95% ClI: 5,2; 11,4); p=0,004.

PALOMA-3 (Harbeck 2016),

PALBO+FULV vs PBO+FULV, N=347 vs N=174

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Whioski

kontrolg w ocenie TTD do po-
gorszenia bolu.

Autorzy przeglagdu na podsta-
wie aktualnych danych wnio-
skowali, ze jakosc¢ zycia zwig-
zana ze stanem zdrowia jest
w duzej mierze zachowana
po dodaniu palbocyklibu do
terapii hormonalnej we
wszystkich ocenianych popu-
lacjach.
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Nazwa badania;

cel i srédito finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

e Compliance w wypetnianiu kwestionariuszy:
>96,9% vs >95,8%

Wyniki lepsze w grupie PALBO vs kontrola:

e GHS (QLQ-C30), ogdlny wynik istotnie lepszy w
grupie PALBO+FULV vs PBO+FULV: 66.1 (95% Cl:
64,5; 67,7) vs 63,0 (95% Cl: 60,6; 65,3);
p=0,0313; MD = 3,1 (95% Cl: 0,3; 6,0);

e |stotnie wieksze opdznienie pogorszenia QolL:
HR =0,641 (95% Cl: 0,451; 0,910), p=0,0065;

e Domena funkcjonalna QLQ-C30: funkcjonowa-
nie emocjonalne, zmiana w stosunku do warto-
$ci poczatkowej: 2,7 (95% Cl 1,1; 4,3) vs, -1,9
(95% CI -4,2; 0,5); p=0,0016; MD = 4,6 (95% CI:
1,7;7,4);

e Domena objawdéw QLQ-C30 istotne zmniejsze-
nie objawdw: bol: -3,3 (95% Cl -5,1; -1,5) vs
2,0 (95% Cl -0,6; 4,6); p= 0,0011), MD =-5,3
(95%Cl,-8,5,-2,1);

e |stotnie mniejsze pogorszenie w stosunku do
wart. poczatkowej w zakresie nudnosci/wymio-
tow: 1,7 (95% Cl: 0,4; 3,0) vs 4,2 (95% Cl 2,3;
6,1); p=0,0369, MD =-2,5 (95% Cl:-4,8;-0,2);

e |stotne opdznienie TTD bolu: HR = 0,642 (95%
Cl: 0,487; 0,846), p<0,001.

e Podobne wyniki dla obu grup uzyskano w zakre-
sie oceny QLQ-C30 funkcjonowania fizycznego,
roli spotecznej, funkcjonowania poznawczego,
funkcjonowania spotecznego, zmeczenia, dusz-
nosci, bezsennosci, zmniejszenia apetytu, za-
parcia, biegunki, trudnosci finansowych, oraz
QLQ-BR23 obrazu ciatfa, funkcjonowania seksu-
alnego, zadowolenia seksualnego, perspektyw
na przysztos¢, objawdw ubocznych terapii syste-
mowej, objawow ze strony piersi i ramienia.

Wyniki gorsze w grupie PALBO vs kontrola:

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e Domena objawdw QLQ-BR23: istotnie wieksze
pogorszenie w zakresie utraty wtosow:
MD =8,9 (95% Cl: 1,1; 16,6), p=0,0255.

*  badania uwzglednione w eksploracyjnej dodatkowej analizie poréwnania posredniego OS w niniejszym raporcie w porownaniu posrednim jako tzw. tgczniki umozliwiajgce domkniecie sieci poréwnania posredniego.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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W przegladzie systematycznym Guo 2024 przeprowadzono metaanalize sieciowg majgca na celu poréw-
nanie terapii inhibitorami CDK4/6 w pierwszej linii leczenia HR+/HER2- ABC. Najlepsze wyniki uzyskano
dla terapii RYBO+FULV — oszacowany hazard wzgledny wystgpienia dla poréwnania PALBO+FULV vs
RYBO+FULV wynidst: HR = 1,67 (95% Cl: 0,89; 3,16), a dla oceny PFS: HR = 1,19 (95% ClI: 0,82; 1,74).
Réwniez oszacowanie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR) liczbowo wskazato
na korzys¢ terapii RYBO+FULV: PALBO+FULV vs FULV: HR = 1,25 (95% Cl: 0,83; 1,87), podobnie jak ana-
liza czestosci AEs 3-4 stopnia: PALBO+FULV vs FULV: HR = 2,42 (95% ClI: 1,45; 4,02). Nalezy jednak za-
znaczyé, ze wyniki oszacowania nie byly istotne statystycznie. Autorzy przeglagdu w podsumowaniu
wskazujg, ze uzyskane wyniki sugerujg, ze terapia RYBO+FULV jest prawdopodobnie optymalnym wybo-
rem leczenia hormonalnego w pierwszej linii u chorych na HR+/HER2- ABC, a terapie palbocyklibem
prawdopodobnie wyborem gorszym od rybocyklibu i abemacyklibu pod wzgledem skutecznosci i bez-

pieczenstwa.

Celem analizy w przegladzie Shao 2024 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pierwszej
i drugiej/kolejnych linii leczenia u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2-.
Autorzy przegladu zastosowali kompleksowe i dostosowane do rodzaju danych podejscie do metaana-
lizy sieciowej, tgczac modele czestotliwosciowe (frequentist) i bayesowskie. Dane dotyczgce skuteczno-
$ci (czas do zdarzenia, np. PFS, OS) analizowano przy uzyciu modeli czestotliwosciowych. Dane dotyczace
bezpieczenstwa (dane binarne, np. czesto$¢ zdarzen niepozgdanych) analizowano za pomocga bayesow-
skiej metaanalizy sieciowej. W przypadku analizy skutecznosci najpierw dla kazdego wtgczonego badania
RCT odtwarzano indywidulane dane pacjentdéw z krzywych opublikowanych krzywych Kaplana-Meiera,
za pomocg metody Guyota. Potem na podstawie tych danych analizowano, czy spetnione jest zatozenie
o proporcjonalnosci hazardow (PH), oraz przeprowadzano wiasne obliczenia: HR w modelu Coxa, gdy
zatozenie PH byto spetnione, lub obliczano zysk w latach zycia (/ife years gained) w perspektywie 10 lat,
przy wykorzystaniu metody tych wielomianéw utamkowych, w przypadku gdy zatozenie PH nie byto
spetnione. Nastepnie obliczone HR uwzgledniono w metaanalizie sieciowej. Ponadto w przegladzie tym
nie zdefiniowano doktadnie linii leczenia (pierwsza i druga), ale po wtgczonych badaniach mozna przyjac,
ze druga linia leczenia to populacja taka jak w badaniu PALOMA-3, czyli pacjentki po pierwszej linii hor-
monoterapii w chorobie zaawansowanej oraz z szybkg progresjg na leczeniu adjuwantowym. Nalezy
rowniez nadmienié, ze autorzy przeglagdu wykorzystywali wyniki w pierwszej linii leczenia dla populac;ji
ITT z badan PALOMA-1 i PALOMA-2 (bez wzgledu na historie leczenia — hormonoopornos¢, hormo-
nowrazliwos¢, choroba zaawansowana de novo). Ze wzgledu na zastosowanie innych metod statystycz-

nych, w przegladzie Shao 2024 uzyskano odmienne wyniki niz w przypadku przegladu Guo 2024. W

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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przeprowadzonej metaanalizie (model czestotliwosciowy) oszacowany hazard wzgledny dla OS dla po-
rownania pierwszej linii PALBO+FULV vs ABEMA+FULV wynidst 1,59 (95% ClI: 0,85; 2,94) [wynik dla po-
rownania obliczono, w publikacji przedstawiono wynik poréwnania w drugg strone: ABEMA+FULV vs
PALBO+FULV], a dla poréwnania PALBO +FULV vs RYBO+FULV HR =2,10 (95% Cl: 1,11; 3,96). Z kolei
poréwnanie dla drugiej i kolejnych linii leczenia nie wykazano zadnych istotnych réznic, dla oceny PFS
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: HR = 1,10 (95% Cl: 0,79; 1,52) [wynik odwrdcony — w publikacji przed-
stawiono poréwnanie w odwrotnym kierunku] i PALBO+FULV vs RYBO+FULV: HR = 0,91 (95% Cl: 0,66;
1,27), a dla oceny OS PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: HR = 0,91 (95% Cl: 0,66; 1,27) i PALBO+FULV vs
RYBO+FULV: HR = 0,76 (95% CI: 0,51; 1,15) [wynik odwrécony —w publikacji przedstawiono poréwnanie
w odwrotnym kierunku]. W analizie pierwszej linii leczenia terapia PALBO+FULV wykazata korzystne wy-
niki, osiggajac 2,90 dodatkowych lat zycia (life-years) w 10-letnim horyzoncie czasowym, nie byta jednak
terapig najlepsza (najlepsza okazata sie terapia ABEMA+LET — zysk 3,39 lat). Nieco gorsze wyniki uzy-
skano dla terapii RYBO+FULYV, dla ktdrej wykazano zysk 2,49 lat, oraz ABEMA+FULV — z zyskiem 2,12 lat,
w horyzoncie 10-letnim. W analizie dalszych linii leczenia dla terapii PALBO+FULV oszacowano zysk prze-
zycia 3,53 lat oraz 1,98 lat zycia bez progresji choroby w horyzoncie 10-letnim. Nieco lepsze wyniki uzy-
skano w przypadku terapii RYBO+FULV — zysk 3,58 lat zycia i 2,00 lat przezycia bez progresji choroby.
Natomiast w przypadku terapii ABEMA+FULYV, zysk wyniost 2,95 lat zycia i 2,22 lat przezycia bez progresji
choroby.

Autorzy przegladu systematycznego Samjoo 2024 na podstawie wynikdéw uzyskiwanych w badaniach
RCT, jednoramiennych badaniach klinicznych i badaniach RWE stwierdzili, ze HRQoL utrzymuje sie u pa-
cjentéw u chorych na HR+/HER2- ABC lub MBC leczonych palbocyklibem w skojarzeniu z terapig hormo-
nalna. Pomiary HRQoL wykonywane za pomocg réznych narzedzi (gtéwnie kwestionariusze EORTC QLQ-
C3 i QLQO-BR23) utrzymywalty sie w trakcie leczenia na podobnym poziomie i zazwyczaj byty porowny-
walnie lepsze w grupie palbocyklibu niz w grupie kontrolnej zawierajgcej monoterapie (badania RCT).
Podobne wyniki obserwowano w przypadku wynikéw zwigzanych z leczeniem (np. funkcjonowanie sek-
sualne, zaburzenia zwigzane z wypadaniem wtoséw, skutki uboczne terapii systemowej itp.) oraz waz-
nych wynikéw indywidualnych pacjentow, w tym bdlu, zmeczenia i funkcjonowania fizycznego. Autorzy
przegladu na podstawie aktualnych danych wnioskowali, ze jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
jest w duzej mierze zachowana po dodaniu palbocyklibu do terapii hormonalnej we wszystkich ocenia-

nych populacjach.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 6 lipca 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujacy liczbe
trafien: 495 w Pubmed, 2351 w Embase oraz 762 w Cochrane (tgcznie 3608). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogdétem 870.

Po wykluczeniu duplikatow, pozostate rekordy (w liczbie 2738) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrod ktorych 2569 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 67;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 149;
e brak odpowiednich komparatorow: 13;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 633.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (28), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(917) oraz opracowania wtérne (762). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddéw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (169) rekordy, sposrdd ktérych 144 nie spetnity
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieodpowiednia metodyka badania: 5;
e nieprawidtowa interwencja: 23;
e nieodpowiednia populacja: 79;

e brak poszukiwanych punktéw korncowych: 36.

W ramach analizy pismiennictwa wigczonych publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji
spetniajgcych kryteria wtgczenia do raportu. Szczegdtows liste publikacji analizowanych w petnym tek-
Scie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku. Ponadto, w ramach przeszukiwania kon-

ferencji wigczono 5 doniesiers konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe dane do wtgczonych badan
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pierwotnych. Wigczono réwniez dokument EPAR 2018 prezentujacy dodatkowe wyniki do badania MO-
NARCH 2.

W wyszukiwaniu systematycznym nie odnaleziono badan klinicznych, ktore bezposrednio poréownywa-
tyby oceniang interwencje (palbocyklib skojarzony z fulwestrantem) z wybranymi w analizie komparato-
rami: rybocyklibem oraz abemacyklibem (oba leki w skojarzeniu z fulwestrantem), w 1 linii hormonote-
rapii choroby zaawansowanej, pacjentek z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, po uprzednigj
hormonoterapii, poprzez co konieczne byto wtgczenie badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego.

Do raportu wtaczono 9 badan, ktérych wyniki prezentuje 25 publikacji i 5 doniesiert konferencyjnych,

zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania; a takze raport EPAR 2018 (tacznie 31)

pozycji:

e Badania z randomizacjg [9]:
- Badania dla ocenianej interwencji [2]:
Palbocyklib (poréwnanie PALBO+FULV vs PBO+FULV)
1. FLIPPER [NCT02690480]: publikacje [2] Albanell 2022, Tibau 2023; doniesienia konfe-
rencyjne [2] Tibau 2021, Todo 2024,
2. PALOMA-3 [NCT01942135]: publikacje [6] Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck
2016, Verma 2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022;

- Badania dla komparatoréw [3]:
Rybocyklib (poréwnanie RYBO+FULV vs PBO+FULV)
1. MONALEESA-3 [NCT02422615]: publikacje [3] Slamon 2018, Slamon 2020, Neven 2023,

doniesienia konferencyjne [2] Jerusalem 2018, De Laurentiis 2022.

Abemacyklib (poréwnanie ABEMA+FULV vs PBO+FULV)

1. MONARCH 2 [NCT02107703]: publikacje [4] Sledge 2017, Kaufman 2020, Sledge 2020,
Neven 2021; doniesienia konferencyjne [1] Llombart-Cussac 2023; dokument EPAR
2018.

2. MONARCH plus [NCT02763566]: publikacje [2] Zhang 2020, Hu 2025.

- Dodatkowe badania, umozliwiajgce stworzenie rozszerzonej sieci poréwnania posredniego

[4]:

PALBO+FULV vs PALBO+LETRO
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1. PARSIFAL [NCT02491983]: publikacje [2] Llombart-Cussac 2021 oraz Llombart-Cussac
2025;

PALBO+LETRO vs PBO+LETRO

1. PALOMA-1 [NCT00721409]: publikacje [2] Finn 2015, Finn 2020;
2. PALOMA-2 [NCT01740427]: publikacje [2] Finn 2016, Slamon 2024;
FULV vs ANASTR

1. FALCON [NCT01602380]: publikacje [2] Robertson 2016, Robertson 2025;
e Badania obserwacyjne [0].

W ramach badan obserwacyjnych, prowadzonych na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE) (badania na podstawie rejestréw chordéb, medycznych baz danych pacjentow) poszukiwano ba-
dan prowadzonych doktadnie w populacji chorych na zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg steroi-
dowych receptoréw hormonalnych (HR+), z udokumentowanym brakiem nadekspresji receptora HER2
lub braku amplifikacji genu HER2 (HER2-). Chore musiaty wczesniej otrzymacé hormonoterapie, ale nie
mogty mie¢ wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (w tym hor-
monoterapii stosowanej w pierwszej linii choroby zaawansowanej — dopuszczono maksymalnie 1 linie
chemioterapii stosowanej w leczeniu choroby zaawansowanej). W analizowanych badaniach RWE oce-
niano szerszg populacje pacjentéw, bez wyrdznienia wynikdw dla poszukiwanej populacji. Badania pre-
zentowaty wyniki takze dla populacji zawierajgcej czesto pacjentki z progresjg po leczeniu hormonalnym
1 linii choroby zaawansowanej, albo w ogdle nie leczone wczesniej hormonoterapig, w tym z chorobg
zaawansowang de novo. Ponadto czesto wyniki prezentowano ogdtem dla skojarzenia palbocyklibu z
terapig hormonalng, bez wyrdznienia wynikéw dla skojarzenia z fulwestrantem. Sposrdd analizy petno-
tekstowej ponad 100 publikacji dotyczacych badann RWE, zidentyfikowano dwa badania potencjalnie
spetniajace przyjete kryteria: badanie Welslau 2025 oraz Garly 2023.

Badanie Garly 2023 to duniskie, retrospektywne, obserwacyjne, nieinterwencyjne badanie RWE (na pod-
stawie bazy danych Danish Breast Cancer Group) oceniajgce terapie palbocyklibem w skojarzeniu z te-
rapig hormonalng, w tym fulwestrantem u 49,7% chorych na chorych na HR+/HER2- ABC (przerzuto-
wego lub miejscowo zaawansowanego) w 1 lub kolejnych liniach leczenia. Prawie wszyscy chorzy otrzy-
mali wczesdniej terapie hormonalng, ale na réznych etapach leczenia raka piersi. Pacjentéw dzielono na
dwie podgrupy: opornych na oraz wrazliwych na hormonoterapie. Opornos¢ na leczenie hormonalne
w leczeniu pierwszej linii zdefiniowano jako wystgpienie zaawansowanego raka piersi w trakcie lub

w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej terapii hormonalnej. Pacjenci z zaawansowanym

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



42 AESTIMO

rakiem piersi, ktorego stwierdzono pdzniej niz 12 miesiecy po zakoriczeniu adjuwantowej terapii hor-
monalnej, pacjenci z nawrotem, ktérzy nie otrzymali adjuwantowej terapii hormonalnej oraz pacjenci
z chorobg zaawansowang de novo zostali wigczeni do grupy wrazliwej na hormonoterapie. Jedynie pod-
grupa pacjentéw opornych na hormonoterapie spetniata kryteria wtgczenia do niniejszego raportu. Spo-
$rod 1054 pacjentow wigczonych do badania, liczba chorych leczonych PALBO+FULV w 1 linii, opornych
na wczesniejszg hormonoterapig wyniosta 101 pacjentéw. W badaniu przedstawiono oddzielnie wyniki
dla tej podgrupy (PALBO+FULV w 1 linii leczenia chorych z opornoscig na wczesniejsze leczenie hormo-
nalne), jednak dotyczyty one jedynie OS i PFS w postaci median: mediana OS wyniosta 28,8 miesiecy
(95% Cl: 24,5; 32,1), a mediana PFS wyniosta 12,0 miesiecy (95% Cl: 8,4; 17,6) — jest to zatem jedyny
wynik mozliwy do opisania w docelowe] podgrupie chorych. Natomiast prospektywne badanie INGE-B
(NCT02894398, publikacja Welslau 2025) byto zaplanowane w sposéb odpowiadajgcy kryteriom grupy
badan PALOMA. Celem badania byto uzyskanie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa te-
rapii palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem (w 1 linii leczenia) lub z fulwestrantem (pierwsza i pdz-
niejsze linie) u chorych na HR+/HER2- raka piersi, po niepowodzeniu terapii hormonalnej. Sposrdod 351
leczonych pacjentéw, PALBO+FULV w 1 linii leczenia otrzymato N=50 chorych. Jednak, ze nie wszyscy
chorzy otrzymali wczesniej hormonoterapie (94,0% byto po ET) — nie wszyscy spetniali zatem kryteria
wtgczenia do raportu i opisu. Autorzy badania przedstawili wyniki w podgrupie chorych leczonych
PALBO+FULV w 1 linii (z wyrdznieniem wynikéw dla pacjentow z chorobg mierzalng): mediana OS wy-
niosta 49,2 miesigca (95% Cl: 31,5; NO), mediana PFS 13,7 mies. (95% Cl: 8,0; 30,4). W catej wyrdznionej
podgrupie obiektywng odpowiedZ na leczenie (ORR) uzyskato 15 chorych (30%, 95% Cl: 17,9; 44,6), w
tym odpowied? catkowitg (CR) u 3 (6,0%), odpowiedz czesciowg (PR) u 12 (24,0%). Chorobe stabilng
(StD) 224 tygodni raportowano u 17 (34,0%) i <24 tygodni u 4 (8,0%), a u 10 (20,0%) wystgpita progresja
choroby (PD). Korzysc kliniczng (CBR) stwierdzono u 32 pacjentow (64,0%, 95% Cl: 49,2; 77,1), a kontrole
choroby (DCR) u 36 (72,0%, 95% Cl: 57,5; 83,8). W podgrupie tej zaprezentowano réwniez wyniki oceny
bezpieczenstwa. AEs ogdtem stwierdzono u 49 chorych (98,0%), w tym u 29 (58,0%) o nasileniu 3-4
stopnia. Do zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u przynajmniej 10% chorych nalezaty: neutropenia
u 18 (36,0%), zmeczenie u 20 (40,0%), tysienie u 13 (26,0%), nudnosci u 12 (24,0%), leukopenia u 11
(22,0%), biegunka u 11 (22,0%), bole stawdw u 8 (16,0%), zmniejszona liczba neutrofili u 8 (16,0%),
niedokrwistos¢ u 11 (22,0%), bdl plecdw u 6 (12,0%), bl gtowy u 5 (10,0%), wymioty u 7 (14,0%), zapa-
lenie nosa i gardfa u 8 (16,0%), dusznosc¢ u 6 (12,0%), bdl kosci u 4 (8,0%), kaszel u 4 (8,0%), uderzenia
gorgca u 7 (14,0%), zmniejszony apetyt u 6 (12,0%), zawroty gtowy u 4 (8,0%), bdl koriczyn u 7 (14,0%),
zapalenie jamy ustnej u 4 (8,0%). Sposrdd nich, nasilenie 3-4 stopnia stwierdzono dla nastepujacych AEs:

leukopenia u 4 (8,0%), zmniejszona liczba neutrofili u 6 (12,0%), niedokrwistos¢ u 1 (2,0%), dusznos¢ u
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2 (4,0%), zapalenie jamy ustnej u 1 (2,0%). Kazde z badan w jakims$ stopniu nie spetniato w petni przyje-

tych kryteriow wtgczenia, z tego powodu odstgpiono od petnego ich opisu.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

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

Duplikaty: 870

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 28
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 917
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 762
Nieprawidfowa interwencja — 149
Nieprawidfowa populacja — 67
Nieprawidtowy rodzaj badania — 633
Nieprawidtowy komparator— 13

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 2569

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 23
Nieprawidtowa populacja — 79
Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
Nieprawidtowy komparator— 1
Nieprawidtowy punkt koricowy— 36

tacznie: 144

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 PALBO+FULV vs RYBO+FULV oraz ABEMA+FULV — poréwnanie po-
Srednie (metaanaliza sieciowa NMA)

5.1 Metodyka i zakres przeprowadzonych analiz

5.1.1 Punkty koncowe oceniane w ramach poréwnania posredniego

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego zaplanowano ocene skutecznosci klinicznej i bez-

pieczerstwa w nastepujacych istotnych klinicznie punktach koricowych:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival);

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall survival);

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. Overall Response Rate);

e QOcena jakosci zycia: zmiana od wartosci wyjsciowej ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestio-
nariusza QLQ-C30, czas do pogorszenia ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariusza QLQ-
C30 oraz czas do pogorszenia wyniku podskali oceny bdélu kwestionariusza QLQ-C30;

e Bezpieczenstwo.

W tabeli ponizej zebrano definicje ocenianych punktéw koricowych w kazdym z badan, wraz z dodatko-

wymi informacji odnosnie analizy tych punktéw koncowych.

Tabela 8. Zestawienie definicji punktow koricowych wybranych do analizy w poréwnaniu posrednim
skutecznosci klinicznej.

Badanie PFS oS ORR Jako$¢ zycia

= Czas od randomizacji do = Czas od randomizacji do = Odpowiedz catkowita = Ostatecznie nie

progresji choroby (wg zgonu lub czesciowa, wg kryte-  uwzgledniono w anali-
kryteriow RECIST 1.1, w riow RECIST 1.1 zie poréwnania posred-
FLIPPER ocenie badaczy) lub niego, z uwagi braku
zgonu analogicznych wynikow
po stronie komparato-
row

= Czas od randomizacji do = Czas od randomizacji do = Odpowiedz catkowita = Ocena jakosci zycia we-

progresji choroby (wg zgonu lub czesciowa, wg kryte-  dtug kwestionariusza
kryteriow RECIST 1.1, w riow RECIST 1.1 QLQ-C30 (wynik ogdlny
ocenie badaczy) lub oraz wynik podskali
zgonu oceny bélu)

= W poréwnaniu posred-
PALOMA-3 nim uwzgledniono

zmiane wynika ogol-
nego wyniku kwestiona-
riusza, oraz czas do po-
gorszenia jakosci zycia

= Czas do pogorszenia ja-
kosci zycia

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G ;
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



45

Badanie

MONALEESA-3

MONARCH-2

MONARCH-PLUS

IBRANCE®(palbocyklib)

PFS

(O]

ORR

= Czas od randomizacji do = Czas od randomizacji do = Ostatecznie nie

progresji choroby (wg
kryteriow RECIST 1.1, w
ocenie badaczy) lub
zgonu

zgonu

uwzgledniono w anali-
zie poréwnania posred-
niego, z uwagi na rapor-
towanie wynikdéw w
zbyt ogdlnej populaciji,
obejmujgcej zaréwno
pacjentki wrazliwe na
hormonoterapie, jak i
oporne na takie lecze-
nie

= Czas od randomizacji do = Czas od randomizacji do = Odpowiedz catkowita

progresji choroby (wg
kryteriow RECIST 1.1, w
ocenie badaczy) lub
zgonu

zgonu

lub czesciowa, wg kryte-
riow RECIST 1.1

= Czas od randomizacji do = Czas od randomizacji do = Odpowiedz catkowita

progresji choroby (wg
kryteriow RECIST 1.1, w
ocenie badaczy) lub
zgonu

zgonu

lub czesciowa, wg kryte-
riow RECIST 1.1

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Jako$¢ zycia

rozpatrywano w kontek-
$cie pogorszenia ogdl-
nego wyniku jakosci zy-
cia, lub pogorszenia wy-
niku oceny objawu bélu
Istotne pogorszenie ja-
kosci zycia zdefiniowano
jako zmniejszenie wy-
niku ogdlnej oceny jako-
$ci zycia, lub zwieksze-
nie wyniku oceny nasi-
lenia bolu, o przynajm-
niej 10 punktéw w sto-
sunku do wartosci wyj-
$ciowej, bez pdzniejszej
poprawy powyzej tego
progu

Ostatecznie nie
uwzgledniono w anali-
zie poréwnania posred-
niego, z uwagi na rapor-
towanie wynikéw w
zbyt ogdlnej populacji,
obejmujgcej zaréwno
pacjentki wrazliwe na
hormonoterapie, jak i
oporne na takie lecze-
nie

Ocena jakosci zycia we-
dtug kwestionariusza
QLQ-C30 (wynik ogdlny
oraz wynik podskali
oceny bdlu)

W poréwnaniu posred-
nim uwzgledniono
zmiane wynika ogol-
nego wyniku kwestiona-
riusza, oraz czas do po-
gorszenia jakosci zycia
Czas do pogorszenia ja-
kosci zycia rozpatry-
wano w kontekscie po-
gorszenia ogoélnego wy-
niku jakosci zycia, lub
pogorszenia wyniku
oceny objawu bolu

Istotne pogorszenie ja-
kosci zycia zdefiniowano
jako zmniejszenie wy-
niku ogdlnej oceny jako-
$ci zycia, lub zwieksze-
nie wyniku oceny nasi-
lenia bdlu, o przynajm-
niej 10 punktéw w sto-
sunku do wartosci wyj-
sciowej, bez pdzniejszej

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Badanie PFS 0S ORR Jako$¢ zycia

poprawy powyzej tego
progu

Ogodtem, oceniane w poszczegdlnych badaniach punkty koficowe byty ze sobg zgodne — w kazdym z
badan oceniano przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite oraz odpowiedz na leczenie. Odpo-
wiedZ na leczenie i progresje w kazdym z badan oceniano w ten sam sposéb — byta to ocena wykony-
wana lokalnie przez badaczy, wedtug kryteriéw RECIST w wersji 1.1. Przezycie wolne od progresji cho-
roby zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji wedtug wspomnianych kryteridw lub zgonu,
natomiast obiektywng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako sume odpowiedzi catkowitej oraz cze-

Sciowe] (wedtug kryteriow RECIST).

Jakos¢ zycia w ramach porédwnania posredniego oceniano w kontekscie zmian wyniku ogdlnego kwe-
stionariusza QLQ-C30, oraz wyniku oceny podskali bdlu — ostatecznie, w poréwnaniu posrednim wyko-
rzystano dane z badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS. W ramach oceny rozpatrywano
rdznice pomiedzy analizowanymi grupami w zmianie ogdlnego wyniku kwestionariusza QLQ-C30, a
takze czas do istotnego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw wedtug ogdlnego wyniku kwestionariusza
QLQ-C30 oraz wedtug wyniku podskali oceny objawu bdlu. Istotne pogorszenie jakosci zycia zdefinio-
wano jako zmniejszenie wyniku ogdlnej oceny jakosci zycia, lub zwiekszenie wyniku oceny nasilenia bélu,
o przynajmniej 10 punktédw w stosunku do wartosci wyjsciowej, bez pdzniejszej poprawy powyzej tego

progu.

W ramach poréwnania bezpieczenstwa analizowanych schematow leczenia, uwzgledniono ogdlne ka-
tegorie zdarzen niepozgdanych: zdarzenia niepozadane ogdtem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie (se-
rious) zdarzenia niepozadane (SAEs), oraz zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zakonczenia le-
czenia. Oproécz tych kategorii, rozpatrywano rowniez poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepoza-

dane w stopniu nasilenia 3 lub 4: neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistos¢.

5.1.2 Metody statystyczne wykorzystane w poréwnaniu posrednim

W obliczeniach porédwnania posredniego dla punktow koncowych typu czas do zdarzenia wykorzystano
model statystyczny, w ktérym uwzgledniano dane na poziomie badania (a nie poszczegdlnych ramion)
— tzn. efekty wzgledne obliczone w poszczegdlnych badan dla okreslonej pary interwencji. W modelu
tym jako dane wejsciowe wprowadzano réznice srednich efektow pomiedzy ocenianymi ramionami ra-
portowane w badaniu — HR wraz z jego 95% przedziatem ufnosci. Hazardy wzgledne wystgpienia danego

zdarzenia w badaniach najpierw transformowano na skale logarytmiczng i obliczano btedy standardowe
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uzyskanego logarytmu HR. Gdy btedy standardowe dla rdznicy miary efektu nie byty prezentowane bez-
posrednio, obliczano je wedtug metod opisanych w podreczniku Cochrane (Higgins 2024), najczesciej
przeliczajac je z prezentowanego w badaniu przedziatu ufnosci. Efekty te nastepnie analizowano jako
zmienne losowe o rozktadzie normalnym i byty wykorzystywane w uogdlnionym modelu regresji (iden-
tycznosciowa funkcja wigzaca — identity link) do wyznaczenia efektu wzgledem referencyjnej interwencji
w sieci (ktérg w opisywanej sieci poréownan stanowit fulwestrant), na podstawie ktérego wyznaczano
potem efekt pomiedzy dwoma dowolnymi parami interwencji. Wynikiem obliczen byty rozktady praw-
dopodobienstwa (posterior) dla zmiennych losowych reprezentujgcych réznice efektéw wybranych in-
terwencji, ktére nastepnie podsumowano w postaci mediany i odstepu pomiedzy 2,5 a 97,5 percenty-
lem (w analizie wykorzystujgcej metody statystyki bayesowskiej nazywanego przedziatem wiarygodno-
$ci—Crl, zang. credible interval —w tym wypadku 95% przedziatem wiarygodnosci). Réznice logarytmow
hazardu w interwencji oraz logarytmu hazardu w kontroli zdelogarytmowano i przedstawiono jako ha-
zard wzgledny wystgpienia zdarzenia pomiedzy ocenianymi grupami, wraz z przedziatami wiarygodno-

sci.

W obliczeniach poréwnania posredniego dla ocenianych dychotomicznych punktéw koncowych (ocena
odsetka pacjentéw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie [ORR], bezpieczenstwo) wykorzy-
stano jako dane wyjsciowe liczbe pacjentdw z ocenianym zdarzeniem oraz catkowitg liczbe pacjentéw
w danej grupie. Zaktadano, ze prawdopodobienstwo zaobserwowania danego zdarzenia u okreslonej
liczby pacjentdéw w danym badaniu wynika z rozktadu dwumianowego (ang. binomial distribution) i
prawdopodobienstwo to modelowano w uogdélnionym modelu regresji, gdzie funkcjg wigzacg byta funk-
cja logit, przeksztatcajgca prawdopodobienstwo w logarytm szansy. Wynikiem obliczer byta zmienna
losowa reprezentujaca réznice w logarytmie szansy wystapienia zgonu pomiedzy wybranymi interwen-
cjami (po przeksztatceniu eksponencjalnym —iloraz szans, OR), ktérej rozktad posterior (uzyskany w wy-
niku modelowania) podsumowano przez zaprezentowanie mediany jego wartosci wraz z 95% przedzia-

tem wiarygodnosci (Crl).

Podsumowanie zastosowanych modeli statystycznych w zaleznosci od rodzaju punktu korncowego

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Zestawienie ocenianych punktow koncowych, wykorzystanego modelu oraz wprowadzanych
danych wyjsciowych.

Funkcja wigzgca w modelu

Punkt koricowy Zakfadany rozktad —

Wprowadzane dane

Liczba chorych uzyskujacych oce-
dwumianowy logit niany punkt koricowy, liczba wszyst-
kich chorych w grupie

Odpowiedz? na leczenie (ORR),
ocena bezpieczenstwa

Logarytm HR, btad standardowy lo-

PFS, OS normalny identycznosciowa garytmu HR

Wszystkie opisywane modele statystyczne opracowano na podstawie modeli referencyjnych opisanych
w dokumencie wydanym przez NICE DSU (Dias 2016), dostepnym na stronach internetowych Uniwer-
sytetu Bristolskiego. Obliczenia przeprowadzano w programie R (wersja 4.5.0, R 2025), wykorzystujac
pakiet gemtc w wersji 1.0-2 (Valkenhoef 2023). Parametry modelu, zgodnie z wnioskowaniem bayesow-
skim, traktowano jako zmienne losowe, ktorych rozktady a posteriori szacowane byty metoda taricuchéw
Markowa Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 26250 powtdrzen (z czego pierw-
sze 20000 odrzucano z koricowej analizy jako niepewne), prowadzonych réwnolegle w 4 réznych tarncu-
chach (ogdtem, wykorzystano w obliczeniach prébki o liczebnosci 25000). Rozktady a priori dla szaco-
wanych parametréw wybrano tak, by wprowadzaty jak najmniej informacji do modelu (ang. non-infor-
mative priors) — przyjeto domysine wartosci tych parametréw ustalane automatycznie przez pakiet
gemtc. W celu umozliwienia powtdrzenia prowadzonych obliczen, inicjowano wykorzystywane genera-
tory liczb pseudolosowych ustalonymi wartos$ciami, wedtug instrukcji w pakiecie gemtc (ogdtem, przy-
jeto wartosc¢ 1985 jako liczbe inicjujaca [ang. seed] podstawowy generator liczb pseudolosowych pakietu

R).

W ramach analizy poréwnania posredniego obliczano réwniez ranking danego leku wzgledem pozosta-
tych lekéw uwzglednionych w poréwnaniu posrednim — dla kazdego leku podano wiec prawdopodo-
bienstwo bycia najlepszym lekiem sposrdd ocenianych (ranga nr 1), drugim w kolejnosci (ranga nr 2) itd.
Wyniki rankingu podsumowano w opisie kazdego z analizowanych punktow korncowych. Dodatkowo,
wyznaczano réwniez parametr SUCRA (z ang. surface under the cumulative ranking), czyli pole po-
wierzchni pod krzywg skumulowanego rankingu. Parametr ten jest liczbowg wypadkowg wszystkich
rang, wyskalowang w ten sposdb, ze przyjmuje wartosci od 0 do 100 (zero w przypadku 100% prawdo-
podobierstwa uzyskania najgorszej rangi przez dane leczenie, oraz 100 w przypadku 100% prawdopo-
dobienstwa uzyskania rangi nr 1). Parametr ten wskazuje wiec na przekonanie, ze lek bedzie najlepszym
lub najgorszym w sieci, a im wyzsza jego wartos¢, tym bardziej pewne, ze lek bedzie najlepszy. Parametr
ten moze byc¢ réwniez interpretowany jako Srednia proporcja terapii gorszych niz rozpatrywana (Riicker

2015, Urata 2021).
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Analize poréwnania posredniego prowadzono w ramach dwdch modeli statystycznych: przy zatozeniu
efektdw statych (fixed) oraz przy zatozeniu efektow losowych (random), i wybierano preferowany model
na podstawie wartosci parametru DIC (ang. deviance information criterion), wedtug zalecen NICE DSU.
Ogdétem, model o mniejszej wartosci parametru DIC lepiej dopasowuje analizowane dane. W niniejszej
analizie preferowanym modelem byt model efektéw statych i byt wybierany w przypadku, gdy wartosci
parametru DIC byty zblizone pomiedzy ocenianymi modelami (np. zgodne do pierwszego miejsca po
przecinku po zaokragleniu), lub gdy parametr DIC byt mniejszy w modelu random, ale bardzo szerokie
przedziaty wiarygodnosci, lub duze odstepstwa od wyniku znanych poréwnan wskazywaty na zaburzenia
spojnosci analizowanych danych. W pozostatych przypadkach, gdy wyraznie nizsza wartos¢ parametru

DIC wskazywata model random, byt on wybierany jako lepiej dopasowujacy analizowane dane.

W niektérych przypadkach (np. przy uwzglednieniu wielu badan bez obserwowanych zdarzen w jednej
z grup), metaanaliza sieciowa prowadzona przy wykorzystaniu metod bayesowskich prowadzita do bar-
dzo skrajnych oszacowan (np. bardzo duze przedziaty ufnosci), co uniemozliwiato prezentacje takich wy-
nikdow i wnioskowanie na ich podstawie. W takich przypadkach, przeliczano poréwnanie posrednie dla
ocenianych poréwnan przy uzyciu prostszej metody Buchera, metaanalizujgc w razie potrzeby dane wej-

Sciowe.

5.1.3 Zakres analiz

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego, w pierwszej kolejnosci zaktadano poréwnanie
ocenianych interwencji w docelowej populacji chorych — pacjentek otrzymujgcych leczenie w ramach 1
linii choroby zaawansowanej, ktére uprzednio otrzymywaty hormonoterapie. W ramach tak definiowa-
nej populacji, wyrézniono 2 osobne grupy (ze wzgledu na rézng konstrukcje odnalezionych badan kli-

nicznych i rézne kryteria wiaczenia), w obrebie ktérych prowadzono analize:

e pacjentki hormonowrazliwe — chore z péznym nawrotem, w okresie >12 od zakonczenia hor-
monoterapii adjuwantowej;
e pacjentki hormonooporne — chore, z wczesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadju-

wantowej/adjuwantowej lub w okresie roku od zakoriczenia hormonoterapii adjuwantowe;j.

W analizowanych badaniach czesto populacje ITT stanowity grupy szersze niz te poszukiwane —w szcze-
gdlnosci, do pacjentek hormonowrazliwych czesto zaliczano réowniez pacjentki nie otrzymujgce wcze-
$niejszego leczenia hormonalnego, ktére byty diagnozowane w stadium zaawansowanym (pacjentki de

novo) — postepowanie u nowo rozpoznanych chorych oraz u tych z péZznym nawrotem jest zblizone,
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natomiast do pacjentek hormonoopornych zaliczano czesto réwniez pacjentki z progresjg na hormono-

terapii 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (w 2 linii leczenia choroby zaawansowanej).

W analizie w pierwszej kolejnosci starano sie zestawic¢ wyniki w populacjach jak najbardziej zblizonych
do poszukiwanych, ale jednoczesnie jak najbardziej odpowiadajgcych sobie pomiedzy uwzglednianymi
badaniami. W przypadku braku mozliwosci takiego zestawienia, analizy prowadzono w szerszych popu-
lacjach, ktére byty najbardziej zblizone pomiedzy ocenianymi badaniami (postepowanie to zapewniato
minimalizacje heterogenicznosci badan uwzglednianych w sieci poréwnania posredniego). Szczegdtowe
informacje o populacji, dla ktérej analizowano okreslone dane przedstawiono w rozdziale ,,Dostepnosc
danych dla zgodnych populacji” ponizej (5.1.2.3), rowniez w tabelach prezentujgcych dane wyjsciowe

wykorzystane w obliczeniach podano informacje o populacji, ktérej dotyczyt uwzgledniany wynik.

W ramach analizy PFS oraz OS, zestawiono wyniki analiz raportowanych w ocenianych badaniach, ktére
zostaty opisane jako koricowe (ang. final analysis) — w przypadku badania PALOMA-3, z uwagi na fakt,
ze analiza przedstawiona w publikacji Turner 2015 mogta by¢ w istocie analizg koricowg PFS (cho¢ w
publikacja Cristofanilli 2016 dotyczyta analiz koncowych), przeliczono dodatkowo wariant wrazliwosci,
w ramach ktérego wykorzystano dane z publikacji Turner 2015. W ramach analizy wrazliwosci, testo-
wano réwniez wptyw uwzglednienia danych z najdtuzszych okreséw obserwacji dla OS (takie dane naj-
czesSciej dotyczyty juz pacjentéw ocenianych po zniesieniu zaslepienia w badaniu, czesto rowniez pa-
cjenci otrzymywali juz kolejne linie leczenia, co utrudniato rzetelng analize OS pomiedzy grupami). W
przypadku analiz odpowiedzi na leczenie prezentowano réwniez wyniki analiz koricowych (najczesciej,
wyniki oceny odpowiedzi raportowano w ramach koncowej analizy przezycia wolnego od progresji cho-

roby).

W analizie bezpieczeristwa rowniez rozpatrywano dane dostepne z analiz koncowych poszczegélnych
badan, przy czym w ocenie bezpieczenstwa wykorzystywano dane dla catych populacji analizowanych
badan (najczesciej bezpieczerstwo nie byto analizowane w podgrupach, a badania przedstawiaty wyniki

dla populacji oséb, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke ocenianego leczenia).

5.1 Analiza heterogenicznosci

5.1.1 Metodyka

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono ogdtem 5 badan klinicznych, poréwnujacych palbo-

cyklib (FLIPPER, PALOMA-3), rybocyklib (MONALEESA-3) oraz abemacyklib (MONARCH-2, MONARCH-
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PLUS), skojarzone z fulwestrantem, w poréownaniu do fulwestrantu. Najwazniejsze elementy metodyki

tych badan podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Charakterystyka metodyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

. Klasyfikacja . .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres : Ocena mpcy Liczebno$é HETET Liczba ST
badawcza . obserwacji badania grup o$rodkéw
tacja Jadad
GEICAM
Analiza skutecz- Spanish
IA/S Najdtuzszy nosci: ITT 32 oérodki Breast Can-
FLIPPER  superiority (R2: B2; W1) FU: mediana Tak 94vs95  Analiza bezpie- W 2kra-  cer Group
o 28,6 mies. czenstwa: >1 jach (Astra-
dawka leku Zeneca,
Pfizer)
Analiza skutecz-
A/ Najdtuzszy nosci: ITT 144
PALOMA-3  superiority (R2:B2:W1) FU: mediana Tak 347 vs 174 Analiza bezpie- (17 kra- Pfizer
a 73,3 mies. czenstwa: 21 jow)
dawka leku
Analiza skutecz-
idtuz nosci: ITT i
MONALEESA- superiorit 1A/ F’C‘J'aJ:{eudZiSaZ:a Tak 484 vs 242 i i 174 (30 Ph,\:::ar(t:su—
3 perionty ra.go,w1) oo Mel Analiza bezpie- | i4.) .
70,8 mies. czenstwa: >1 ticals
dawka leku
Analiza skutecz-
idtuz nosci: ITT
. IA/S Najdfuzszy , M Hiiyand
MONARCH-2 superiority (R2:B2:W1) FU: mediana Tak 441vs 223 Analiza bezpie- o$rodkiw Company
o 80,0 mies. czenristwa: 21 19 krajach
dawka leku
Analiza skutecz-
idtuz nosci: ITT ¢rod-
MONARCH- superiorit 1A/ F,C‘J'ajr:tj;isaz:a Nie 104 vs 53 i i 4k5c§\c:/s\:\?j Eli Lilly and
PLUS perionty pa-gaw1) | o- el Analiza bezpie-  KOW Company
26,0 mies. czeristwa: 21 krajach

dawka leku

Wszystkie badania uwzgledniane w poréwnaniu posrednim byty prébami klinicznymi z randomizacja,
obejmujgcymi stosunkowo duze populacje pacjentek (od 157 do 726) z zaawansowanym rakiem piersi,
HR+, HER2-. W badaniach starano sie oceni¢ wyzszos¢ ocenianej interwencji (skojarzenia danego cyklibu
z fulwestrantem) nad leczeniem kontrolnym, ktérym w kazdym z badan byta terapia fulwestrantem (+
placebo). Ogdtem, analizowane préby kliniczne byty wieloosrodkowymi badaniami, z podwdjnym zasle-
pieniem, i kazda z nich uzyskata bardzo dobrg ocene w skali Jadad (5/5 punktéw). W kazdym z badan
zastosowano podejscie ITT, analizujgc wszystkich pacjentéw zgodnie z przeprowadzong randomizacjg;
ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji 0séb, ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke analizowa-
nego leczenia. Badania byty sponsorowane przez rézne podmioty: prébe FLIPPER sponsorowano w ra-

mach grupy utworzonej do przeprowadzenia tego badania (GEICAM), przy czym palbocyklib w tym
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badaniu dostarczata firma Pfizer, natomiast fulwestrant — firma AstraZeneca (firma ta réwniez sponso-
rowata grupe grantem finansowym). Z kolei, badanie PALOMA-3 byto sponsorowane bezposrednio przez
firme Pfizer. Badanie MONALEESA-3, w ktérym oceniano rybocyklib, byto sponsorowane przez firme
Novartis, podczas gdy badania MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS, w ktérych oceniano abemacyklib,

byty sponsorowane przez firme Eli Lilly.

Ogodtem, w wiekszosci ocenianych badan przeprowadzono oszacowanie wymaganej liczby uwzglednia-
nych oséb w celu zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej badania. W przypadku préby MO-
NARCH-PLUS, od poczatku zaktadano ocene dwdch kohort — w jednej planowano ocene abemacyklibu
skojarzonego z letrozolem (kohorta ,A”), natomiast w drugiej — abemacyklibu skojarzonego z fulwe-
strantem (kohorta ,B”); w niniejszej analizie komparator stanowit abemacyklib skojarzony z fulwestran-
tem, wiec w analizach uwzgledniono jedynie wyniki dla kohorty B. W szacowaniu populacji niezbednej
do uzyskania zaktadanej mocy statystycznej badania MONARCH-PLUS uwzgledniono jedynie zatozenia
dla kohorty ,A”, i kohorta ,,B” nie miata kontrolowanej mocy statystycznej, co moze stanowic¢ ogranicze-

nie wykorzystania danych z tego badania.

Wiekszos¢ analizowanych badan stanowity duze préby kliniczne 3 fazy. Wyjatek stanowito badanie
FLIPPER, ktére byto stosunkowo matym badaniem 2 fazy. Z uwagi na fakt, ze badanie nie miato celéw
rejestracyjnych, a takze z uwagi na fakt, ze spodziewano sie dtugiego czasu do wystgpienia zdarzen PFS
w obu ramionach, jako pierwszorzedowy punkt korcowy wybrano 1-roczne PFS, a analizy wykonywano
przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,2. Odrdzniato to badanie FLIPPER do pozostatych badan
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, w ktérych gtéwnym punktem korncowym byta standardowa

ocena PFS, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05.

Ogodtem, maksymalny okres obserwacji raportowany w analizowanych badaniach byt dos$¢ zréznicowany
i wynosit od 26 miesiecy w badaniu MONARCH-PLUS, do 80 miesiecy w badaniu MONARCH-2 (mediany
FU), ale dane dla analiz uznawanych za koricowe w poszczegdlnych badaniach dotyczyty podobnych

okreséw obserwacji.

Uwzglednione Zrddta danych, okres obserwacji z jakiego raportowano te dane w kazdym ze Zrédet, oraz
dostepnos¢ wynikéw dla danego punktu koricowego (réwniez w docelowych podgrupach) podsumo-

wano w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Zrédta danych prezentujace wyniki badar uwzglednionych w poréwnaniu poérednim.

Badanie Zrédto

Albanell 2022

FLIPPER

Tibau 2023

Tibau 2021 (abstrakt)

Todo 2024 (abstrakt)

Turner 2015

Cristofanilli 2016

PALOMA-3

Harbeck 2016

IBRANCE®(palbocyklib)

Okres obserwacji, me-
diana (zakres) [mies]

DCO

28,6 (1,5; 44,8)
11.01.2020

5,6 (bd.)
05.12.2014

8,9 (IQR: 8,7; 9,2)
16.03.2015

Wykorzystane
w poréwnaniu
posrednim

Dane

= PFS

e W populacji ITT (pacjentki dia-
gnozowane de novo lub z poz-
nym nawrotem po wczesniej-
szej hormonoterapii uzupet-
niajacej)

e W podgrupie chorych diagno-

zowanych de novo Tak

e W podgrupie chorych z péz-
nym nawrotem po wczesniej-
szej hormonoterapii uzupet-
niajgcej

= OS: nie raportowano z uwagi na nie-
dojrzate dane

= ORR: w populacji ITT

= ocena jakosci zycia zaleznej od zdro-
wia (HRQoL) na podstawie punktéw
ocenianych przez pacjentéw (PROs):
kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-BR23

Nie

= dodatkowe wyniki QoL Nie

= analiza w podgrupach wyréznionych
na podstawie mutacji w genach
PIK3CA i TP53 —wyniki PFS i OS

Nie

= opis metodyki badania N
ie
= wyniki analizy interim dla PFS*
= wyniki opisane jako koricowe (final)
dla badania PALOMA-3

= PFS:

e  Populacja ITT (wczesny na-
wrot w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajacej lub

progresja po 1 linii ET w ABC) Tak

e Podgrupa z wczesnym nawro-
tem w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajgcej

= Ocena bezpieczeristwa w populacji
otrzymujacej przynajmniej 1 dawke
ocenianego leczenia

= Wyniki oceny jakosci zycia w populacji
ITT z wyjsciowym wynikiem oceny ja-
kosci zycia, i 21 poza wyjsciowym

= Zamian wynikow ogdélnych i podskal
kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-
BR23

= Czas do pogorszenia jakosci zycia (ogo-
tem oraz w kontekscie odczuwalnego
bélu)

Tak

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Badanie Zrédto

Verma 2016

Turner 2018

Cristofanilli 2022

Slamon 2018

MONALEESA-3

Slamon 2020

IBRANCE®(palbocyklib)

Okres obserwacji, me-
diana (zakres) [mies]

DCO

44,8 (bd.)
13.04.2018

73,3 (95% Cl: 73,0; 74,0)
17.08.2020

20,4 (bd.)
03.11.2017

39,4 (35,8; bd.)
03.06.2019

Dane

= Ocena bezpieczenistwa w populacji
otrzymujgcej przynajmniej 1 dawke
ocenianego leczenia

= Ocena koncowa (final) OS:

e  Populacja ITT (wczesny na-
wrét w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajacej lub
progresja po 1 linii ET w ABC)

e Podgrupa z wczesnym nawro-
tem w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajacej

= Uaktualniona ocena OS:

e Populacja ITT (wczesny na-
wrot w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajacej lub
progresja po 1 linii ET w ABC)

e  Podgrupa z wczesnym nawro-
tem w trakcie lub po hormo-
noterapii uzupetniajacej

= PFS:

e  Podgrupa pacjentek diagnozo-

wanych de novo lub z pdznym
nawrotem po wczesniejszej
hormonoterapii uzupetniaja-
cej

e  Podgrupa z wczesnym nawro-
tem w trakcie lub po hprmo-
noterapii neoadjuwanto-

wej/adjuwantowej lub progre-

sjg po 1 linii ET w ABC
e Populacja ITT: stanowity ja
obie wymienione wyzej pod-
grupy
= ORR: wyniki jedynie w populacji ITT
= Ocena bezpieczenstwa w populacji
otrzymujacej przynajmniej 1 dawke
ocenianego leczenia

= Koncowa (final) analiza OS:

e  Podgrupa pacjentek diagnozo-
wanych de novo lub z péznym

nawrotem po wczesniejszej
hormonoterapii

e  Podgrupa z wczesnym nawro-

tem w trakcie lub po hormo-
noterapii neoadjuwanto-

wej/adjuwantowej lub progre-

sjg po 1 linii ET w ABC

e  Populacja ITT: stanowity jg
obie wymienione wyzej pod-
grupy

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wykorzystane
W poréwnaniu
posrednim

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Okres obserwacji, me- Wykorzystane
diana (zakres) [mies] Dane W poréwnaniu
DCO poérednim

Badanie Zrédto

Neven 2023

Jerusalem 2018
(abstrakt)

De Laurentiis 2022
(abstrakt)

Sledge 2017

Kaufman 2020
MONARCH-2

Sledge 2020

Neven 2021

Llombart-Cussac 2023

(abstrakt)

IBRANCE®(palbocyklib)

70,8 (67,3; bd.)
12.01.2022

20,4 (bd.)
03.11.2017

bd. (bd.)
30.10.2020

19,5 (bd.)
14.02.2017

bd.

47,7 (bd.)
20.06.2019

80 (bd.)

= Uaktualniona ocena OS:

e  Podgrupa pacjentek diagnozo-
wanych de novo lub z pdznym
nawrotem po wczesniejszej
hormonoterapii

e  Podgrupa z wczesnym nawro-
tem w trakcie lub po hormo-
noterapii neoadjuwanto-
wej/adjuwantowej lub progre-
sjg po 1 linii ET w ABC

= PFS: podgrupa z wczesnym nawrotem
w trakcie lub po hormonoterapii neo-
adjuwantowej/adjuwantowej

= PFS:

e  podgrupa pacjentek z pdznym
nawrotem po wczesniejszej
hormonoterapii

e  Podgrupa pacjentek diagnozo-
wanych de novo

= PFS: w populacji ITT badania (wczesny
nawroét w trakcie lub po hormonotera-
pii uzupetniajacej lub progresja po 1 li-
nii ET w ABC

= ORR: w populacji ITT badania (wcze-
sny nawrét w trakcie lub po hormono-
terapii uzupetniajacej lub progresja po
1 linii ET w ABC)

= Ocena bezpieczenstwa — populacja
otrzymujaca przynajmniej 1 dawke
ocenianego leczenia

= Wyniki oceny jakosci zycia w populacji
ITT

= Zamian wynikéw ogdlnych i podskal
kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-
BR23

= Czas do pogorszenia jakosci zycia (ogo-
tem oraz w kontekscie odczuwalnego
bolu)

= Druga analiza interim OS: w populacji
ITT badania (wczesny nawrodt w trakcie
lub po hormonoterapii uzupetniajacej
lub progresja po 1 linii ET w ABC)

= Wyniki oceny w podgrupie pacjentek
otrzymujacych leczenie w ramach 1 li-
nii choroby zaawansowanej (wczesny
nawroét w trakcie lub po hormonotera-
pii uzupetniajgcej): PFS, OS, analiza
bezpieczenstwa

= Koricowa (final) analiza OS: w popula-
cji ITT badania (wczesny nawrdt w

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak
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Okres obserwacji, me-

Badanie Zrédto diana (zakres) [mies]
DCO
18.03.2022
EPAR 2018 bd.
12,2 (bd.) vs 11,1 (bd.)
Zhang 2020
29.03.2019
MONARCH-PLUS
26,0 (bd.) vs 25,1 (bd.)
Hu 2025

12.07.2021

AESTIMO

Wykorzystane
Dane W poréwnaniu
posrednim
trakcie lub po hormonoterapii uzupet-
niajgcej lub progresja po 1 linii ET w
ABC)
= Wyniki dla kohorty pacjentek poczat-
kowo uwzglednianych w badaniu MO-
NARCH-2 — chorych nie otrzymujgcych Tak
wczesniej leczenia hormonalnego:
PFS, OS, ORR (de novo)
= opis metodyki badania N
ie
= wyniki analizy interim dla PFS
= PFES, OS, jakos¢ zycia: w populacji ko-
horty ,,B” badania (wczesny nawrdt w
trakcie lub po hormonoterapii uzupet- Tak

niajgcej lub progresja po 1 linii ET w
ABC)

A w publikacji Turner 2015 przedstawiono wyniki planowanej analizy interim, na podstawie ktérej uznano za spetnione wymagane warunki
do przeprowadzenia analizy koricowej, jednak to analiza przedstawiona w publikacji Cristofanilli 2016 zostata przedstawiona jako analiza
korcowa — réznice w ocenie PFS pomiedzy obiema analizami nie byty znaczne i w ramach analizy wrazliwosci, przetestowano wptyw
uwzglednienia danych z publikacji Turner 2015 na wyniki poréwnania posredniego.

Ogodtem, nie wszystkie zrddfa danych prezentowaty wyniki, ktére nastepnie byty uwzgledniane w poréw-

naniu posrednim — niektdre zrédta zostaty witgczone do analizy z uwagi na ogdlne przedstawienie meto-

dyki analizowanych badan, lub opis punktow koncowych, ktére zamierzano uwzgledni¢ w poréwnaniu

posrednim, ale ostatecznie w nim sie nie znalazty (np. z uwagi na brak tego typu danych po stronie

komparatora).

W analizowanych badaniach podano informacje odnosnie przeptywu chorych w ramach badania —dane

te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeptyw chorych w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Badanie Poréwnanie Interwencja Kontrola
Etap skryningu — uwzglednione pacjentki, N
FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 217
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 711
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 971
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 855
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 565
Randomizacja (populacja ITT), n

FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 94 95

PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 347 174

MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 484 242

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Badanie Poréwnanie Interwencja Kontrola
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 446 223
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 104 53

Populacja oceny bezpieczeristwa (przynajmniej 1 dawka ocenianego leczenia), n (%)

FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 94 (100%) 95 (100%)
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 345 (99,4%) 172 (98,9%)
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 483 (99,8%) 241 (99,6%)
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 441 (98,9%) 223 (100%)
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 104 (100%) 53 (100%)
Zakoriczenie leczenia ogdtem, n (%)
FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 50 (53,2%) 64 (67,4%)
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 154 (44,4%) 121 (69,5%)
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 279 (57,6%) 165 (68,2%)
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 271 (60,8%) 178 (79,8%)
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 50 (48,1%) 40 (75,5%)
Utrata z obserwaciji, n (%)
FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 0(0,0%) 0(0,0%)
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 0(0,0%) 0(0,0%)
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 0(0,0%) 0(0,0%)
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 6 (1,3%) 4 (1,8%)
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 0(0,0%) 0(0,0%)

W badaniu FLIPPER randomizacji poddano 94 pacjentek do grupy PALBO+FULV, oraz 95 do grupy FULV,
co czynito go jednym z najmniejszych badan uwzglednionych w sieci poréwnania posredniego — naj-
mniejszym badaniem byta préba MONARCH-PLUS (104 vs 53 pacjentki, ABEMA+FULV vs FULV), z uwagi
na fakt, ze w tym badaniu jedynie jedna z uwzglednianych kohort oceniata abemacyklib z fulwestrantem
i tym samym spetniata kryteria wtgczenia do niniejszej analizy. W badaniu PALOMA-3, w ktérym rowniez
oceniano palbocyklib skojarzony z fulwestrantem, randomizacji poddano znacznie wiecej pacjentek, 347
vs 174. Podobnie, badania MONALEESA-3 oraz MONARCH-2 oceniaty stosunkowo duze populacje, od-
powiednio 484 vs 242 (RYBO+FULV vs FULV) oraz 446 vs 223 (ABEMA+FULV vs FULV).

Ogodtem, znaczna wiekszo$¢ pacjentdw poddanych randomizacji w ramach analizowanych badan (ponad
98%) otrzymata przynajmniej jedng dawke ocenianego leczenia i stanowita populacje oceny bezpieczen-
stwa. W momencie koricowych analiz danego badania, od 44% do 80% pacjentéw zakonczyto juz lecze-

nie w ramach danej proby, gtdéwnie z powodu progresji choroby. Utrata chorych z obserwacji byta bardzo

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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rzadka — raportowano jg jedynie w badaniu MONARCH-2 i w tej prébie z obserwacji utracono jedynie

1,3% chorych z grupy ABEMA+FULV, oraz 1,8% z grupy FULV.

W ramach analizy jakosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, oceniano réowniez ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego dla danego punktu korcowego uwzglednionego w pordwnaniu po-
$rednim, w badaniach ktdre taki punkt kocowy raportowaty. Ryzyko wystgpienia btedu systematycz-

nego oceniano przy uzyciu narzedzia RoB2, a wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych ba-
dan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, wedtug narzedzia RoB2.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Jakos¢ zycia

Bezpieczeristwo

IBRANCE®(palbocyklib) w skoj.arzgnitlj z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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. Odstepstwa od Brakujgce dane ) Wybér prezen-
. Proces randomi- .. . Pomiar punktu ) X
Badanie " zaplanowanejin-  dla punktéw ’ towanych wyni- Ogdtem
zadji .. . koricowego A
terwencji korcowych kéw
MONARCH-PLUS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ogdtem, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w poszczegdlnych domenach narzedzia RoB2 dla
badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim okreslonych punktéw korcowych uznano za niskie.
Wszystkie wtgczone badania byty probami klinicznymi bardzo dobrej jakosci, z poprawnie przeprowa-
dzonym procesem randomizacji oraz podwdjnym zaslepieniem i w ramach tych badan >98% pacjentéw
otrzymato zaplanowane w wyniku randomizacji leczenie, wiec ryzyko wynikajgce z bteddw proceséw
randomizacji, lub odstepstw od zaplanowanej interwencji, oceniano jako niskie. Rowniez ryzyko wyni-
kajgce z braku danych dla analizowanych punktéw korncowych uznano za niskie, jako ze wyniki ocenia-
nych punktow korncowych przedstawiono gtéwnie w ramach populacji ITT, z uwzglednieniem pacjentow
ktérzy nie rozpoczeli leczenia, natomiast analizy w innych populacjach niz ITT byty dobrze uzasadnione
(np. analizy jakosci zycia w populacji pacjentéw, ktérzy mieli wynik oceny kwestionariusza, analizy od-
powiedzi wsrdd pacjentow z chorobg mierzalng itd.). Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z po-
miaru danego punktu koncowego réwniez uznano za niskie — w analizowanych badaniach odpowiedz
badz progresje stwierdzano w oparciu o takie same kryteria — RECIST w wersji 1.1, z kolei przezycie
catkowite byto obiektywnym punktem koricowym. Jakos$¢ zycia w przypadku badan, ktore ostatecznie
uwzgledniono w ocenie réwniez byta oceniana wedtug tego samego narzedzia (EORTC QLQ-C30), nato-
miast w przypadku oceny bezpieczenstwa réwniez wyniki raportowano wedtug standardowych kategorii
takiej oceny. Nie stwierdzono réwniez, by w analizowanych badaniach prezentowano wyniki w sposdb

wybidrczy, wiec ryzyko zwigzane z takim sposobem raportowania danych réwniez uznano za niskie.

Wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu

posrednim podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.1.2 Populacja

5.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Wszystkie badania uwzgledniane w analizie sieciowej uwzgledniaty kobiety (w probie MONALEESA-3 do-
puszczano réwniez udziat mezczyzn, ale ostatecznie zaden pacjent ptci meskiej nie zostat wtgczony do
badania) z zaawansowanym rakiem piersi (ABC, ang. advanced breast cancer — rak miejscowo zaawan-
sowany lub przerzutowy), z nadekspresjg receptorow hormonalnych (HR+), oraz statusem HER2- (brak
nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu). W wiekszosci analizowanych badan
uwzgledniono kobiety po menopauzie — jedynie w prébie PALOMA-3 i MONARCH-2 dopuszczono row-
niez udziat kobiet w wieku przed lub okotomenopauzalnym (pacjentki takie uczestniczagc w badaniu

otrzymywaty dodatkowo gosereline, w celu hamowania czynnosci endokrynnej jajnikow).

W niniejszej analizie poszukiwano danych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych inter-
wencji w populacji pacjentek po wczesniejszej hormonoterapii, otrzymujgcych oceniane schematy w
ramach 1 linii choroby zaawansowanej — i wszystkie odnalezione badania obejmowaty takie populacje,
cho¢ zastosowane kryteria wtgczenia najczesciej pozwalaty na uwzglednienie w badaniach szerszej po-

pulacji.

W badanu FLIPPER uwzgledniono pacjentki diagnozowane de novo w stadium choroby zaawansowanej
lub pacjentki po wczesniejszej hormonoterapii uzupetniajgcej, u ktérych nawrdt wystgpit w pdzniejszym
okresie (tzw. pézny nawrdt) — po przynajmniej 12 miesigcach od zakonczenia leczenia (pacjentki hormo-

nowrazliwe).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Z kolei, w badaniu PALOMA-3 uwzgledniono pacjentki z nawrotem w trakcie lub w ciggu pierwszego
roku od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajacej (wczesny nawrét) lub z progresjg w trakcie terapii
hormonalnej stosowanej w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (pacjentki hormonooporne). W ra-
mach badania dopuszczono zastosowanie co najwyzej 1 linii chemioterapii stosowanej w ramach lecze-
nia choroby zaawansowanej, co odrdzniato to podanie od pozostatych préb, gdzie nie zezwalano na
takie leczenie; potencjalnie kryterium to mogto umozliwic¢ udziat w badaniu bardziej obcigzonych cho-

robg pacjentek niz w pozostatych badaniach.

W badaniu MONALEESA-3 kryteria wtgczenia umozliwity ocene bardzo szerokiej populacji, zaréwno pa-
cjentek hormonowrazliwych, jak i hormonoopornych. W kryteriach wtgczenia wyrdzniono osoby niele-
czone w ramach 1 linii choroby zaawansowanej i w obrebie tej grupy kwalifikowano pacjentéw diagno-
zowanych de novo, lub chorych z pdZznym nawrotem (po roku lub pdzniej od zakoriczenia terapii neo/ad-
juwantowej). Wyrdzniono rowniez grupe chorych otrzymujgcych najwyzej 1 linie leczenia w ramach cho-
roby zaawansowanej: w ramach tej grupy, witgczono chore z nawrotem w trakcie lub w ciggu roku od
zakonczenia terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, oraz chore z progresjg na hormonoterapii stoso-
wanej w ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (ta grupa obejmowata réwniez pacjentki dia-
gnozowane de novo lub z péznym nawrotem po terapii adjuwantowej, ktére nastepnie otrzymywaty

hormonoterapie w ramach leczenia 1 linii choroby zaawansowanej).

W badaniach MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS (w kohorcie ,,B”, w ramach ktdérej pacjentki otrzymy-
waty abemacyklib skojarzony z fulwestrantem) uwzgledniono pacjentki z nawrotem po wczesniejszym
leczeniu hormonalnym — ogdtem, populacja tych badan byta zgodna z populacjg badania PALOMA-3, i
uwzgledniano w nich pacjentki z wczesnym nawrotem w trakcie lub w ciggu roku od zakoriczenia hor-
monoterapii neo/adjuwantowej, lub pacjentki z progresjg w trakcie terapii hormonalnej stosowanej w
ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. Dodatkowo, w badaniu MONARCH-2 poczatkowo re-
krutowano pacjentki, ktore nie otrzymywaty wczesniej leczenia hormonalnego, jednak w wyniku zmiany
protokotu zaprzestano rekrutacji takich chorych, i badanie skupito sie na pacjentach hormonoopornych.
Niemniej jednak, w dokumencie EPAR 2018 przedstawiono wyniki dla tej poczatkowej kohorty (44
osoby), ktorg stanowity pacjentki nie otrzymujgce wczesniej leczenia hormonalnego, i dane te wykorzy-
stano w niektérych wariantach prowadzonego pordwnania posredniego. Ponadto, w badaniu MO-
NARCH-2, podobnie jak w probie PALOMA-3 uwzgledniono pacjentki ze statusem przed i okotomeno-
pauzalnym (u takich pacjentek stosowano dodatkowo agoniste hormonu uwalniajgcego gonadotropiny,
w celu supresji czynnosci endokrynnej jajnikdw), oraz po menopauzalnym, podczas gdy w prébie MO-

NARCH-PLUS uwzgledniono jedynie pacjentki po menopauzie.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



62 AESTIMO

Ogdtem, pomimo roznic w ogdlnych populacji badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, autorzy
czesto raportowali wyniki w podgrupach, w tym takich, ktére byty bardzo zblizone do tych poszukiwa-
nych w ramach niniejszej analizy. W zwigzku z mozliwoscig wykorzystania wynikow w podgrupach w
roznym zakresie dla réznych punktow korcowych, w rozdziale poswieconym ocenianym w poréwnaniu
posrednim punktom konicowym zestawiono informacje na temat dostepnosci danych w okreslonych
podgrupach, i wyrézniono, ktére konkretnie wyniki zostaty ostatecznie wykorzystane w poszczegdlnych

wariantach oceny poréwnania posredniego.

Podsumowanie najwazniejszych kryteriow wtgczenia pacjentéw do badan uwzglednionych w metaana-
lizie sieciowe]j przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow
do poszczegdlnych badan przedstawiono w tabelach z podsumowaniem danego badania, zamieszczo-

nych w zatgczniku do niniejszej analizy).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 14. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badan uwzglednionych w prowadzonym poréwnaniu posrednim.

FLIPPER PALOMA-3

= LABC lub MBC
= HER2-
= HR+

= LABC lub MBC
= HER2-
= HR+

= choroba mierzalna wg RECIST
lub obecnos¢ zmian w kosciach
(lityczne lub blastyczne)

Charakterystyka
nowotworu

= nowo zdiagnozowany (de = kobiety po menopauzie: PD po
novo) zaawansowany rak HTH Als:
piersi e wtrakcie lub <1 mies.
= nawrét po wezesniejszej po terapii w ABC

hormonoterapii (ET): e <12 mies. od zakoncze-

nia lub przerwania tera-
pii adj

e Nawrdt choroby
>12 miesiecy po
zakonczeniu lecze-
nia adjuwanto-
wego

= kobiety przed lub w trakcie me-
nopauzy: PD po HTH:

e wtrakcie lub <1 mies.
po HTH w ABC

e <12 mies. od zakorncze-
nia lub przerwania TAM
adj

= dozwolono 1 linie CTH w ABC

Woczeséniejsze le-
czenie

e do badania kwalifi-
kowaty sie réwniez
pacjentki, ktore
dobrowolnie prze-
rwaty terapie adju-
wantowg ET po 3
latach (zaplano-
wana na 5 lat),
pod warunkiem,
ze pozostawaty
wolne od choroby
przez >3 lata po

= nie wymagano, by kwalifikujaca
terapia HTH bytfa ostatnim stos.
schematem leczenia przed ran-
domizacjg, ale wymagano by PD
wyst. w trakcie ostatniego lecze-
nia stos. przed randomizacja

IBRANCE®(palbocyklib)

MONALEESA-3

= LABC lub MBC
= HER2-
= HR+

= Pacjentki z przerzutami wytacz-
nie do kosci muszg mie¢ 21
zmiane lityczng lub mieszang,
mozliwg do oceny (assessable)
w badaniu tomografii kompute-
rowej (CT) lub rezonansu ma-
gnetycznego (MRI).

= 1) nowo zdiagnozowany (de
novo) zaawansowany rak piersi,

= nawrdt >12 miesiecy od zakon-
czenia neo-/adjuwantowe;j tera-
pii hormonalnej bez leczenia za-
awansowanej lub przerzutowej
choroby (kryteria 1i 2 okre-
Slane dalej jako ,nieleczeni” w
zaawansowanym stadium cho-
roby),

2) nawrot w trakcie lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia
neo-/adjuwantowej terapii hor-
monalnej bez leczenia zaawan-
sowanej lub przerzutowej cho-
roby (wczesny nawrot),

= 3) nawrét >12 miesiecy od za-
konczenia neo-/adjuwantowej
terapii z pdzniejsza progresjg
choroby po jednej linii terapii
hormonalnej w zaawansowanej
|ub przerzutowej chorobie oraz

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

MONARCH-2

= LABC lub MBC
= HER2-
= HR+

= Nawrot choroby:

e w trakcie neo/adjuwan-
towej ET

. <12 mies. po adjuwan-
towej ET

e  Progresja w trakcie le-
czenia ET w 1 linii ABC.

= Przed modyfikacjg protokotu
uwzgledniano réwniez pacjentki
bez wczesniejszego leczenia
hormonalnego, ktérych osta-
tecznie nie uwzgledniono w
gtéwnej analizie badania (wyniki
dla tej populacji podano osobno
w EPAR 2018)

= nie dozwolono CTH w ABC

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

MONARCH-PLUS

= LABC lub MBC
= HER2-
= HR+

= Kohorta B (ABEMA+FULV vs
PBO+FULV): progresja wcze-
Sniejszej ET
e progresja choroby w

trakcie lub w ciggu 12
miesiecy od zakoncze-
nia terapii adjuwanto-
wej, lub

e  progresja podczas tera-
pii hormonalnej w 1 linii
leczenia ABC (dotyczy
pacjentek diagnozowa-
nych de novo i pacjen-
tek bez progresji w trak-
cie lub w ciggu 12 mie-
siecy od zakonczenia te-
rapii adjuwantowej)

= nie dozwolono CTH w ABC
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FLIPPER PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2

zaprzestaniu lecze- = 4) zaawansowany lub przerzu-

nia ET. towy rak piersi w chwili rozpo-
znania, ktory ulegt progresji po
jednej linii terapii hormonalnej
w zaawansowanej chorobie bez
wczesniejszego neo-/adjuwan-
towego leczenia choroby wcze-
snej (kryteria 3 do 5 okreslane
dalej jako ,,otrzymanie <1 linii
terapii hormonalnej w zaawan-
sowanej chorobie).

= Kryteria 1i 2 obejmujg pacjen-

tow otrzymujgcych leczenie w
ramach pierwszej linii; kryteria
3-5 obejmujg pacjentow otrzy-
mujacych leczenie w ramach
drugiej linii lub z wczesnym na-
wrotem choroby.

Status meno- = kobiety po menopauzie = kobiety przed i po menopauzie ®kobiety po menopauzie i mez- = kobiety przed i po menopauzie

pauzalny/pte¢

IBRANCE®(palbocyklib)

czyzni

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

MONARCH-PLUS

= kobiety po menopauzie
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5.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane charakterystyki wyjsciowe chorych uczestniczacych w bada-
niach wigczonych do analizy poréwnania posredniego. W analizowanych badaniach charakterystyki wyj-
Sciowe prezentowano najczesciej dla catej analizowanej populacji (ITT), wiec zestawienie dotyczy takiej
wtasnie populacji (szczegdtowe charakterystyki pacjentdéw w podgrupach, ktére wykorzystano w poréw-

naniu posrednim, nie byty prezentowane w opisywanych badaniach).

Tabela 15. Podsumowanie wybranych charakterystyk wyjsciowych oséb wtgczonych w poszczegdlnych
badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Badanie Interwencja Kontrola (FULV+PBO)

Liczba ocenianych oséb

FLIPPER (PALBO+FULV) 94 95
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 347 174
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 484 242
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 446 223
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 104 53

Mediana wieku (zakres) [lata]

FLIPPER (PALBO+FULV) 64,0 (38,0; 81,0) 64,0 (42,0; 82,0)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 57,0 (30,0; 88,0) 56,0 (29,0; 80,0)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 63,0 (31,0; 89,0) 63,0 (34,0; 86,0)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 59,0 (32,0; 91,0) 62,0 (32,0; 87,0)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 60,0 (36,0; 80,0) 60,0 (30,0; 80,0)

Stan sprawnosci ECOG: 0, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 49 (52,1%) 53 (55,8%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 206 (59,0%) 116 (67,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 310 (64,0%) 158 (65,3%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 264 (59,2%) 136 (61,0%)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 56/157 (35,7%)

Stan sprawnosci ECOG: 1, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 41 (43,6%) 40 (42,1%)

PALOMA-3 (PALBO+FULV) 141 (41,0%) 58 (33,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 173 (35,7%) 83 (34,3%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 176 (39,5%) 87 (39,0%)

MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 101/157 (64,3%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Badanie Interwencja Kontrola (FULV+PBO)

Stan sprawnosci ECOG: 2, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 4 (4,3%) 2 (2,1%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Udziat pacjentek diagnozowanych de novo z chorobg zaawansowang, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 44 (46,8%) 42 (44,2%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 97 (20,0%) 42 (17,4%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) bd.

Woczeséniejsza chemioterapia: neoadjuwant/adjuwant, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 41 (43,6%) 44 (46,3%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 139 (40,0%) 74 (43,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 274 (56,6%) 131 (54,1%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 267 (59,9%) 134 (60,1%)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 84 (80,8%) 45 (84,9%)

Wczesniejsza chemioterapia: choroba zaawansowana, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 113 (33,0%) 64 (37,0%)
MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULY) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Status przed lub okotomenopauzalny, n (%)

FLIPPER (PALBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PALOMA-3 (PALBO+FULV) 72 (21,0%) 36 (21,0%)

MONALEESA-3 (RYBO+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MONARCH-2 (ABEMA+FULV) 72 (16,1%) 42 (18,8%)

MONARCH-PLUS (ABEMA+FULV) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Oceniane badania byty stosunkowo duzymi prébami klinicznymi — oceniano w nich od kilkudziesieciu do
kilkuset oséb w kazdym z ocenianych ramion. Najmniejszymi badaniami byty préby FLIPPER (94 vs 95
chorych, PALBO+FULV vs FULV) oraz MONARCH-PLUS (104 vs 53 chorych, ABEMA-FULV vs FULV), z kolei
najwiekszym badaniem byta proba MONALEESA-3, w ktorej uwzgledniono 484 pacjentki w grupie

RYBO+FULV oraz 242 pacjentki w grupie fulwestrantu. Liczebno$¢ podgrup, dla ktérych prezentowano

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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wyniki wykorzystywane w poréwnaniu posrednim przedstawiono w tabelach z danymi wyjsciowymi, wy-

korzystywanymi w ocenie danego punktu koficowego.

Poszczegdlne badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim oceniaty pacjentki w zblizonym wieku —
mediany wynosity od 57 do 64 lat w grupach interwencji, oraz od 56 do 64 w grupach kontrolnych (ful-
westrant). Zaznaczy¢ nalezy, ze badanie FLIPPER uwzgledniato najstarsze pacjentki (mediana wieku 64
lata w obu grupach), natomiast badanie PALOMA-3 — najmtodsze (mediany 57 lat w grupie palbocyklibu
oraz 56 w grupie kontrolnej). Ogdtem, zakres wiekowy uwzglednianych pacjentek byt dos¢ szeroki, obej-

mujac osoby w wieku od 29 do 91 lat.

Wiekszos¢ analizowanych badan uwzgledniata osoby z dobrym stanem sprawnosci, wynoszgcym O lub
1 w skali ECOG — jedynie w badaniu FLIPPER dopuszczano pacjentki w stopniu sprawnosci 2, ale liczba
0s06b z takim stanem sprawnosci byta niewielka, wynoszac 4 (4,3%) w grupie PALBO+FULV oraz 2 (2,1%)
w grupie kontrolnej (fulwestrant). Ogétem, w badaniach przewazata liczba oséb z bardzo dobrym stop-
niem sprawnosci (0 w ocenie ECOG), od 52% w grupie interwencji badania FLIPPER, do 67% w grupie
fulwestrantu badania PALOMA-3 —wyjatek stanowito badanie MONARCH-PLUS, gdzie wiekszos¢ pacjen-
tek (64,3%) miata gorszy stopien sprawnosci (ECOG 1). Stanowito to istotng réznice wzgledem pozosta-
tych badan, a w szczegélnosci wzgledem badania MONARCH-2, ktére rowniez oceniato abemacyklib (wy-
niki obu tych badan byty usredniane w sieci poréwnania posredniego), gdzie pacjentek ze stopniem
sprawnosci 1 wg ECOG byto okoto 39%. Réznice te mogty by¢ Zrédtem heterogenicznosci, jednak w prze-
prowadzonych analizach nie obserwowano duzej heterogenicznosci analizowanych badan, wiec ewen-

tualny wptyw tych réznic na oceniane punkty koricowe mégt by¢ niewielki.

W badaniach, ktére uwzgledniaty pacjentki wrazliwe (odpowiadajgce) na terapie hormonalng (FLIPPER,
MONALEESA-3) uwzgledniano réwniez pacjentki diagnozowane de novo w stadium choroby zaawanso-
wanej — takie pacjentki nie otrzymywaty wczesniej terapii hormonalnej i nie stanowity populacji docelo-
wej ocenianej w niniejszym raporcie. Ogétem, w badaniu FLIPPER uwzgledniono 41 (43,6%) pacjentek
diagnozowanych de novo w grupie PALBO+FULV, oraz 42 (44,2%) w grupie FULV, natomiast w badaniu
MONALEESA-3 takich pacjentek byto 97 (20,0%) w grupie RYBO+FULV oraz 42 (17,4%) w grupie FULV.
W przypadku badania FLIPPER, wyniki dla oceny PFS zostaty podane w podziale na podgrupy chorych
diagnozowanych de novo oraz z nawrotem, wiec mozna byto uzyska¢ oddzielnie wyniki dla populac;ji
docelowej; z kolei, w prébie MONALEESA-3 populacja pacjentek hormonowrazliwych sama w sobie sta-
nowita podgrupe badania i nie wyrdzniano w jej obrebie kolejnych podgrup, wiec obejmowata zaréwno
pacjentki nowo diagnozowane, jak i te z pdZnym nawrotem, co mogto stanowic¢ ograniczenie (dodat-

kowo, nieznany jest udziat pacjentek nowo diagnozowanych w podgrupie chorych hormonowrazliwych).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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W badaniu MONARCH-PLUS zaznaczono, ze kobiety diagnozowane de novo mogty sie znalez¢ w obu
analizowanych kohortach, ale ostatecznie nie podano informacji, ile takich kobiet znalazto sie w
uwzglednianej w niniejszej analizie kohorcie ,,B” — poniewaz ta kohorta uwzgledniata pacjentki hormo-

nooporne, jest bardzo mato prawdopodobne, by znalazto sie w niej duzo takich pacjentek.

W analizowanych badaniach raportowano réwniez odsetek pacjentek otrzymujgcych wczesniej chemio-
terapie. Ogdtem, wczesniejszg chemioterapie w ramach leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego
otrzymywato od 40 do 60% pacjentek w wiekszosci badan — wyjatek stanowita proba MONARCH-PLUS,
gdzie pacjentek otrzymujacych wczesniej chemioterapie w ramach leczenia neodajuwantowego/adju-
wantowego byto 80,8% w grupie interwencji (ABEMA+FULV) oraz 84,9% w grupie kontrolnej (FULV). Z
kolei tylko w badaniu PALOMA-3 dopuszczono udziat pacjentek otrzymujgcych chemioterapie w ramach
leczenia choroby zaawansowanej (maksymalnie 1 linia takiego leczenia), i ogétem uwzgledniono 113
(33,0%) takich pacjentek w grupie PALBO+FULV, w poréwnaniu do 64 (37,0%) w grupie FULV — w pozo-
statych badaniach uwzglednianych w analizie poréwnania posredniego nie wtgczono pacjentek otrzy-

mujgcych chemioterapie w ramach leczenia choroby zaawansowanej.

Tylko w dwdch badaniach (PALOMA-3, MONARCH-2) umozliwiono udziat pacjentek ze statusem przed
lub okoto menopauzalnym — w pozostatych badaniach uwzgledniano jedynie pacjentki po menopauzie.
W badaniu PALOMA-3 uwzgledniono 72 (21,0%) takich pacjentek w grupie PALBO+FULV oraz 36 (21,0%)
w grupie FULV, natomiast w badaniu MONARCH-2 pacjentek takich byto 72 (16,1%) w grupie
ABEMA+FULV vs 42 (18,8%) w grupie FULV.

5.1.2.3 Dostepnosc danych dla zgodnych populacji analizowanych badan

Analiza prowadzona w ramach niniejszego raportu miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenistwa
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem wzgledem wybranych komparatorow (abemacyklib oraz ry-
bocyklib, skojarzone z fulwestrantem), stosowanych w 1 linii leczenia zaawansowanego raka piersi.
Obecnie, wedtug zapisow programu lekowego oraz opinii ekspertéw, pacjentki moga otrzymac palbo-
cyklib skojarzony z fulwestrantem w 2 linii leczenia choroby zaawansowanej, po niepowodzeniu terapii
hormonalnej stosowanej w ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. Planowane jest wiec posze-
rzenie dostepnosci tego leczenia o zastosowanie w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. Z uwagi na
zapisy rejestracyjne dla palbocyklibu, ktére wprowadzajg wymaog stosowania wczesniej hormonoterapii,
populacja otrzymujaca leczenie skojarzone palbocyklibem oraz fulwestrantem w 1 linii leczenia obejmo-

wataby pacjentki:

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e wrazliwe na hormonoterapie prowadzong w ramach leczenia neoadjuwantowego/adjuwanto-
wego — chore z pdznym nawrotem (powyzej 12 miesiecy od zakonczenia terapii neoadjuwanto-
wej/adjuwantowej)

e oporne nahormonoterapie prowadzong w ramach leczenia neoadjuwantoweg/adjuwantowego
—chore z szybkg progresjg podczas terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub w ciggu 12 mie-

siecy od jej zakonczenia

Ogodtem, w odnalezionych badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, w zadnym przypadku
cata oceniana populacja (populacja ITT) nie byta w petni zgodna z docelowymi populacjami — badania
oceniaty szersze populacje, uwzgledniajgce w przypadku chorych wrazliwych na hormonoterapie row-
niez chore diagnozowane de novo w zaawansowanym stadium choroby (ktdre nie otrzymywaty wcze-
$niej hormonoterapii), a w przypadku chorych opornych na hormonoterapie — réwniez chore z progresja
choroby na hormonoterapii stosowanej w ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (w praktyce,
chore te otrzymywaty wiec terapie palbocyklibem i fulwestrantem w ramach 2 linii leczenia choroby

zaawansowanej).

W ramach uwzglednionych badan prezentowano jednak (w réznym zakresie) wyniki w podgrupach pa-
cjentek, i podgrupy te czesto reprezentowaty docelowe populacje oceniane w niniejszej analizie. W pro-
wadzonej metaanalizie sieciowej przyjeto, ze w pierwszej kolejnosci analizowane beda wyniki w docelo-
wych populacjach, zgodnych pomiedzy badaniami. W przypadku braku takich danych, przyjmowano wy-
nik z szerszej populacji, ale zawsze starano sie porownywac wyniki w obrebie jak najbardziej zblizonych

(spéjnych) populacji, aby unikna¢ potencjalnej heterogenicznosci analizowanych wynikéw.

W tabeli ponizej zestawiono informacje odnosnie populacji, dla ktérych dostepne byty wyniki poszcze-
gblnych punktéw koncowych w badaniach oceniajgcych populacje chorych wrazliwych na terapie hor-

monalna.

Tabela 16. Zestawienie dostepnosci danych dla danej populacji rozpatrywanej w poszczegdlnych bada-
niach dotyczgcych pacjentek wrazliwych na terapie hormonalng.

Punkt korcowy FLIPPER MONALEESA-3 MONARCH-2
= de novo + pdzny nawrot = de novo + pdzny nawrot
PFS = de novo = de novo
= pdzny nawrot = pdzny nawrot o -
= brak wczesniejszej terapii
OS —analizy koncowe hormonalnej
brak danych = de novo + pdzny nawrot

OS —analizy z najdtuzszego FU

ORR = de novo + pdzny nawrét

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Punkt koricowy FLIPPER MONALEESA-3 MONARCH-2
Jakos¢ zycia 1i 2 linia, de novo + pézny na-

wrot + szybka progresja brak danych

Bezpieczenstwo

W badaniu FLIPPER, oceniajgcym palbocyklib skojarzony z fulwestrantem, cata oceniana populacja obej-
mowata chore z péZznym nawrotem po wczesniejszej terapii hormonalnej, oraz chore diagnozowane de
novo w stadium choroby zaawansowanej. Wyniki oceny PFS w tym badaniu przedstawiono zaréwno dla
catej analizowanej populacji, jak rowniez osobno dla pacjentek diagnozowanych de novo, oraz chorych
z péznym nawrotem po terapii hormonalnej. Wynikéw OS w badaniu nie raportowano (z uwagi na nie-
dojrzato$¢ oceny — zbyt mata liczbe odnotowanych zgondw), natomiast pozostate rozpatrywane w po-
rownaniu posrednim punkty koricowe takie jak ORR, jakos$¢ zycia czy bezpieczenstwo, raportowano je-

dynie dla catej analizowanej populacji badania.

Z kolei, badanie MONALEESA-3 obejmowato szerokg populacje pacjentek, zaréwno hormonowrazli-
wych, jak i hormonoopornych — populacja tego badania obejmowata wiec pacjentki leczone w ramach
1i 2 linii leczenia choroby zaawansowanej: chore diagnozowane de novo na etapie choroby zaawanso-
wanej, chore z pdznym nawrotem po wczesniejszej terapii adjuwantowej/neoadjuwantowej, chore z
szybka progresjg w trakcie terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, oraz chore z progresjg podczas hor-
monoterapii stosowanej jako 1 linia leczenia choroby zaawansowanej. W ramach populacji pacjentek
wrazliwych na terapie hormonalng, wyniki PFS raportowano ogdélnie w podgrupie chorych diagnozowa-
nych de novo + chorych z péZnym nawrotem — dodatkowo, dostepne byty rowniez dane odnosnie PFS
osobno dla pacjentek diagnozowanych de novo, oraz osobno dla pacjentek z pé6Znym nawrotem po te-
rapii hormonalnej. W ramach badania dysponowano danymi odnosnie OS zaréwno z koricowej analizy
tego punktu koricowego, jak i z uaktualnionej, eksploracyjnej analizy w dtuzszym okresie obserwacji —w
obu przypadkach, dane dotyczyty populacji chorych diagnozowanych de novo + chorych z péZnym na-
wrotem. Z kolei, odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia oraz ocena bezpieczenstwa dotyczyty catej anali-

zowanej populacji badania.

Badanie MONARCH-2 ogdtem dotyczyto pacjentek hormonoopornych, jednak poczgtkowo rekrutowano
do niego réwniez pacjentki nie otrzymujgce wczesniej leczenia hormonalnego — w wyniku zmiany pro-
tokotu, rekrutacja w tej populacji nie byta kontynuowana, a populacja pacjentek bez wczesniejszego
leczenia hormonalnego nie byta uwzgledniana w analizie wynikéw tego badania. Niemniej jednak, w
ramach analizy EPAR sponsor badania MONARCH-2 dostarczyt wyniki dla tych pacjentek, i zostaty one

opublikowane w ramach dokumentu EPAR 2018. Dane te pozwolity na ocene PFS, OS oraz ORR w

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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populacji pacjentek nie otrzymujgcych wczesniejszego leczenia hormonalnego (a wiec chore zblizone do

populacji pacjentek diagnozowanych de novo w stadium choroby zaawansowanej).

Biorgc pod uwage dostepnos¢ danych, zaplanowano 2 analizy PFS w przypadku pacjentek hormo-
nowrazliwych. W pierwszej analizie uwzgledniono dane z badan FLIPPER oraz MONALEESA-3 w podgru-
pie chorych z péZznym nawrotem po leczeniu hormonalnym, a wiec w populacji zgodnej z docelowg po-
pulacjg niniejszej analizy. W drugiej analizie w sieci uwzgledniono wyniki badania MONARCH-2 dla po-
pulacji pacjentek diagnozowanych de novo, zestawiajac je z ogdlnymi wynikami (dla populacji de novo
+ pdzny nawrdét) badan FLIPPER oraz MONARCH-2, dzieki czemu analizowana populacja obejmowata
zarowno podgrupe docelowg (pdzny nawrdt), oraz populacje zgodng z tg, dla ktorej dostepne byty wy-
niki dla oceny abemacyklibu (pacjentki diagnozowane de novo). Z uwagi na brak danych odnosnie oceny
OS w badaniu FLIPPER, nie udato sie stworzy¢ sieci porownania posredniego z badan, w ktorych kompa-
rator stanowita terapia fulwestrantem — przeprowadzono jednak dodatkowa, eksploracyjng analize, w
ktorej w ramach wieloetapowej sieci poréwnania posredniego podjeto probe poréwnania posredniego
OS dla palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w stosunku do pozostatych komparatoréw — szcze-
goty odnosnie tej analizy podano w rozdziale poswieconym ocenie przezycia catkowitego w populacji
pacjentek wrazliwych na hormonoterapie. Z uwagi na zbyt ogdlny charakter catej populacji badania MO-
NALEESA-3 (uwzglednienie, oprdcz populacji docelowych, zaréwno pacjentek diagnozowanych de novo,
jak i chorych otrzymujgcych leczenie 2 linii choroby zaawansowanej), nie uwzgledniono danych z tego
badania w analizie odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zycia. Z uwagi na zatozenie podobnego bezpie-
czenstwa terapii niezaleznie od leczonej populacji, dane dla catej populacji badania MONALEESA-3 zo-

staty wykorzystane w analizie bezpieczenstwa.

Informacje odnosnie dostepnosci danych dla poszczegdlinych punktéw koricowych w populacjach pa-

cjentek ogdlnie klasyfikowanych jako oporne na terapie hormonalng przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Zestawienie dostepnosci danych dla danej populacji rozpatrywanej w poszczegdlnych bada-
niach dotyczgcych pacjentek opornych na terapie hormonalna.

Punkt koricowy PALOMA-3 MONALEESA-3 MONARCH-2 MONARCH-PLUS

= szybka progresja po = szybka progresja po = szybka progresja po )
= szybka progresja po

neo/adjuwancie + pro-  neo/adjuwancie + pro-  neo/adjuwancie + ' ;
gresja na 1 linii hormo-  gresja na 1 linii hormo-  progresja na 1 linii neo/adJ.uwancmj +
PFS noterapii ABC noterapii ABC hormonoterapii ABC progresja na 1 !.'n"
] ] i hormonoterapii
= szybka progresja po = szybka progresja po = szybka progresja po ABC
neo/adjuwancie neo/adjuwancie neo/adjuwancie
. . . ) . ) = szybka progresja po
05 — analizy koricowe szybka progregja po szybka progres'Ja po szybka progres'Ja po neo/adjuwancie +
neo/adjuwancie + neo/adjuwancie + neo/adjuwancie + . -
progresja na 1 linii
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Punkt koricowy

OS —analizy z najdtuz-

szego FU

ORR

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

PALOMA-3

progresja na 1 linii hor-
monoterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie

= szybka progresja po
neo/adjuwancie + pro-
gresja na 1 linii hormo-
noterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie + pro-
gresja na 1 linii hormo-
noterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie + pro-
gresja na 1 linii hormo-
noterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie + pro-
gresja na 1 linii hormo-
noterapii ABC

MONALEESA-3

progresja na 1 linii hor-
monoterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie + pro-
gresja na 1 linii hormo-
noterapii ABC

=12 linia, de novo +
pozny nawrot + szybka
progresja (nie
uwzgledniano w oce-
nie)

=12 linia, de novo +
pdzny nawrdt + szybka
progresja (nie
uwzgledniano w oce-
nie)

=12 linia, de novo +
pdzny nawrdt + szybka
progresja

MONARCH-2

progresja na 1 linii

hormonoterapii ABC
= szybka progresja po

neo/adjuwancie

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii ABC

AESTIMO

MONARCH-PLUS

hormonoterapii
ABC

= nie uwzgledniano w
ocenie (brak dtugo-
terminowych wyni-
kow OS)

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii
ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii
ABC

= szybka progresja po
neo/adjuwancie +
progresja na 1 linii
hormonoterapii
ABC

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniach PALOMA-3, MONALEESA-3 oraz MONARCH-2
raportowano dla podgrupy chorych z szybka progresjg w trakcie lub do 12 miesiecy po terapii neoadju-
wantowej/adjuwantowej, co pozwolito na analize tego punktu korncowego w jednej z docelowych po-
pulacji niniejszej analizy. Dodatkowo, wyniki tych badan raportowano tez ogdlnie dla pacjentek z szybka
progresjg w trakcie lub do 12 miesiecy po terapii neodajduwantowej/adjuwantowej oraz pacjentek z
progresjg podczas terapii hormonalnej stosowanej w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej, co umoz-
liwito poszerzong ocene — populacja ta stanowita rowniez populacje badania MONARCH-PLUS, co umoz-

liwito uwzglednienie tego badania w wariancie oceny prowadzonym w szerszej populacji.

Z kolei, wyniki oceny przezycia catkowitego w bardziej ogdlnej populacji pacjentek z szybka progresjg w
trakcie lub do 12 miesiecy po terapii neodajduwantowej/adjuwantowej oraz pacjentek z progresjg pod-
czas terapii hormonalnej stosowanej w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej raportowano w kazdym
z analizowanych badan, natomiast wyniki dla tego punktu koricowego w wezszej populacji pacjentek
otrzymujgcych leczenie w ramach 1 linii choroby zaawansowanej (tzn. bez pacjentek leczonych uprzed-
nio terapig hormonalng w ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej) raportowano jedynie w ba-

daniach PALOMA-3 oraz MONARCH-2.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Podobnie jak miato to miejsce w przypadku pacjentek hormonowrazliwych, ocene odpowiedzi na lecze-
nie, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa oceniano w catych analizowanych populacjach, ktére w przypadku
badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS obejmowaty pacjentki z szybkg progresjg w trak-
cie lub do 12 miesiecy po terapii neodajduwantowej/adjuwantowej oraz pacjentek z progresja podczas
terapii hormonalnej stosowanej w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. Poniewaz populacja ogdlna
badania MONALEESA-3 obejmowata zaréwno pacjentki hormonowrazliwe, jak i chore hormonooporne
(uwzglednienie zaréwno pacjentek diagnozowanych de novo, jak i chorych otrzymujacych leczenie 1 lub
2 linii choroby zaawansowanej), nie uwzgledniono danych z tego badania w analizie odpowiedzi na le-

czenie oraz jakosci zycia, ale wykorzystano je w ocenie bezpieczenstwa.

5.1.3 Interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej metaanalizie sieciowe] byt palbocyklib stosowany raz na dobe w
dawce 125 mg, w ramach 28 dniowych cykli (podawanie leku przez 3 tygodnie po czym nastepowat 1
tydzien przerwy), wraz z fulwestrantem stosowanym w dawce 500 mg domiesniowo 1, 14 oraz 28 dnia
1 cyklu, a nastepnie co 28 dni. W obu badaniach oceniajgcych palbocyklib, ktére uwzgledniano w gtow-
nej analizie NMA (FLIPPER, PALOMA-3) stosowano takie dawkowanie ocenianych interwencji (kompa-
ratorem w tych badaniach byt fulwestrant, podawany w takim samym schemacie jak w grupie interwen-
cji). Opisany schemat dawkowania byt zgodny z tym zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Ibrance (ChPL Ibrance 2025).

Komparatorami uwzglednionymi w poréwnaniu posrednim byty rybocyklib oraz abemacyklib, rowniez
stosowane w skojarzeniu z fulwestrantem. Rybocyklib oceniano w badaniu MONALEESA-3, i lek ten sto-
sowano doustnie w dawce 600 mg, w podobnym cyklu jak palbocyklib (3 tygodnie stosowania, 1 tydzien
przerwy, w ramach 28 dniowych cykli), w skojarzeniu z fulwestrantem 500 mg, podawanym standar-
dowo, jak w badaniach z palbocyklibem (w 1 cyklu co 14 dni, nastepnie raz na miesigc). Abemacyklib
oceniano w badaniach MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS i obecnie zalecanym schematem stosowania
tego leku (ChPL Verzenios 2025) jest podawanie 150 mg doustnie, dwa razy dziennie, w 28 dniowych
cyklach (podawanie kazdego dnia cyklu). Taki schemat podawania zastosowano w badaniu MONARCH-
PLUS, natomiast w przypadku badania MONARCH-2 poczatkowo stosowano lek w wiekszej dawce (200
mg) — dawke zmniejszono do standardowej (150 mg) po analizie danych bezpieczenstwa, wprowadzajgc
zmiane do protokotu badania (nowi pacjenci otrzymywali juz dawke 150 mg, natomiast osoby juz uczest-
niczgce w badaniu miaty redukcje dawki do 150 mg). W przypadku poczgtkowo kwalifikowanych do ba-
dania MONARCH-2 pacjentek bez wczesniejszego leczenia hormonalnego (n = 44), dla ktorych wyniki

dostepne byty w dokumencie EPAR (EPAR 2018) podano, ze 78% tych pacjentek otrzymywato lek w
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dawce 200 mg (34/44), jednak jak wnioskujg autorzy raportu EPAR, mediana intensywnosci dawki u tych
pacjentek byta jedynie nieznacznie wyzsza, niz w populacji ITT badania MONARCH-2 (283,4 vs 273,1
mg/dzien), w zwigzku z czym nie uznano tego faktu za istotny czynnik ograniczajgcy. W obu badaniach
oceniano schemat skojarzenia abemacyklibu z fulwestrantem (przy czym w badaniu MONARCH-PLUS
oceniano rowniez skojarzenie z inhibitorem aromatazy, ktére nie stanowito komparatora w niniejszej
analizie), i fulwestrant stosowano w tych badaniach w standardowym schemacie, jak w pozostatych pro-

bach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (500 mg, w 1 cyklu co 14 dni, nastepnie co 28 dni).

Podsumowanie interwencji stosowanych w poszczegdlnych badaniach wigczonych do gtdéwnej analizy

NMA podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Podsumowanie schematdw leczenia stosowanych w poszczegdlnych badaniach uwzglednio-
nych w poréwnaniu posrednim.

Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe informacje

= PALBO — palbocyklib w dawce = Placebo dopasowane do palbo- = Leczenie kontynuowano do mo-
125 mg dziennie, doustnie; w cyklibu mentu wykazania progresji cho-

schemacie 3 tygodnie podawa-  w LV = fulwestrant w dawce 500  foby, wystapienia nieakcepto-

nia, 1 tydzien przerwy (cykl 28 mg domieniowo, w 1 cyklu co walnej toksycznosci lub wycofa-

dni) 14 dni, nastepnie co 28 dni nia zgody na udziat w badaniu
= FULV — fulwestrant w dawce 500 = W przypadku wystgpienia AEs
mg domiesniowo, w 1 cyklu co dozwolone byto przerwanie
FLIPPER 14 dni, nastepnie co 28 dni dawkowania i do 2 redukcji

dawki palbocyklibu/placebo.

= Modyfikacje dawkowania fulwe-
strantu nie byty dozwolone, ale
mozna byto opdzni¢ podanie
leku w przypadku wystapienia
AEs zwigzanych z fulwestrantem
lub palbocyklibem/placebo

= PALBO — palbocyklib w dawce = Placebo dopasowane do palbo- = Goserelina stosowana u pacjen-
125 mg dziennie, doustnie; w cyklibu tek przed lub w trakcie meno-
schemacie 3 tygodnie podawa-  w FyLV — fulwestrant w dawce 500 Pauzy, terapie tym lekiem rozpo-
nia, 1 tydzien przerwy (cykl 28 mg domiegniowo, w 1 cyklu co czynano na przynajmniej 4 tygo-
dni) 14 dni, nastepnie co 28 dni dnie przed randomizacjg i konty-
= FULV — fulwestrant w dawce 500 nuowano podawanie co 28 dni
mg domieniowo, w 1 cyklu co (nie przedstawiono szczegdtow
14 dni, nastepnie co 28 dni odnoénie dawkowania)
= Leczenie kontynuowano do mo-
mentu wykazania progresji cho-
roby, wystgpienia nieakcepto-
walnej toksycznosci lub wycofa-
nia zgody na udziat w badaniu

PALOMA-3

= Zmiana interwencji pomiedzy
grupami (cross-over) nie byta
dozwolona

= Palbocyklib (PAL): dozwolono
zmniejszenie dawki w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozada-
nych, kolejno do 100 mg, 75 mg

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Badanie Interwencja Kontrola

= RYBO —rybocyklib w dawce 600
mg dziennie, doustnie; w sche-
macie 3 tygodnie podawania, 1
tydzien przerwy (cykl 28 dni)

= FULV — fulwestrant w dawce 500
mg domiesniowo, w 1 cyklu co
14 dni, nastepnie co 28 dni

= Placebo dopasowane do rybocy-
klibu

= FULV — fulwestrant w dawce 500
mg domiesniowo, w 1 cyklu co
14 dni, nastepnie co 28 dni

MONALEESA-3

= ABEMA — abemacyklib w dawce = Placebo dopasowane do abema-
150 mg 2 razy dziennie w kaz- cyklibu
dym 28-dniowym cyklu = FULV — fulwestrant w dawce 500
= FULV — fulwestrant w dawce 500 mg domies$niowo, w 1 cyklu co
mg domiesniowo, w 1 cyklu co 14 dni, nastepnie co 28 dni
14 dni, nastepnie co 28 dni

MONARCH-2

= Abemacyklib w dawce 150 mg 2 = Placebo dopasowane do abema-
razy dziennie w kazdym 28-dnio-  cyklibu
wym cyklu = FULV — fulwestrant w dawce 500
= FULV — fulwestrant w dawce 500 mg domies$niowo, w 1 cyklu co
mg domiesniowo, w 1 cyklu co 14 dni, nastepnie co 28
14 dni, nastepnie co 28

MONARCH-PLUS

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Dodatkowe informacje

oraz do 75 mg w schemacie 2
tygodnie po-dawania/2 tygodnie
przerwy

= Redukcja dawki fulwestrantu —
zabroniona

= | eczenie kontynuowano do mo-
mentu wystgpienia progresji
choroby, nieakceptowalnej tok-
sycznosci, zgonu lub zakonczenia
z jakiejkolwiek przyczyny.

= W przypadku wystgpienia AEs
dozwolona modyfikacja dawko-
wania rybocyklibu, w tym cza-
sowe wstrzymanie podawania
leku i do 2 redukcji dawki

= Modyfikacja dawkowania fulwe-
strantu byta zabroniona.

= Na poczatku badania pacjenci w
grupie abemacyklibu otrzymy-
wali 200 mg 2 razy dziennie. Po
przegladzie danych dotyczacych
bezpieczeristwa i wskaznikow re-
dukcji dawki protokot zmie-
niono, i zmniejszono dawke po-
czatkowg do 150 mg dla nowych
pacjentow, a wszyscy pacjenci,
ktérzy otrzymywali 200 mg,
przeszli obowigzkowa redukcje
dawki do 150 mg

= | eczenie kontynuowano do mo-
mentu wystapienia PD, zgonu
lub wycofania pacjenta

= Przerwanie dawkowania i
zmniejszenie dawki abemacy-
klibu lub placebo byto dozwo-
lone zgodnie z wczedniej okre-
Slonymi procedurami w proto-
kole

= Zmniejszenie dawki fulwestrantu
byto dozwolone, zgodnie z zale-
ceniami

= Dozwolone byto zakoriczenie
ABEMA/PBO lub FULV i konty-
nuowanie drugiego leku

= Zmiana interwencji pomiedzy
grupami (crossover) byta zabro-
niona

= | eczenie kontynuowano do mo-
mentu wystgpienia PD, nieak-
ceptowalnej toksycznosci, zgonu
lub wycofania pacjenta

= Przerwanie dawkowania i

zmniejszenie dawki abemacy-
klibu lub placebo byto

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Badanie Interwencja Kontrola Dodatkowe informacje

dozwolone zgodnie z wczesniej
okreslonymi procedurami w pro-
tokole

= Zmniejszenie dawki fulwestrantu
byto dozwolone, zgodnie z zale-
ceniami

= Dozwolone byto zakonczenie
ABEMA/PBO lub FULV i konty-
nuowanie drugiego leku

Ogdtem, w badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej terapie fulwestrantem, ktéra stanowita
element tgczacy wszystkie badania w sieci pordwnania posredniego, stosowano w takim samym sche-
macie dawkowania, ktéry byt zgodny z zalecanym schematem w ramach poszczegdlnych Charakterystyk
Produktow Leczniczych. Jedyne réznice w terapii fulwestrantem odnotowano w zakresie mozliwosci mo-
dyfikowania dawki tego leku — w badaniach dotyczacych abemacyklibu (MONARCH-2 oraz MONARCH-
PLUS) dozwolono modyfikowanie dawki fulwestrantu, wedtug lokalnych zapiséw w zatwierdzonych ulot-
kach dla tego leku, podczas gdy w pozostatych badaniach modyfikowanie dawkowania fulwestrantu nie

byto dozwolone.

Pozostate schematy oceniane w uwzglednianych badaniach stosowano zgodnie zaleceniami wyszcze-
gdlnionymi w odpowiednich Charakterystykach Produktdow Leczniczych — wyjatek stanowito badanie
MONARCH-2, gdzie poczgtkowo stosowano abemacyklib w wiekszej niz zalecana obecnie dawka, jednak
po uwzglednieniu nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa wprowadzono modyfikacje protokotu,

zmniejszajacy dawke tego leku do standardowego, zlecanego obecnie poziomu.

5.2 Skutecznosc¢ kliniczna

5.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
5.2.1.1 Pacjentki wrazliwe na hormonoterapie

5.2.1.1.1 Populacja w | linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwa na
hormonoterapie (pdzny nawrét, z wykluczeniem chorych diagno-
zowanych de novo)

W ramach badan FLIPPER oraz MONALEESA-3 raportowano wyniki osobno dla pacjentek hormonowraz-
liwych, u ktérych nastgpit pdzny nawrdt choroby po wezesniejszym leczeniu hormonalnym (z wyklucze-
niem pacjentek nowo diagnozowanych w stadium zaawansowanym lub przerzutowym choroby). Po-

zwolito to na poréwnanie schematu PALBO+FULV vs RYBO+FULV w | linii leczenia choroby

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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zaawansowanej. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim dla takiej populacji podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: PFS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej wrazliwe na hormonoterapie (pdzny nawrodt, z wykluczeniem chorych diagnozo-
wanych de novo).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja Flﬂe[?r:?::] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1linia, 30,5 (80% ClI: 27,6;
Fupper  ALBOFFULAlbanell L 286 33.4)vs27.3(80% 0,77 (0,43;1,36)" -0,2608 0,1909
vs FULV 2022 .
wrét Cl: 24,5; 33,8)
MONALE- RYBO+FULVvs De Lauren- -/ ™% 35,8 (20,0; 44,4) vs
ESA-3 FULV tiis 2022 po\f\:‘r‘g:a' bd. 22,0 (16,5, 27,7) 00(040;0,89) -0,5164 0,2040

A przedstawiono warto$¢ HR z 95% Cl, obliczonym na podstawie danych z publikacji; w publikacji raportowano HR z 80% CI: 0,53; 1,12.
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie
tego punktu kofcowego, podsumowano na wykresie ponize;j.
Wykres 3. Siec¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w po-

réownaniu posrednim PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hor-
monoterapie (pdzny nawrot, z wykluczeniem chorych diagnozowanych de novo).

PALBO+FULV

(rren) \

:
RYBO+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-

wujgcy analizowane dane przyjeto model efektow statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G ;
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parametru DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu

PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi w sieci porodwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy poréwnania posredniego: PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie (pdzny nawroét, z wykluczeniem chorych diagnozowa-
nych de novo); PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 3,986) Model random (DIC = 3,984)
PALBO+FULV vs FULV 0,77 (0,43; 1,37) 0,76 (0,33; 1,78)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,29 (0,65; 2,60) 1,28 (0,43; 3,96)

W pordwnaniu schematéw PALBO+FULV vs RYBO+FULV, nie obserwowano znamiennych statystycznie
réznic w przezyciu wolnym od progresji choroby pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 1,29 (95% Crl:

0,65; 2,60).
Wyniki (dla modelu fixed) podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 4. Wyniki analizy porodwnania posredniego: PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie (pézny nawrét, z wykluczeniem chorych diagnozowanych
de novo); PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs FULV 0,77 (0,43; 1,37)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,29 (0,65; 2,60)

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznos$ci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 21. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hormo-
noterapie (pdzny nawrot, z wykluczeniem chorych diagnozowanych de novo); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
RYBO+FULV 75,96% 23,47% 0,56% 87,70%
PALBO+FULV 23,95% 57,60% 18,45% 52,75%

FULV 0,09% 18,92% 80,99% 9,55%

Ogodtem schemat leczenia PALBO+FULV miat najwieksze prawdopodobienistwo uzyskania 2 miejsca w

prowadzonym rankingu skutecznosci (SUCRA = 52,75%).

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy poréwnania interwencji okreslonej
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena PFS, pacjentki w pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

0,78 (0,39; 1,55) PALBO_FULV 1,30 (0,73; 2,30)

Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.1.1.2 Populacja w I linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwa na
hormonoterapie ogétem (pdzny nawrét lub rozpoznanie de novo)

Informacje odnosnie przezycia wolnego od progresji choroby w ogdlnej populacji pacjentek wrazliwych
na hormonoterapie (pacjentki z pdZznym nawrotem oraz pacjentki z nowo diagnozowang chorobg zaa-
wansowang) odnaleziono w badaniach FLIPPER, MONALEESA-3 oraz MONARCH-2, co umozliwito prze-
prowadzenie pordéwnania z obydwoma zaktadanymi komparatorami (schematy RYBO+FULV oraz

ABEMA+FULV). Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponize;j.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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Tabela 23. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: PFS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej, wrazliwe na hormonoterapie, ogdtem (pdzny nawrdt lub rozpoznanie de novo).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja Fl:je[?r:?::] zdarz. (95% ClI) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1 linia, 31,8 (80% Cl:
PALBO+FULV  Albanell  pdiny na- 30,3; 33,4) vs 22 . A
FLIPPER vs FULV 2022 wrét + de 28,6 (80% CI: 18,5: 0,48 (0,32; 0,73)» -0,7340 0,2138
novo 2,51)
1 linia,
MONALE- RYBO+FULVvs  Slamon pdzny na- .
£5A-3 FULY 2018 wrét + de 20,4 bd. 0,58(0,42;0,80) -0,5501 0,1681
novo
1 linia, brak
wczesniej-
MONARCH- ABEMA+FULV . NO (19,7; NO) vs .
5 vs FULV EPAR 2018  szej hor- 20,4 23,1 (2,01; NO) 0,45 (0,18; 1,15) -0,7886 0,4754
monotera-
pii

A przedstawiono warto$¢ HR z 95% Cl, obliczonym na podstawie danych z publikacji; w publikacji raportowano HR z 80% Cl: 0,37; 0,64.
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie
tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.
Wykres 5. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w po-

rownaniu posrednim PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwe na hor-
monoterapie, ogdtem (pdzny nawrdt lub rozpoznanie de novo).

PALBO+FULV

MONARCH-2

MONALEESA-3

RYBO+FULV

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujacy analizowane dane przyjeto model efektéw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) porownania schematu

PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi w sieci porodwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy poréwnania posredniego: PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, wrazliwe na hormonoterapie, ogdtem (pdzny nawrdét lub rozpoznanie de novo);
PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 5,990) Model random (DIC = 5,960)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,06 (0,38; 2,92) 1,05 (0,20; 5,57)
PALBO+FULV vs FULV 0,48 (0,32; 0,73) 0,49 (0,17; 1,41)
PALBO+FULV vs RYBO+FULY 0,83 (0,49; 1,42) 0,84 (0,19; 3,69)

Ogodtem, obserwowano podobne przezycie wolne od progresji choroby w przypadku wszystkich trzech
ocenianych schematéw leczenia. W poréwnaniu PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, hazard wzgledny dla
progresji lub zgonu wynosit 1,06 (95% Crl: 0,38; 2,92) i nie byt znamienny statystycznie. Z kolei, hazard
wzgledny progresji lub zgonu dla poréwnania PALBO+FULV vs RYBO+FULV wynosit 0,83 (95% Crl: 0,49;

1,42) i rowniez nie byt istotny statystycznie.
Na wykresie ponizej podsumowano dodatkowo wyniki uzyskane dla modelu fixed.

Wykres 6. Wyniki analizy porownania posredniego: PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, wrazliwe na hormonoterapie, ogétem (pdzny nawrdt lub rozpoznanie de novo);
PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,06 (0,38; 2,92)
PALBO+FULV vs FULV — . 0,48 (0,32;0,73)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV D 0,83(0,49; 1,42)

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek wolnego od progresji choroby. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania po-

Sredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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wartos$¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest
najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie

z malejgcym poziomem skutecznosci.

Tabela 25. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwe na hor-
monoterapie, ogdtem (pdzny nawrot lub rozpoznanie de novo); model fixed.

Ranking, model:

fixed 1 2 3 4 SUCRA
PALBO+FULV 38,32% 44,22% 17,45% 0,02% 73,61%
ABEMA+FULV 51,40% 19,66% 23,95% 4,99% 72,49%
RYBO+FULV 10,28% 36,12% 53,54% 0,05% 52,21%
FULV 0,00% 0,00% 5,06% 94,94% 1,69%

Wskaznik SUCRA wskazywat, ze schemat PALBO+FULV byt najlepszg opcjg sposréd ocenianych, z warto-

$cig wynoszaca 73,61%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwe
na hormonoterapie, ogétem (pdzny nawrot lub rozpoznanie de novo); model fixed.

PALBO+FULV 0,94 (0,34; 2,63) 1,20 (0,70; 2,04) _
1,06 (0,38; 2,92) ABEMA+FULV 1,27 (0,47; 3,41) 2,21 (0,86; 5,59)
0,83(0,49; 1,42) 0,78 (0,29; 2,14) RYBO+FULV _
Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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5.2.1.2 Pacjentki oporne na hormonoterapie

5.2.1.2.1 Populacja w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporna na
hormonoterapie (wczesny nawrodt)

W opisywanym wariancie oceny PFS uwzgledniono wyniki dla pacjentek opornych na hormonoterapie,
ktére otrzymaty leczenie palbocyklibem w ramach 1 linii leczenia choroby zaawansowanej — podgrupy
takie raportowano w badaniu PALOMA-3, MONALEESA-3 oraz MONARCH-2, i w praktyce obejmowaty
one pacjentki z wczesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w
ciggu roku od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej. Dostepnos$¢ danych pozwolita wiec na po-

rownanie w tym zakresie schematéw PALBO+FULV vs FULV oraz RYBO+FULV oraz ABEMA+FULV vs FULV.

Tabela 27. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: PFS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawrot).

Mediana czasu do

Badanie = Poréwnanie Zrédto Populacja F’\LAJe[?r:?;sa] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1 linia,
PALBO+FULV  Cristofanilli Szybka pro- 9,5 (7,4; NO) vs 5,4 )
PALOMA-3 vs FULV 20164 gresja 8,9 (2,1:10,9) 0,55(0,32;0,92) -0,6114 0,2694
74 vs 40
1 linia,
MONALE- RYBO+FULV vs Jerusalem szybka pro- 13,1 (bd.) vs 8,6
£SA-3 FULY 2018 gresja 20,4 (bd.) 0,59(0,42;0,83) -0,5245 0,1726
137 vs 71
1 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro- 15,45 (bd.) vs 11,24
2 wruly | MNeven2021 o o 47,7 (bd) 0,57 (0,45;0,73) -0,5576 0,1218
265 vs 133

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

A wramach analizy wrazliwosci, testowano réwniez wariant analizy wykorzystujacy dane z publikacji Turner 2015: HR = 0,40 (95% ClI: 0,23;
0,70).

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktorg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 7. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w po-
rownaniu posrednim PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na hor-
monoterapie (wczesny nawrot).

RYBO+FULV

MONALEESA-3

PALBO+FULV

PALOMA-3

>

MONARCH-2

ABEMA+FULV

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego w zakresie oceny catkowitego przezycia
pacjentéw w populacji ITT. Poniewaz wskaznik DIC dla obu ocenianych modeli byt podobny, wybrano

model fixed jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

Tabela 28. Wyniki analizy poréwnania posredniego: PFS, pacjentki w I linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawrét); PALBO+FULV vs pozostate interwencje
w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 5,992) Model random (DIC = 5,994)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,95 (0,54; 1,69) 0,95 (0,28; 3,14)
PALBO+FULV vs FULV 0,54 (0,32; 0,92) 0,55 (0,21; 1,36)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,92 (0,49; 1,72) 0,93 (0,27; 3,24)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic w
przezyciu wolnym od progresji choroby u pacjentek otrzymujacych PALBO+FULV, RYBO+FULV oraz
ABEMA+FULV. W pordéwnaniu schematu opartego na palbocyklibie ze schematem opartym na abema-
cyklibie, hazard wzgledny dla zdarzenia progresji lub zgonu wynosit 0,95 (95% Crl: 0,54; 1,69) i nie byt
znamienny statystycznie. W poréwnaniu ze schematem opartym na rybocyklibem wynik byt zblizony

i rowniez nieistotny statystycznie: HR = 0,92 (95% Crl: 0,49; 1,72). Przeprowadzona analiza wrazliwosci
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z wykorzystaniem po stronie palbocyklibu danych z publikacji Turner 2015 (alternatywna koricowa ana-
liza PFS) nie zmieniata wnioskowania: HR = 0,70 (95% Crl: 0,39; 1,29) vs ABEMA+FULV, HR = 0,68 (95%
Crl: 0,36; 1,30) vs RYBO+FULV.

Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 8. Wyniki analizy porownania posredniego: PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawrét); PALBO+FULV vs pozostate interwencje
w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,95 (0,54; 1,69)
PALBO+FULV vs FULV 0,54 (0,32; 0,92)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,92 (0,49; 1,72)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznos$ci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek wolnego od progresji choroby. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania po-
sredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze
wartos¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest
najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie

z malejagcym poziomem skutecznosci.

Tabela 29. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; ocena PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na hormo-
noterapie (wczesny nawrot); model fixed.

Ranking, model:

fixed 1 2 3 4 SUCRA
PALBO+FULV 47,60% 21,96% 29,23% 1,21% 71,98%
ABEMA+FULV 28,37% 43,19% 28,44% 0,00% 66,65%
RYBO+FULV 24,02% 34,85% 41,01% 0,12% 60,93%
FULV 0,00% 0,00% 1,33% 98,67% 0,44%
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



86 AESTIMO

Schemat palbocyklibu stosowanego wraz z fulwestrantem byt najlepsza pod wzgledem skutecznosci in-
terwencjg wedtug parametru SUCRA (71,98%), przy czym prawdopodobienstwo uzyskania przez ten

schemat pierwszej rangi skutecznosci wynosito 47,6%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznos$ci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy porodwnania interwencji okreslone;j
kolumna tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrdzniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena PFS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na
hormonoterapie (wczesny nawrdt); model fixed.

PALBO+FULV 1,05 (0,59; 1,87) 1,09 (0,58; 2,03)
0,95 (0,54; 1,69) ABEMA+FULV 1,04 (0,68; 1,57)
0,92 (0,49; 1,72) 0,97 (0,64; 1,47) RYBO+FULV

Legenda:

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
5.2.1.2.2 Populacja oporna na hormonoterapie ogétem (wczesny nawroét

lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej)

W opisywanym wariancie oceny przezycia wolnego od progresji choroby uwzgledniono wyniki dla pa-
cjentek opornych na hormonoterapie, w bardziej ogdlnej populacji obejmujacej pacjentki z wczesnym
nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowe] lub w ciggu roku od zakoriczenia
hormonoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z progresjg podczas hormonoterapii stosowanej w 1 linii
leczenia choroby zaawansowanej. Taka bardziej ogdlna populacja stanowita najczesciej populacje ITT
analizowanych badan dotyczacych pacjentek opornych na hormonoterapie i pozwolita na poréwnanie
w szerszym zakresie (uwzglednienie dodatkowo w analizie badania MONARCH-PLUS) palbocyklibu za-
rowno z rybocyklibem, jaki i abemacyklibem. Dane dla takiej populacji odnosnie PFS odnaleziono w ba-

daniach PALOMA-3, MONALEESA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS (kohorta B tego badania)

Dane wyjsciowe, wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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Tabela 31. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: PFS; pacjentki oporne na hormonoterapie
ogdtem (wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja F%iﬂ?;:] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1+ 2 linia,
PALBO+FULV  Cristofanilli szybka pro- 9,5(9,2; 11,0) vs 4,6 .
PALOMA-3 vs FULV 20164 gresja 8,9 (3,5: 5,6) 0,46 (0,36; 0,59) -0,7746  0,1260
347 vs 174
1+ 2 linia,
MONALE- RYBO+FULVvs  Slamon  szybka pro-
A3 ULy 2018 aresja 20,4 bd. 0,57 (0,43;0,74) -0,5722 0,1411
236 vs 109
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV  Sledge  Szybka pro- 16,4 (bd.) vs 9,3 _
2 vs FULV 2017 gresja 19,5 (bd.) 0,55(0,45; 0,68) -0,5925 0,1063
446 vs 223
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro- 26,0 vs 11,41 (bd.) vs 5,59
PLUS vs FULV Hu 2025 gresja 251 (bd.) 0,48 (0,32; 0,72) -0,7343 0,2035
104 vs 53

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

A wramach analizy wrazliwosci, testowano réwniez wariant analizy wykorzystujacy dane z publikacji Turner 2015: HR = 0,42 (95% CI: 0,32;
0,56).

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktorg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu kofncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.
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Wykres 9. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w po-
rownaniu posrednim PFS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawroét lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

ABEMA+FULV

MONARCH-2
MONARCH-Plus
PALOMA-3
MONALEESA-3

RYBO+FULV
PALBO+FULV

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego w zakresie oceny catkowitego przezycia
pacjentéw w populacji ITT. Wskaznik DIC byt nizszy w przypadku modelu fixed, dlatego wybrano go jako

lepiej dopasowujacy analizowane dane.

Tabela 32. Wyniki analizy poréwnania posredniego: PFS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs
pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 6,376) Model random (DIC = 7,331)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,86 (0,63; 1,17) 0,88 (0,32; 2,53)
PALBO+FULV vs FULV 0,46 (0,36; 0,59) 0,46 (0,20; 1,09)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,82 (0,56; 1,19) 0,82 (0,25; 2,71)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami leczenia w przezy-
ciu wolnym od progresji, zaréowno w poréwnaniu PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, HR =0,86 (95% CI: 0,63;
1,17), jak i w poréwnaniu PALBO+FULV vs RYBO+FULV, HR = 0,82 (95% Cl: 0,56; 1,19). Przeprowadzona
analiza wrazliwosci z wykorzystaniem po stronie palbocyklibu danych z publikacji Turner 2015 (alterna-
tywna koricowa analiza PFS) nie zmieniata wnioskowania: HR = 0,79 (95% Crl: 0,57; 1,10) vs

ABEMA+FULV, HR = 0,75 (95% Crl: 0,51; 1,12) vs RYBO+FULV.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 10. Wyniki analizy poréwnania posredniego: PFS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs
pozostate interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV — 0,86 (0,63;1,17)
PALBO+FULV vs FULV — . 0,46 (0,36; 0,59)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV — . 0,82 (0,56; 1,19)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek wolnego od progresji choroby. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania po-
$redniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze
wartos¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest
najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu korncowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie

z malejacym poziomem skutecznosci.

Tabela 33. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; ocena PFS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub pro-
gresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model:

fixed 1 2 3 4 SUCRA
PALBO+FULV 74,98% 18,53% 6,49% 0,00% 89,50%
ABEMA+FULV 13,51% 52,13% 34,36% 0,00% 59,71%
RYBO+FULV 11,51% 29,34% 59,15% 0,00% 50,79%
FULV 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%

Schemat oparty na palbocyklibie skojarzonym z fulwestrantem miat najwieksze prawdopodobieristwa
uzyskania pierwszego miejsca w rankingu skutecznosci wzgledem przezycia wolnego od progresji cho-

roby (SUCRA 89,5%).
W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-

jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajduja sie w

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslonej
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosc i kierunek efektu.

Tabela 34. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena PFS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny na-
wrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

PALBO+FULV 1,16 (0,86; 1,58) 1,22 (0,84; 1,77)
0,86 (0,63; 1,17) ABEMA+FULV 1,05 (0,75; 1,47)
0,82 (0,56; 1,19) 0,95 (0,68; 1,33) RYBO+FULV

Legenda:

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.2 Przezycie catkowite (OS)

5.2.2.1 Populacja w | linii leczenia choroby zaawansowanej, wrazliwa na
hormonoterapie

Z uwagi na brak danych odnosnie przezycia catkowitego w badaniu FLIPPER, ktére poréwnywato palbo-
cyklib skojarzony z fulwestrantem z samym fulwestrantem, umozliwiajgc tym samym pordwnanie po-
Srednie przez tg interwencje (fulwestrant stanowit komparator rowniez w badaniach oceniajgcych rybo-
cyklib oraz abemacyklib), nie udato sie ocenic tego punktu koricowego w podstawowym wariancie sieci
poréwnania posredniego. Odnaleziono inne badanie z randomizacja, oceniajgce schemat PALBO+FULV
(badanie PARSIFAL), ale grupg kontrolng tego badania byt schemat PALBO+AI (inhibitorem aromatazy
skojarzonym z palbocyklibem byt w tym badaniu letrozol). W badaniu tym raportowano OS, ale dane
byty niedojrzate (do momentu koricowej analizy PFS, w ramach ktérej oceniano réwniez przezycie cat-
kowite, zaobserwowano ogdtem 21% zaktadanej do oceny OS liczby zgondw). Poniewaz w programie
badan PALOMA obecne byty préoby kliniczne, ktére oceniaty schematy PALBO+AI vs Al (PALOMA-1 oraz
PALOMA-2), a takze z uwagi na fakt, ze w prowadzonym wyszukiwaniu zidentyfikowano badanie kli-
niczne porownujgce fulwestrant z inhibitorami aromatazy (probe FALCON), mozliwe byto utworzenie
sieci porownania posredniego palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem z komparatorami: rybocykli-
bem skojarzonym z fulwestrantem oraz abemacyklibem skojarzonym z fulwestrantem. Biorgc jednak
pod uwage szereg ograniczen takiego poréwnania (niedojrzate dane z badania PARSIFAL, wieloetapowe
poréwnanie przez badania z nie do korca zgodng populacjg [cze$¢ badan oceniata jedynie populacje de
novo, czes¢ jedynie populacje z pdznym nawrotem, cze$¢ obie te populacje tacznie], zatozenie efektu

inhibitorow aromatazy jako grupy [badania oceniaty letrozol oraz anastrozol]), wyniki nie mogty

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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stanowi¢ wiarygodnego zrddta informacji odnosnie wzajemnej efektywnosci poszczegdlnych schema-
téw leczenia. Dlatego przyjeto, ze taka analiza bedzie miata charakter eksploracyjny, a uzyskane wyniki

nalezy traktowad jedynie poglgdowo.

Podstawowe dane dotyczace badan uwzglednionych w tym dodatkowym wariancie poréwnania posred-

niego podsumowano w tabeli ponizej (w podsumowaniu pominieto badania MONALEESA-3 oraz MO-

NARCH-2, ktére szczegdtowo opisano w ramach podstawowego wariantu poréwnania posredniego).

Tabela 35. Podsumowanie badan wykorzystanych w eksploracyjnym wariancie poréwnania posred-
niego OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hormonoterapie.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja
= Pacjentki z pdZnym nawrotem
. Bgdame RCT Il fazy, bez zaslepie-  lub dlagnozovya-ne‘: de novo, nie PALBO+FULY vs PALBO+AI
nia, N = 486 leczone wczesniej w ramach te- Inhibit razy (Al) st
PARSIFAL - : . . rapii choroby zaawansowanej ® Inhibitorem aromatazy sto-
s FQ- medlana 32 (‘IQF.L 24,2; 39’.7) P Y - : sowanym w badaniu byt letrozol
miesiecy (87,6 miesiecy dla naj- = Brak osobnych wynikéw w pod- o
dtuzszej dostepnej analizy OS) grupie chorych z pédZznym nawro- * Randomizacja: 243 vs 243
tem
= Ogdétem, pacjentki nie otrzymu-
jace wezeéniej leczenia w ramach ™ PALBO+AI vs Al
= Badanie RCT Il fazy, bez zaslepie-  terapii choroby zaawansowanej = Inhibitorem aromatazy (Al) sto-
PALOMA-1 nia, N = 486 (pacjentki diagnozowane de sowanym w badaniu byt letrozol
= FU: mediana 64,7 miesiecy (kori-  10V0, Z péznym nawrotem, lub z  u Randomizacja: 84 vs 81
wczesnym nawrotem
cowa ocena OS) Y ) ® Podgrupa z pdznym nawrotem:
* Przedstawiono wyniki w podgru- 55\ 30
pie z pdznym nawrotem
= Ogotem, pacjentki nie otrzymu-
jace leczenia w ramach terapii = PALBO+Alvs Al
= Badanie RCT Il fazy, z podwdj- choroby zaawansowanej (pa- = Inhibitorem aromatazy (Al) sto-
PALOMA-2 nym zaslepieniem, N = 666 cjentki diagnozowane de novo,z ~ sowanym w badaniu byt letrozol
= FU: mediana 90,1 miesiecy (kon- poznym nawrotem, lub z weze- 4 Randomizacja: 444 vs 222
t
cowa ocena OS) snym nawrotem) = Podgrupa z pdéznym nawrotem:
* Przedstawiono wyniki w podgru- 179 ys 93
pie z pdznym nawrotem
_ . =" FULV vs Al
= Badanie RCT Ill fazy, z podwdj- ) o ] .
nym zaélepieniem, N = 666 . F,’a'qghth nie otrzymyjace wcze-  ® Inhibitorem aromaltazy (Al) sto-
FALCON $niej zadnego leczenia hormonal-  sowanym w badaniu byt anastro-

= FU: mediana 37,1 miesiecy (kon-
cowa ocena 0S)

nego

zol
= Randomizacja: 230 vs 232

Wszystkie uwzgledniane badania byty probami klinicznymi RCT, przy czym badania PARSIFAL oraz PA-
LOMA-1 byty prébami klinicznymi Il fazy, prowadzonymi bez zaslepienia, natomiast badania PALOMA-2
oraz FALCON byty prébami RCT Il fazy, prowadzonymi z podwdjnym zaslepieniem. Badania roznity sie
dos¢ istotnie pod wzgledem okresu obserwacji: w probie PARSIFAL mediana okresu obserwacji w pod-
stawowej analizie wynosita 32 miesigce (87,6 miesiecy dla najdtuzszego dostepnego wyniku oceny OS,

w ramach analizy prowadzonej po formalnym zakonczeniu okresu badania podstawowego [PARSIFAL-

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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LONG]), natomiast w badaniach PALOMA-1 oraz PALOMA-2 mediany FU wynosity odpowiednio 64,7
oraz 90,1 miesiecy dla koncowych analiz OS. O ile najdtuzsze okresy obserwacji, w ktdrych raportowano
OS dla badan PARSIFAL, PALOMA-1 oraz PALOMA-2 byty w miare zblizone, o tyle mediana okresu obser-
wacji dla koncowej analizy OS w badaniu FALCON byta duzo nizsza, wynoszac jedynie 37 miesiecy. Ba-
dania dosc istotnie réznity sie oceniang populacjg: w probie PARSIFAL uwzgledniono chore opisane jako
hormonowrazliwe, nie otrzymujace dotychczas leczenia w ramch terapii choroby zaawansowanej — po-
pulacja ta obejmowata pacjentki diagnozowane de novo w stadium zaawansowanym oraz chore z pdz-
nym nawrotem po wczesniejszej terapii hormonalnej; w badaniu nie przedstawiono analizy OS osobno
w podgrupie chorych z péznym nawrotem. Badania PALOMA-1 oraz PALOMA-2 z kolei oceniaty ogdlnie
pacjentki nieleczone wczesniej systemowo w ramach terapii choroby zaawansowanej, i grupy te obej-
mowaty chore diagnozowane de novo, chore z pdznym nawrotem, ale réwniez chore z szybkg progresja
(a wiec oporne na hormonoterapie). Wyniki podawano osobno dla tych trzech kategorii, wiec w analizie
uwzgledniono chore z pdznym nawrotem, ktére znajdowaty sie rowniez w populacji ocenianej w bada-
niu PARSIFAL i stanowity jedng z populacji docelowych niniejszej analizy. Badanie FALCON byto niezbed-
nym elementem tworzonej sieci poréwnania posredniego, gdyz umozliwiato potaczenie badan poréw-
nujgcych oceniane interwencje z inhibitorami aromatazy z badaniami poréwnujgcymi oceniane inter-
wencje do fulwestrantu, niemniej jednak uwzgledniono w nim jedynie pacjentki nie otrzymujgce wcze-
$niej leczenia hormonalnego, co mogto bardzo ogranicza¢ przeprowadzone poréwnania. Ogétem, w
tworzonej sieci poréwnania zaktadano wiele etapdw pordwnania posredniego — najpierw poréwnanie
PALBO+FULV vs Al przez badania PARSIFAL, PALOMA-1 oraz PALOMA-2 (wspdlny komparator dla tych
badan stanowit schemat PALBO+AIl), nastepnie porownanie PALBO+FULV vs FULV przez badanie FAL-
CON przez wspodlny komparator — Al (inhibitor aromatazy). Poréwnanie na tym etapie byto jednak ogra-
niczone, z uwagi na fakt, ze inhibitorem aromatazy w badaniach PARSIFAL, PALOMA-1 oraz PALOMA-2
byt letrozol, natomiast w badaniu FALCON — anastrozol, co wymagato zatozenia takiego samego efektu
dla tych dwadch inhibitoréw aromatazy. Na koncu, uwzglednione w sieci badania MONALEESA-3 oraz
MONARCH-2 pozwolity na poréwnanie z PALBO+FULV przez fulwestrant, bedacy grupg kontrolng w tych

badaniach.

Wyniki dwdch wariantéw analizy: podstawowego oraz wrazliwosci (w ramach ktorego wykorzystano

najdtuzsze dostepne okresy obserwacji dla oceny OS) przedstawiono w rozdziatach ponizej.

5.2.2.1.1 Wariant podstawowy analizy
W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe, ktdre wykorzystano w obliczeniach poréwnania po-

Sredniego.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 36. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: OS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza pordwnania posredniego,
wariant podstawowy.

Mediana czasu do

zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
[mies.]

Badanie = Poréwnanie Zrédto Populacja Med@na
FU [mies.]
1 linia,
Llombart-  POZny na-
PARSIFAL PALPE\CL);gU% Cussac ~ Wwrét+de 320 NO 100 (0,68 148) 00032 0,1684
v * 2021 novo
243 vs 243

1 linia,

pdzny na-

wrot + de 39,4 bd. 0,70 (0,48; 1,02) -0,3571 0,1923
novo

237 vs 128

MONALE- RYBO+FULVvs  Slamon
ESA-3 FULV 2020

1 linia,
PALBO+AI vs pdzny na- 37,5(28,1; 75,5) vs

PALOMA-1 Al Finn 2020 Wrét 64,7 31.5 (26,0: 50,5)

25vs 30

0,77 (0,40; 1,46) -0,2689  0,3303

1 linia,
PALBO+Alvs  Slamon  PoZny na- 901 66,3 (52,1; 79,7) vs
Al 2024 wrot ’ 47,4 (37,7, 57,0)
179 vs 93

PALOMA-2 0,73(0,53;1,01) -0,3125 10,1645

1 linia, bez
wczesniej-

Robert szej terapii
FALCON ~ FULV vs Al 022220” hormonal- 371
nej (de

novo)
230vs 232

44,8 (37,8; 57,6) vs

42,7 (36,6 vs 50,1) 0,97(0,77;1,21) -0,0354 0,1153

1 linia, bez
wczesniej-
szej terapii
EPAR 2018 hormonal- bd. NO 0,71(0,19; 2,69) -0,3457 0,6818
nej (de
novo)

28 vs 16

MONARCH- ABEMA+FULV
2 vs FULV

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 11. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na
hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, wariant podstawowy.

PALBO+FULV T

PARSIFAL
PALBO+AI @

PALOMA-1
MONARCH-2

ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu

PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi w sieci pordwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, wariant
podstawowy; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 9,965) Model random (DIC = 10,419)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,09 (0,26; 4,65) 1,02 (0,22; 5,57)
PALBO+FULV vs Al 0,74 (0,46; 1,20) 0,75 (0,37; 1,48)
PALBO+FULV vs FULV 0,77 (0,45; 1,30) 0,77 (0,33; 1,77)
PALBO+FULV vs PALBO+AI 1,00 (0,68; 1,48) 1,00 (0,58; 1,73)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,09 (0,57; 2,11) 1,10 (0,41; 2,96)

W przeprowadzonej analizie nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowa-
nymi interwencjami w zakresie przezycia catkowitego pacjentek. W pordéwnaniu schematow

PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, hazard wzgledny dla zgonu wynosit 1,09 (95% Crl: 0,26; 4,65) — wynik nie

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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byt wiec znamienny statystycznie. Z kolei, w poréwnaniu schematu PALBO+FULV ze schematem

RYBO+FULV, hazard wzgledny dla zgonu wynidst 1,09 (95% Crl: 0,57; 2,11).
Na wykresie ponizej podsumowano dodatkowo wyniki uzyskane dla modelu fixed.

Wykres 12. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, wariant
podstawowy; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,09 (0,26; 4,65)
PALBO+FULV vs Al I 0,74 (0,46; 1,20)
PALBO+FULV vs FULV — 0,77 (0,45; 1,30)
PALBO+FULV vs PALBO+AI - 1,00 (0,68; 1,48)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV —‘ — 1,09 (0,57; 2,11)

0,1 1 10
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

Tabela 38. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hormo-
noterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, wariant podstawowy; model

fixed.

Ranking, mo- 1 2 3 4 5 6 SUCRA
del: fixed

RYBO+FULV 28,88% 31,77% 20,84% 14,59% 2,58% 1,35% 73,15%
PALBO+AI 9,73% 30,61% 37,18% 19,06% 2,85% 0,57% 64,72%
PALBO+FULV 17,59% 25,68% 24,63% 17,16% 7,79% 7,16% 61,33%
ABEMA+FULV 43,75% 9,95% 6,80% 8,17% 4,22% 27,11% 59,90%
FULV 0,05% 1,70% 7,43% 23,68% 43,30% 23,84% 24,00%
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Ranking, mo-
del: fixed 1 2 3 4 5 6 SUCRA
Al 0,01% 0,28% 3,12% 17,36% 39,26% 39,98% 16,90%

W przeprowadzonej sieci poréwnania posredniego, schemat PALBO+FULV miat najwieksze prawdopo-
dobienrstwo uzyskania 3 miejsca w rankingu skutecznosci, wedftug parametru SUCRA, ktdory wynosit

61,3%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznos$ci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosc i kierunek efektu.

Tabela 39. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe
na hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, wariant podstawowy;
model fixed.

RYBO+FULV 1,09 (0,65;1,84) 1,09 (0,57;2,11)  1,00(0,25;4,00) 1,42 (0,98;2,07) 1,47 (0,95; 2,28)

0,92 (0,54; 1,54) PALBO+AI 1,00 (0,68; 1,48) 0,92 (0,23;3,69)  1,31(0,91; 1,88) _

0,91(0,48;1,76) 1,00 (0,68; 1,47) PALBO+FULV 0,91(0,22;3,86)  1,31(0,77;2,21) 1,35 (0,83; 2,18)
1,00 (0,25;3,96) 1,09 (0,27; 4,34) 1,09 (0,26; 4,65) ABEMA+FULV 1,42 (0,37;5,33) 1,48 (0,38; 5,62)

0,70 (0,48;1,02) 0,77 (0,53;1,10) 0,77 (0,45;1,30) 0,70 (0,19; 2,67) FULV 1,04 (0,82; 1,30)

0,68 (0,44; 1,05) _ 0,74 (0,46; 1,20) 0,68 (0,18; 2,64) 0,97 (0,77; 1,21) Al
Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.2.1.2 Wariant analizy wrazliwosci - przezycie catkowite (OS) w najdtuz-
szym dostepnym okresie obserwacji

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe, ktdre wykorzystano w obliczeniach poréwnania po-
Sredniego dodatkowego wariantu analizy, w ramach ktérego wykorzystano dane z najdtuzszego dostep-
nego okresu obserwacji dla oceny przezycia catkowitego w populacji pacjentek wrazliwych na wczesniej-

szg hormonoterapie.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 40. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: OS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza pordwnania posredniego,
analiza wrazliwosci — maksymalny FU.

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja Fl:ji?;?::] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1 linia,
Llombart-  poZny na-
PARSIFAL PA&)E\?;;U;\T Cussac ~ Wrot +de 87,6 62'16é5§'59'7.72'622"5 1,01 (0,80; 1,28) 0,0119  0,1199
vs + 2025 novo 6 (55,7; 66,4)
210 vs 209
1 linia,
MONALE- RYBO+FULV pozny na-
i N V> Neven 2023 wrét + de 70,8 67,6 vs 51,8 0,67 (0,50; 0,90) -0,3958 0,1476
ESA-3 FULV
novo
237 vs 128
1 linia,
PALBO+Alvs pdzny na- 37,5(28,1; 75,5) vs )
PALOMA-1 Al Finn 2020 wrét 64,7 315 (26,0, 50.5) 0,77 (0,40; 1,46) -0,2689  0,3303
25vs 30
1 linia,
PALBO+Alvs  Slamon  PoZny na- 66,3 (52,1; 79,7) vs )
PALOMA-2 Al 2024 wrét 90,1 474 (377 57.0) 0,73 (0,53;1,01) -0,3125 0,1645
179 vs 93
bez wcze-
Robert sniejsze] 44,8 (37,8; 57,6
FALCON  FULVvs Al Ozgrzgon terapii hor- 37,1 42’7(36’6’ 1’30)1/5 0,97 (0,77:1,21) -0,0354 0,153
monalnej /7(36,6vs50,1)
232 vs 230
bez wcze-
MONARCH- ABEMA+FULV sniejsze]
_ + i
5 Uy EPAR 2018 terapii hor- bd. NO 0,71(0,19; 2,69) -0,3457 0,6818
VS monalnej
28 vs 16

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktorg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 13. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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hormonoterapie, eksploracyjna analiza porownania posredniego, analiza wrazliwosci — mak-
symalny FU.

PALBO+FULV T

MONALEESA-3
PARSIFAL
PALBO+AI @
PALOMA-2 FALCON
PALOMA-1

e
ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu

PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi w sieci pordwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, analiza
wrazliwosci — maksymalny FU; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 9,975) Model random (DIC = 10,564)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,11 (0,27; 4,53) 1,05 (0,22; 5,61)
PALBO+FULV vs Al 0,75 (0,52; 1,08) 0,75 (0,38; 1,46)
PALBO+FULV vs FULV 0,77 (0,50; 1,19) 0,78 (0,34; 1,77)
PALBO+FULV vs PALBO+AI 1,01 (0,80; 1,28) 1,01 (0,60; 1,67)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,15 (0,68; 1,93) 1,15 (0,44, 3,05)

W pordéwnaniu palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem z abemacyklibem réwniez skojarzonym z ful-
westrantem, nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w przezyciu catkowitym pacjentéw: HR =
1,11 (95% Crl: 0,27; 4,53). Podobnie, nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie réznic wzgledem

rybocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, HR = 1,15 (95% Crl: 0,68; 1,93). Uwzglednienie danych z

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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dtuzszego okresu obserwacji nie wptyneto wiec istotnie na wyniki prowadzonego pordwnania posred-

niego.
Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 14. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, analiza
wrazliwosci—maksymalny FU; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porownania (mo-

del fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,11 (0,27; 4,53)
PALBO+FULV vs Al T 0,75 (0,52; 1,08)
PALBO+FULV vs FULV — 0,77 (0,50; 1,19)
PALBO+FULV vs PALBO+AI - 1,01 (0,80; 1,28)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV — 1,15 (0,68; 1,93)

0,1 1 10
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznos$ci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

Tabela 42. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hormo-
noterapie, eksploracyjna analiza poréwnania posredniego, analiza wrazliwosci — maksymalny
FU; model fixed.

Ra;;"“f?;(e”f' 1 2 3 4 5 6 SUCRA
RYBO+FULV 34,92% 34,84% 17,11% 12,33% 0,65% 0,15% 78,12%
PALBO+AI 8,70% 29,07% 38,83% 20,06% 2,83% 0,52% 63,84%
PALBO+FULV 12,00% 24,62% 31,04% 22,12% 6,48% 3,74% 60,47%
ABEMA+FULV 44,36% 9,62% 5,12% 9,30% 4,18% 27,42% 59,68%
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Ranking, mo-
del: fixed 1 2 3 4 5 6 SUCRA
FULV 0,01% 1,69% 6,24% 20,78% 45,85% 25,44% 22,58%
Al 0,00% 0,17% 1,66% 15,41% 40,02% 42,74% 15,30%

W rankingu skutecznosci uszeregowanych wedtug malejgcej skutecznosci w wydtuzaniu zycia pacjentek,

schemat PALBO+FULV znajdowat sie na 3 miejscu, z parametrem SUCRA wynoszacym 60,47%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosc i kierunek efektu.

Tabela 43. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe
na hormonoterapie, eksploracyjna analiza pordwnania posredniego, analiza wrazliwosci —
maksymalny FU; model fixed.

oy 1307518 1019 10s02400 [T
0,88 (0,55; 1,39) PALBO_Al 1,01(0,80;1,28)  0,92(0,23;3,69) 1,31 (0,91; 1,88) _

0,87 (0,52;1,46) 0,99 (0,78; 1,25) PALBO_FULV 0,90(0,22;3,71)  1,29(0,84;1,99) 1,34 (0,92; 1,93)

0,96 (0,25;3,76)  1,09(0,27;4,35) 1,11 (0,27; 4,53) ABEMA_FULV 1,42 (0,37;5,34) 1,48 (0,38; 5,64)

0,77 (0,53;1,10) 0,77 (0,50; 1,19) 0,70 (0,19; 2,67) FULV 1,04 (0,82; 1,30)

0,75 (0,52; 1,08)  0,68(0,18;2,64) 0,97 (0,77; 1,21) Al

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

Legenda:

5.2.2.2 Pacjentki oporne na hormonoterapie

5.2.2.2.1 Populacja w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporna na
hormonoterapie (wczesny nawrot)

W opisywanym wariancie oceny przezycia catkowitego uwzgledniono wyniki dla pacjentek opornych na
hormonoterapie, ktére otrzymaty leczenie palbocyklibem w ramach 1 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej— podgrupy takie raportowano w badaniu PALOMA-3 oraz MONARCH-2, i w praktyce obejmowaty

one pacjentki z wczesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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ciggu roku od zakornczenia hormonoterapii adjuwantowej. Dostepnos$¢ danych pozwolita wiec na po-

rownanie w tym zakresie jedynie schematdéw PALBO+FULV vs FULV oraz ABEMA+FULV vs FULV.

Tabela 44. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: OS; pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawrot).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja Fl:je[?r:?::] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*

[mies.]
1 linia,
PALBO+FULV  Turner  Sszybka pro- 36,1 (27,6; 43,7) vs .
PALOMA-3 vs FULY 2018 gresja ,8 24,7 (19,5; 34,6) 0,70 (0,43; 1,14) -0,3565 0,2487
74 vs 40
1 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro- 43,6 (bd.) vs 37,25
P vs FULV Neven 2021 gresja 7,7 (bd.) 0,85(0,64;1,14) -0,1614 0,1470
265 vs 133

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu kofncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.
Wykres 15. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w

poréwnaniu posrednim OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na hor-

monoterapie (wczesny nawrot).

ABEMA+FULV

MONARCH-2

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego w zakresie oceny catkowitego przezycia
pacjentow w populacji ITT. Poniewaz wskaznik DIC dla obu ocenianych modeli byt podobny, wybrano

model fixed jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

Tabela 45. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawroét); PALBO+FULV vs pozostate interwencje
w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)

Poréwnanie
Model fixed (DIC = 3,984) Model random (DIC = 3,977)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,83 (0,47; 1,45) 0,83 (0,37; 1,86)
PALBO+FULV vs FULV 0,70 (0,43; 1,14) 0,70 (0,37; 1,33)

W przeprowadzonej analizie poréwnania posredniego obserwowano podobne przezycie catkowite pa-
cjentek otrzymujgcych schemat oparty na palbocyklibie oraz schemat oparty na abemacyklibie: HR =

0,83 (95% Crl: 0,47; 1,45).
Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 16. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, oporne na hormonoterapie (wczesny nawroét); PALBO+FULV vs pozostate interwencje
w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,83 (0,47; 1,45)
PALBO+FULV vs FULV 0,70 (0,43; 1,14)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 46. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na hormo-
noterapie (wczesny nawrot); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
PALBO+FULV 74,36% 18,35% 7,29% 83,53%
ABEMA+FULV 24,60% 62,62% 12,78% 55,91%

FULV 1,04% 19,03% 79,93% 10,56%

Schemat palbocyklibu podawanego razem z fulwestrantem miat najwieksze prawdopodobienstwo uzy-

skania 1 miejsca w rankingu (74,36%), natomiast parametr SUCRA dla tego schematu wynosit 83,53%.

W tabeli ponizej przedstawiono pordwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy porodwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrdzniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

Tabela 47. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena OS, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej, oporne na
hormonoterapie (wczesny nawrdt); model fixed.

PALBO+FULV 1,21 (0,69; 2,13) 1,43 (0,88; 2,31)
0,83 (0,47; 1,45) ABEMA+FULV 1,18 (0,88; 1,57)
0,70 (0,43; 1,14) 0,85 (0,64; 1,14) FULV

Legenda:

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
5.2.2.2.1 Populacja oporna na hormonoterapie ogétem (wczesny nawroét

lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej)

W opisywanym wariancie oceny przezycia catkowitego uwzgledniono wyniki dla pacjentek opornych na
hormonoterapie, w bardziej ogdlnej populacji obejmujacej pacjentki z wczesnym nawrotem podczas
hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku od zakoriczenia hormonoterapii ad-
juwantowej, lub pacjentki z progresjg podczas hormonoterapii stosowanej w 1 linii leczenia choroby
zaawansowanej. Taka bardziej ogdlna populacja stanowita najczesciej populacje ITT analizowanych ba-
dan dotyczacych pacjentek opornych na hormonoterapie i pozwolita na poréwnanie w szerszym zakre-

sie palbocyklibu zaréwno z rybocyklibem, jaki i abemacyklibem.

Dane wyjsciowe, wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 48. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: OS; pacjentki oporne na hormonoterapie
ogdtem (wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja F’\Siﬂ?;:] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1+ 2 linia,
PALBO+FULV Turner  szybka pro- 34,9 (28,8; 40,0) vs
PALOMA-3 vs FULV 2018 gresja 44,8 28,0 (23,6 vs 34,6) 0,81 (0,64;1,03) -0,2084 0,1214
347 vs 174
1+ 2 linia,
MONALE- RYBO+FULVvs  Slamon  szybka pro-
ESA-3 FULY 2020 gresja 39,4 bd. 0,73(0,53;1,00) -0,3174 0,1620
237 vs 109
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV  Sledge  Szybka pro- 46,7 (bd.) vs 37,3 _
2 vs FULV 2020 gresja 47,7 (bd.) 0,76 (0,61; 0,95) -0,2787 0,1133
446 vs 223
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro-
PLUS vs FULV Hu 2025 gresja 26,0 NO 0,51(0,28; 0,93) -0,6704 0,3056
104 vs 53

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 17. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
poréwnaniu posrednim OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawroét lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

ABEMA+FULV

MONARCH-2
MONARCH-Plus

PALOMA-3 ~
g MONALEESA-3

- RYBO+FULV
PALBO+FULV

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego w zakresie oceny catkowitego przezycia
pacjentéw w populacji ITT. Poniewaz wskaznik DIC dla obu ocenianych modeli byt podobny (nieco nizszy

w przypadku modelu fixed), wybrano model fixed jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

Tabela 49. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem

(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs
pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 7,438) Model random (DIC = 7,647)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,13 (0,82; 1,54) 1,19 (0,45; 3,49)
PALBO+FULV vs FULV 0,81 (0,64; 1,03) 0,81 (0,36; 1,85)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,12 (0,75; 1,66) 1,12 (0,35; 3,61)

W przeprowadzonej metaanalizie sieciowej obserwowano podobny wptyw ocenianych interwencji na
przezycie pacjentéw. W pordwnaniu schematow PALBO+FULV vs ABEMA+FULV hazard wzgledny dla
zgonu wynosit 1,13 (95% Crl: 0,82; 1,54) i nie byt znamienny statystycznie. Podobnie, w poréwnaniu

PALBO+FULV vs RYBO+FULV hazard wzgledny nie wskazywat na znamienne réznice: HR = 1,12 (95% Crl:
0,75; 1,66).

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 18. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs
pozostate interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,13 (0,82; 1,54)
PALBO+FULV vs FULV — T 0,81 (0,64; 1,03)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,12 (0,75; 1,66)

0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

Tabela 50. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrét lub progresja na |
linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model:

fixed 1 2 3 4 SUCRA
ABEMA+FULV 44,93% 39,43% 15,52% 0,12% 76,39%
RYBO+FULV 43,16% 31,90% 22,42% 2,52% 71,90%
PALBO+FULV 11,91% 28,56% 55,37% 4,16% 49,41%
FULV 0,00% 0,10% 6,69% 93,21% 2,30%

W rankingu interwencji uwzglednionych w sieci poréwnania posredniego schemat PALBO+FULV miat
najwyzsze prawdopodobienstwo uzyskania 3 miejsca (55,37%), z parametrem SUCRA wynoszacym

49,41%.
W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-

jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajduja sie w

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



107 AESTIMO

kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslonej
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosc i kierunek efektu.

Tabela 51. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawroét lub pro-
gresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

ABEMA+FULV 1,01 (0,69; 1,48) 1,13 (0,82; 1,54) _

0,99 (0,68; 1,45) RYBO+FULV 1,12 (0,75; 1,66) 1,37 (1,00; 1,89)

0,89 (0,65; 1,21) 0,90 (0,60; 1,33) PALBO+FULV 1,23 (0,97; 1,56)

B o5 0810064103 ULy

Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.2.2.1.1 Analiza wrazliwosci — przezycie catkowite (OS) w najdtuzszym do-

stepnym okresie obserwacji

W ramach dodatkowego wariantu analizy poréwnania posredniego rozpatrywano réwniez wariant,
gdzie dane odnosnie przezycia catkowitego pochodzity z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji.
Analiza dotyczyta ogdlnej populacji pacjentek opornych na hormonoterapie obejmujgcej pacjentki z
wczesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku od za-
koriczenia hormonoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z progresjg podczas hormonoterapii stosowanej
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (leczonych w ramach 1 i 2 linii leczenia choroby zaawansowa-

nej).
Dane wyjsciowe, wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 52. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: OS; pacjentki oporne na hormonoterapie
ogdtem (wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza
wrazliwosci — maksymalny FU.

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja F%igr:ia:sa] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1+ 2 linia,
PALBO+FULV  Cristofanilli szybka pro- 34,8 (28,8;39,9) vs )
PALOMA-3 L 5022 aresia 73,3 280 (23.5, 33.8) 0,81(0,65;0,99) -0,2204 0,1073
347 vs 174
1+ 2 linia,
MONALE- RYBO+FULV vs szybka pro- 39,7 (bd.) vs 33,7 )
ESA-3 FULY Neven 2023 gresja 70,8 (bd) 0,80 (0,61; 1,05) -0,2214 0,1359
237 vs 109
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja Fl:je[?r:?::] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*

[mies.]

Lombart 1+ 2 linia,
ombart-

- szybka pro-

MONARCH- ABEMA+FULV Cussac y ‘D 80,0 45,8 (bd.) vs 37,2 0,78 (0,64; 0,96) -0,2431 0,1005
2 vs FULV gresja (bd.)
2023
446 vs 223

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 19. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
poréwnaniu posrednim OS; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza wrazliwosci — maksymalny FU.

RYBO+FULV

PALOMA-3

MONARCH-2

ABEMA+FULV

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki pordwnania posredniego w zakresie oceny catkowitego przezycia

pacjentéw w populacji ITT. Poniewaz wskaznik DIC dla obu ocenianych modeli byt podobny, wybrano

model fixed jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G ;
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Tabela 53. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza wrazliwo-
sci —maksymalny FU; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porownania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 5,989) Model random (DIC = 5,923)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,03 (0,77; 1,36) 1,02 (0,61; 1,70)
PALBO+FULV vs FULV 0,80 (0,65; 0,99) 0,81 (0,56; 1,16)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,00 (0,71; 1,41) 1,00 (0,58; 1,72)

Wykorzystujgc dane z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla uwzglednianych w sieci badan,
uzyskano zblizone wyniki do tych odnotowanych w podstawowym wariancie analizy — nie obserwowano
istotnych statystycznie rdznic zarowno w poréwnaniu schematéw PALBO+FULV vs ABEMA+FULYV,
HR =1,03 (95% Crl: 0,77; 1,36), jak i schematéw PALBO+FULV vs RYBO+FULV, HR = 1,00 (95% Crl: 0,71;
1,41).

Wyniki dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 20. Wyniki analizy poréwnania posredniego: OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem
(wczesny nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza wrazliwosci
— maksymalny FU; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,03 (0,77; 1,36)
PALBO+FULV vs FULV — . 0,80 (0,65; 0,99)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,00 (0,71; 1,41)

0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznos$ci ocenianych interwencji, w zakresie oceny prze-
zycia pacjentek. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdopo-
dobiefstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze warto$¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 54. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejacej sku-
tecznosci; ocena OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub pro-
gresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza wrazliwo$ci — maksymalny FU; mo-

del fixed.

Ranki?ii,er;odel: 1 2 3 4 SUCRA
ABEMA+FULV 38,20% 35,69% 25,30% 0,82% 70,42%
PALBO+FULV 28,83% 35,49% 33,76% 1,93% 63,74%

RYBO+FULV 32,98% 28,65% 33,23% 5,14% 63,15%
FULV 0,00% 0,17% 7,71% 92,12% 2,69%

W rankingu interwencji uwzglednionych w sieci poréwnania posredniego schemat PALBO+FULV miat

najwyzsze prawdopodobienstwo uzyskania 2 miejsca, z parametrem SUCRA wynoszgcym 63,74%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skuteczno$ci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy poréwnania interwencji okreslonej
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

Tabela 55. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena OS, pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrot
lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); analiza wrazliwosci — maksymalny
FU; model fixed.

ABEMA+FULV 1,03 (0,77; 1,36) 1,02 (0,73; 1,43)
0,98 (0,73; 1,30) PALBO+FULV 1,00 (0,71; 1,40)
0,98 (0,70; 1,36) 1,00 (0,71; 1,41) RYBO+FULV 1,25 (0,95; 1,63)
Legenda:

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

5.2.3.1 Pacjentki wrazliwe na hormonoterapie

Informacje odnosnie obiektywnej odpowiedzi na leczenie w ocenianych badaniach byty raportowane w
najczesciej w catej populacji danego badania (ITT) i dane z badania FLIPPER dotyczyty populacji ogdlnej
pacjentek hormonowrazliwych (zaréwno pacjentek z péznym nawrotem, jak i pacjentek diagnozowa-
nych de novo w stadium choroby zaawansowanej). W populacjach ITT badat MONALEESA-3 oraz MO-

NARCH-2 uwzgledniano réwniez pacjentki hormonooporne, wiec danych z tych badan nie uwzgledniono

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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w obliczeniach. W dokumencie EPAR 2018 prezentowano jednak wyniki dla poczgtkowe] kohorty bada-
nia MONARCH-2, obejmujgce]j pacjentki nie otrzymujgce wczesniej leczenie hormonalnego (de novo),
wiec wykorzystano te dane jako najbardziej zblizone do tych raportowanych w badaniu FL/PPER, co po-

zwolito na poréwnanie schematu PALBO+FULV ze schematem ABEMA+FULV.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

catkowitg badz czesciowa odpowiedz na leczenie), ktdre wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 56. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR); pacjentki w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej wrazliwe na hormonoterapie.

Interwencja Kontrola

Badanie Zrédto danych Interwencja Kontrola Populacja
n N % n N %

1 linia, pozny nawrot

43 63 68,3% 27 64 42,2%
+ de novo

FLIPPER Albanell 2022 PALBO+FULV FULV

1 linia, brak wcze-
MONARCH-2 EPAR 2018 ABEMA+FULV FULV $niejszej hormonote- 12 28 42,9% 8 16 50,0%
rapii

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 21. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim oceny ORR; pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wraz-
liwe na hormonoterapie.

ABEMA+FULV

MONARCH-2

PALBO+FULV

T >

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC, a takze z uwagi na bardziej spéjne przedziaty wiarygodnosci w tym modelu. Wyniki (mediany
OR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi

w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 57. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ORR; pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwna-

nia.
Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 8,053) Model random (DIC = 8,192)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 4,06 (0,93; 17,47) 4,06 (0,40; 43,11)
PALBO+FULV vs FULV 3,01 (1,51; 6,23) 3,01 (0,69; 13,46)

W poréwnaniu schematéw PALBO+FULV oraz ABEMA+FULV, nie odnotowano znamiennych statystycz-

nie réznic w szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie: OR = 4,06 (95% Crl: 0,93; 17,47).

Wyniki uzyskane w modelu efektéw statych podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



113 AESTIMO

Wykres 22. Wyniki analizy porownania posredniego: ORR; pacjentki w | linii leczenia choroby zaawanso-
wanej wrazliwe na hormonoterapie; PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porowna-

nia.

Poréwnanie Mediana OR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 4,06 (0,93; 17,47)
PALBO+FULV vs FULV — 3,01(1,51; 6,23)

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny odpo-
wiedzi na leczenie. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdo-
podobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze wartos¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

Tabela 58. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; ocena ORR, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe na hor-
monoterapie; model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
PALBO+FULV 96,87% 3,12% 0,02% 98,43%
FULV 0,09% 68,07% 31,84% 34,13%
ABEMA+FULV 3,04% 28,82% 68,14% 17,45%

Schemat PALBO+FULV uzyskat najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig w sieci, wedtug

wskaznika SUCRA, ktdéry wynosit dla tego schematu 98,43%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumna tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrdzniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 59. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena ORR, pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej wrazliwe
na hormonoterapie ogdtem; model fixed.

4,06 (0,93; 17,47) 1,35 (0,38; 4,76) ABEMA+FULV

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.2.3.2 Pacjentki oporne na hormonoterapie

Legenda:

Informacje odnosnie odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentek opornych na hormonoterapie przed-
stawiono w badaniach PALOMA-3 oraz MONARCH-2 i MONARCH-PLUS. Dane dla tego punktu konco-
wego raportowano dla populacji ITT obu tych badan, co stanowito ograniczenie, gdyz populacje te
uwzgledniaty réwniez pacjentki po niepowodzeniu hormonoterapii zastosowanej w ramach 1 linii lecze-
nia choroby zaawansowanej (czyli ogdtem, czesc¢ pacjentek otrzymywata oceniane interwencje w ra-

mach 2 linii leczenia choroby zaawansowanej).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

catkowitg bgdz czesciowa odpowiedz na leczenie), ktére wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 60. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR); pacjentki oporne na hormonoterapie
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Interwencja Kontrola

Badanie Zrédto danych Interwencja Kontrola Populacja
n N % n N %

1+ 2 linia, szybka

PALOMA-3  Cristofanilli 2016 ~ PALBO+FULV FULV !
progresja

66 268 24,6% 15 138 10,9%

1+ 2 linia, szybka

MONARCH-2  Sledge 2017 ABEMA+FULV FULV 153 318 48,1% 35 164 21,3%

progresja
MONARCH- 1, 2025 ABEMA+FULV FULV 1+2linia, szybka 4y 404 3940 6 53 113%
PLUS progresja

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 23. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
poréwnaniu posrednim oceny ORR; pacjentki oporne na hormonoterapie (wczesny nawrot lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

T >

PALOMA-3
MONARCH-2

PALBO+FULY

ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC, a takze z uwagi na bardziej spéjne przedziaty wiarygodnosci w tym modelu. Wyniki (mediany
OR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi

w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ORR; pacjentki oporne na hormonoterapie (wcze-
sny nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozo-
stafe interwencje w sieci poréwnania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 10,560) Model random (DIC = 11,512)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,72 (0,36; 1,50) 0,68 (0,07; 5,45)
PALBO+FULV vs FULV 2,70 (1,52; 5,06) 2,71 (0,44; 15,40)

W poréwnaniu posrednim szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, nie stwierdzono znamien-
nych statystycznie réznic pomiedzy schematami PALBO+FULV vs ABEMA vs FULV: OR = 0,72 (95% Crl:
0,36; 1,50).

Wyniki uzyskane w modelu efektéw statych podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.
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Wykres 24. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ORR; pacjentki oporne na hormonoterapie (wcze-
sny nawrot lub progresja na |l linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate
interwencje w sieci poréwnania.

Poréwnanie Mediana OR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV — 0,72 (0,36; 1,50)
PALBO+FULV vs FULV — 2,70 (1,52; 5,06)

0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny odpo-
wiedzi na leczenie. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego podano prawdo-
podobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze wartos¢ oszacowanego
wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlepsza w odniesie-
niu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z malejgcym pozio-

mem skutecznosci.

Tabela 62. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; ocena ORR, pacjentki oporne na hormonoterapie (wczesny nawrét lub progresja
na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
ABEMA+FULV 80,92% 19,08% 0,00% 90,46%
PALBO+FULV 19,08% 80,88% 0,04% 59,52%

FULV 0,00% 0,04% 99,96% 0,02%

W ramach rozpatrywanej sieci terapii, schemat PALBO+FULV miat najwieksze prawdopodobienstwo uzy-

skania 2 miejsca w rankingu skutecznosci, wedtug parametru SUCRA (59,52%).

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajdujg sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumna tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrdzniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 63. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena ORR, pacjentki oporne na hormonoterapie (wczesny nawroét lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.3  Ocena jakosci zycia

5.3.1 Zmiana wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariusza
QLQ-C30

Poréwnanie posrednie w zakresie oceny zmiany wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariu-
sza QLQ-C30 wykonano na podstawie danych z badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS.
Dane te pozwolity na poréwnanie schematu opartego na palbocyklibie, ze schematem leczenia opartym
na abemacyklibie w ogdlnej populacji opornej na hormonoterapie. Wyjsciowe dane, ktére wykorzystano

w obliczeniach, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: zmiana wyniku ogélnego wskaznika jakosci
zycia kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny na-
wrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Badanie Poréwnanie Zrédto Populacja Srednia zmiana (SE)

1+ 2 linia, szybka pro-
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV Harbeck 2016 gresja -0,9 (0,80) vs-4,0 (1,16)
335vs 166

1+ 2 linia, szybka pro-
MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV Kaufman 2020 gresja -1,4 (0,70) vs 0,10 (1,00)
441 vs 223

1+ 2 linia, szybka pro-
MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV Hu 2025 gresja -0,25(1,53) vs 4,75 (2,39)
104 vs 53

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 25. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
poréwnaniu posrednim; ocena zmiana wyniku ogdlnego wskaZnika jakosci Zycia

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

T >

PALOMA-3
MONARCH-2

PALBO+FULY

ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC, a takze z uwagi na bardziej spéjne przedziaty wiarygodnosci w tym modelu. Wyniki (mediany
MD wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obec-

nymi w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 65. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ocena zmiana wyniku ogdlnego wskaznika jakosci
zycia kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny na-
wroét lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate in-
terwencje w sieci poréwnania.

Mediana MD (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 11,252) Model random (DIC = 11,389)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 5,18 (1,63; 8,69) 5,58 (-2,04; 14,19)
PALBO+FULV vs FULV 3,14 (0,37; 5,88) 3,11 (-3,49; 9,59)

Rdznica Srednich zmian od wartosci wyjsciowej wyniku ogélnego wskaznika jakosci zycia kwestionariu-
sza QLQ-C30 pomiedzy schematami PALBO+FULV vs ABEMA+FULV wyniosta 5,18 (95% Crl: 1,63; 8,69),

co wskazywato na korzystny, istotny statystycznie efekt terapii PALBO+FULV na jakos$¢ zycia pacjentow.

Wyniki obliczen dla modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 26. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ocena zmiana wyniku ogdlnego wskaznika jakosci
zycia kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny na-
wrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate in-
terwencje w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana MD (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 5,18 (1,63; 8,69)
PALBO+FULV vs FULV 3,14 (0,37, 5,88)

0 2 4 6 8 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny
wptywu na jakos¢ zycia pacjentow. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego
podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze wartosé
oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlep-
sza w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z

malejgcym poziomem skutecznosci.

Tabela 66. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; ocena zmiana wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariusza QLQ-C30;
pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrét lub progresja na | linii lecze-
nia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
PALBO+FULV 98,69% 1,18% 0,13% 99,28%
FULV 1,18% 95,17% 3,65% 48,77%
ABEMA+FULV 0,13% 3,65% 96,22% 1,95%

W rankingu skutecznosci interwencji uwzglednionych w sieci pordwnania posredniego, rozpatrywanym
w kontekscie korzystnego wptywu danej interwencji na jako$¢ zycia pacjentéw, schemat PALBO+FULV

miat najwieksze prawdopodobienstwo uzyskania 1 miejsca, z parametrem SUCRA wynoszgcym 99,28%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajduja sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 67. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, ocena zmiana wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariusza
QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrot lub progresja na |
linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

2,04 (-0,20; 4,21) ABEMA+FULV

5.3.2 Czas do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia

Poréwnanie posrednie oceny czasu do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia wedtug wskaznika QLQ-C30
przeprowadzono na podstawie danych z 3 analizowanych badan: PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MO-
NARCH-PLUS, co pozwolito na pordownanie schematu PALBO+FULV ze schematem ABEMA+FULV. Wyko-

rzystane w poréwnaniu posrednim dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 68. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug
ogodlnego wskaznika kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem
(wczesny nawrodt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Mediana czasu do

Badanie = Poréwnanie Zrédto Populacja Fl\lﬁ?r[l?::] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
’ [mies.]
1+ 2 linia,
PALBO+FULV  Harbeck Szybka pro-
PALOMA-3 " 0 2016 gresja 8,9 NO vs NO (5,7; NO) 0,64 (0,45;0,91) -0,4453 0,1791
335 vs 166
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV  Kaufman szybka pro- )
5 s FULY 2020 gresja bd. bd. 0,80 (0,63;1,02) -0,2211  0,1229
441 vs 223
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro-  26,0vs
LS s FULY Hu 2025 aresja 251 bd. 0,90 (0,49; 1,66) -0,1033 0,3113
104 vs 53

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 27. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
poréwnaniu posrednim: czas do pogorszenia jakosci zycia wedfug ogdlnego wskaznika

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



121 AESTIMO

kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

T >

PALOMA-3
MONARCH-2

PALBO+FULY

ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdéw statych (fixed), z uwagi na nizszg wartos¢ parametru
DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z

pozostatymi obecnymi w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 69. Wyniki analizy poréwnania posredniego: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego
wskaznika kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny
nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate
interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 4,112) Model random (DIC = 4,764)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,79 (0,52;1,19) 0,79 (0,36; 1,62)
PALBO+FULV vs FULV 0,64 (0,45; 0,91) 0,65 (0,35; 1,17)

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w po-
rownaniu schematéw PALBO+FULV oraz ABEMA+FULV w zakresie ryzyka pogorszenia jakosci zycia le-

czonych oséb: HR = 0,79 (95% Crl: 0,52; 1,19).

Wyniki uzyskane w ramach modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 28. Wyniki analizy poréwnania posredniego: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego
wskaznika kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny
nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate
interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV — . 0,79(0,52;1,19)
PALBO+FULV vs FULV T 0,64 (0,45;0,91)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny
wptywu na jakos¢ zycia pacjentow. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego
podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze wartosé
oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlep-
sza w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z

malejgcym poziomem skutecznosci.

Tabela 70. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wskaznika kwestionariusza
QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrot lub progresja na |
linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
PALBO+FULV 87,05% 12,28% 0,68% 93,19%
ABEMA+FULV 12,93% 83,53% 3,54% 54,69%

FULV 0,02% 4,20% 95,78% 2,12%

W prowadzonym rankingu skutecznosci, schemat PALBO+FULV miat najwyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania pierwszego miejsca w kontekscie poprawy czasu do pogorszenia jakosci zycia leczonych cho-

rych —wartos¢ parametru SUCRA wynosita 93,19%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajduja sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslone;j
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 71. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, czas do pogorszenia jakosci zycia wedfug ogdlnego wskaznika kwestiona-
riusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrot lub progresja
na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

0,79 (0,52; 1,19) ABEMA_FULV 1,23 (0,98; 1,54)

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.3.3 Czas do pogorszenia objawu bdlu

W tabeli ponizej podsumowano dane wyjsciowe dotyczgce oceny czasu do pogorszenia objawu bdlu
wedtug kwestionariusza QLQ-C30. Dane odnosnie tego punktu koricowego odnaleziono w 3 ocenianych
badaniach: PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS. Dane te pozwolity na poréwnanie posrednie
schematéw PALBO+FULV vs ABEMA+FULV.

Tabela 72. Dane wykorzystane w metaanalizie sieciowej: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug pod-
skali oceny bodlu kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem
(wczesny nawrdt lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Mediana czasu do

Badanie  Poréwnanie Zrédto Populacja FUe[i;?:sa] zdarz. (95% Cl) HR (95% Cl) InHR*  selnHR*
' [mies.]
1+ 2 linia,
PALBO+FULV  Harbeck szybka pro- 8,0 (5,6; NO) vs 2,8
PALOMA-3 " 0 2016 aresja 8,9 (2,3, 5.4) 0,64 (0,49; 0,85) -0,4434  0,1409
335 vs 166
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV  Kaufman Szybka pro- .
5 vs FULY 2020 gresja bd. bd. 0,62 (0,48;0,79) -0,4848 0,1271
447 vs 223
1+ 2 linia,
MONARCH- ABEMA+FULV szybka pro- 26,0 vs
LUS s FULY Hu 2025 gresja 251 bd. 0,47 (0,24; 0,89) -0,7645 0,3317
104 vs 53

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.

Wykres 29. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug podskali oceny bdlu

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrot lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej).

T >

PALOMA-3
MONARCH-2

PALBO+FULY

ABEMA+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdéw statych (fixed), z uwagi na nizszg wartos¢ parametru
DIC. Wyniki (mediany HR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z

pozostatymi obecnymi w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 73. Wyniki analizy poréwnania posredniego: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug podskali
oceny bélu kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wcze-
sny nawrét lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozo-
stafe interwencje w sieci poréwnania.

Mediana HR (95% Crl)
Poréwnanie

Model fixed (DIC = 4,609) Model random (DIC = 5,310)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,08 (0,76; 1,55) 1,13 (0,39; 3,58)
PALBO+FULV vs FULV 0,64 (0,49; 0,85) 0,64 (0,26; 1,56)

W poréwnaniu palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, z abemacyklibem rowniez skojarzonym z
fulwestrantem, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w ryzyku pogorszenia jakosci zycia w

zakresie pogorszenia objawu bdlu: HR = 1,08 (95% Crl: 0,76; 1,55).

Wyniki uzyskane w modelu fixed zostaty dodatkowo podsumowane na wykresie ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 30. Wyniki analizy pordwnania posredniego: czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug podskali
oceny bolu kwestionariusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny
nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej); PALBO+FULV vs pozostate
interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana HR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV I E— 1,08 (0,76; 1,55)
PALBO+FULV vs FULV — 0,64 (0,49; 0,85)

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking skutecznosci ocenianych interwencji, w zakresie oceny
wptywu na jakos¢ zycia pacjentow. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwnania posredniego
podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono takze wartosé
oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwencja jest najlep-
sza w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego. W tabeli interwencje uszeregowano zgodnie z

malejgcym poziomem skutecznosci.

Tabela 74. Ranking skutecznosci ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcej sku-
tecznosci; czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug podskali oceny bélu kwestionariusza
QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogdtem (wczesny nawrot lub progresja na |
linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
ABEMA+FULV 66,49% 33,51% 0,00% 83,25%
PALBO+FULV 33,51% 66,42% 0,07% 66,72%

FULV 0,00% 0,07% 99,93% 0,04%

W analizowanej sieci porownania posredniego, palbocyklib stosowany wraz z fulwestrantem byt kwali-

fikowany na 2 miejscu w rankingu skutecznosci, z wartoscig parametru SUCRA wynoszacg 66,72%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem skutecznosci wedtug parametru SUCRA (tzn. mniej skuteczne terapie znajduja sie w
kolumnach bardziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy pordwnania interwencji okreslonej
kolumng tabeli wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy ko-

loréw odzwierciedlajgcych istotnosé i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 75. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu skutecznosci, czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug podskali oceny bélu kwestiona-
riusza QLQ-C30; pacjentki oporne na hormonoterapie ogétem (wczesny nawrét lub progresja
na | linii leczenia choroby zaawansowanej); model fixed.

ABEMA_FULV 1,08 (0,76; 1,55)
0,92 (0,64; 1,32) PALBO_FULV

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

IBRANCE®(palbocyklib)
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5.4  Bezpieczenstwo

W ramach poréwnania bezpieczerstwa analizowanych schematdow leczenia, uwzgledniono ogdlne ka-
tegorie zdarzen niepozadanych: zdarzenia niepozadane ogdtem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie (se-
rious) zdarzenia niepozadane (SAEs), oraz zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zakoniczenia le-
czenia. Oprécz tych kategorii, rozpatrywano rowniez poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepoza-
dane w stopniu nasilenia 3 lub 4: neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistos$¢. Zdarzenia te wybrano z
uwagi na fakt, ze byty to najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci w
analizowanych badaniach (zdarzenia te wymieniane sg jako czeste réwniez na stronach agencji EMA,
podsumowujgcych informacje odnosnie danego leku). Ponadto, zdarzenia te majg istotne znaczenie kli-
niczne i ekonomiczne, z uwagi na istotny wptyw na ogdlny stan zdrowia pacjenta oraz wysokie koszty

leczenia takich zdarzen.

5.4.1 Zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu nasilenia

Dane odnosnie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnaleziono w
trzech analizowanych badaniach: FLIPPER oraz PALOMA-3 po stronie palbocyklibu, oraz w badaniu MO-
NARCH-2 i MONARCH-PLUS po stronie abemacyklibu (nie odnaleziono informacji odnosnie tego typu

zdarzen po stronie rybocyklibu).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

> 1 zdarzenie niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia), ktére wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 76. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania AEs w 3 lub 4 stopniu.

) Interwencja Kontrola
Badanie Zrédto danych Interwencja  Kontrola
n N % n N %
FLIPPER Albanell 2022 PALBO+FULV FULV 76 94 80,9% 36 95 37,9%
PALOMA-3 Verma 2016 PALBO+FULV FULV 252 345 73,0% 38 172 22,1%
MONARCH-2 Sledge 2017 ABEMA+FULV FULV 267 441 60,5% 51 223 22,9%
MONARCH-PLUS Hu 2025 ABEMA+FULV FULV 67 104 64,4% 9 53 17,0%

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 31. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim ryzyka wystgpienia AEs 3 lub 4 stopnia.

PALBO+FULV

PALOMA-3
FLIPPER

MONARCH-PLUS
MONARCH-2

ABEMA+FULV

Eh

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC, a takze z uwagi na bardziej spéjne przedziaty wiarygodnosci w tym modelu. Wyniki (mediany
OR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi

w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 77. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 lub 4
stopnia, PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréownania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 14,055) Model random (DIC = 15,144)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,54 (0,94; 2,51) 1,39 (0,21; 6,74)
PALBO+FULV vs FULV 8,82 (6,13; 12,73) 8,66 (2,44; 27,59)

Ogodtem, nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w szansie pojawienia sie zdarzen niepozadanych
w 3 lub 4 stopniu nasilenia po zastosowaniu schematu z palbocyklibem wzgledem schematu

ABEMA+FULV (uwzglednianego jako komparator w niniejszej analizie), OR = 1,54 (95% Crl: 0,94; 2,51).

Wyniki uzyskane w ramach metaanalizy sieciowej dla modelu fixed podsumowano na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 32. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub 4
stopnia, PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie Mediana OR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV I = 1,54 (0,94; 2,51)
PALBO+FULV vs FULV N B 8,82 (6,13; 12,73)

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, w zakresie ryzyka
wystgpienia opisywanego zdarzenia niepozgdanego. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwna-
nia posredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono
takze wartos¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienistwo, ze dana interwen-
cja jest najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego. W tabeli interwencje uszeregowano

zgodnie z malejgcym poziomem bezpieczenstwa.

Tabela 78. Ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, uszeregowane wzgledem malejgcego bez-
pieczenstwa, ocena czestosci wystepowania AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia; model fixed.

Ranking, model: fixed 1 2 3 SUCRA
FULV 100,00% 0,00% 0,00% 100,00%
ABEMA+FULV 0,00% 95,56% 4,44% 47,78%

PALBO+FULV 0,00% 4,44% 95,56% 2,22%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazywaty, ze schemat PALBO+FULV miat najwyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania trzeciego miejsca w rankingu bezpieczenstwa ocenianych interwenciji.

Obliczona wartos¢ parametru SUCRA dla tego schematu wynosita 2,22%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem bezpieczenstwa SUCRA (tzn. mniej bezpieczne terapie znajdujg sie w kolumnach bar-
dziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy poréwnania interwencji okreslonej kolumng tabeli
wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy koloréw odzwiercie-

dlajgcych istotnosc i kierunek efektu.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu bezpieczenistwa, ocena czestosci wystepowania AEs 3 lub 4 stopnia; model fixed.

ABEMA+FULV 1,54 (0,94; 2,51)

0,65 (0,40; 1,07) PALBO+FULV

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy

5.4.2 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)

Dane odnosnie ryzyka wystapienia ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych odnaleziono w czte-
rech analizowanych badaniach: FLIPPER oraz PALOMA-3 po stronie palbocyklibu, MONALEESA-3 po stro-
nie rybocyklibu, oraz w badaniu MONARCH-2 po stronie abemacyklibu (nie odnaleziono informacji od-

nosnie tego typu zdarzen po stronie rybocyklibu).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

ciezkie zdarzenia niepozgdane), ktére wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 80. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania SAEs.

) Interwencja Kontrola
Badanie Zrédto danych Interwencja  Kontrola
n N % n N %
FLIPPER Albanell 2022 PALBO+FULV FULV 25 94 26,6% 19 95 20,0%
PALOMA-3 Cristofanilli 2016 PALBO+FULV FULV 44 345 12,8% 30 172 17,4%
MONALEESA-3 Slamon 2018 RYBO+FULV FULV 138 483 28,6% 40 241 16,6%
MONARCH-2 Sledge 2017 ABEMA+FULV FULV 99 441 22,4% 24 223 10,8%

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu kofncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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Wykres 33. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim ryzyka wystgpienia SAEs.

ABEMA+FULV

MONARCH-2

MONALEESA-3

PALBO+FULV

W przeprowadzonej analizie przyjeto, ze modelem lepiej dopasowujgcym analizowane dane byt model
random, co wynikato z mniejszej wartosci parametru DIC dla tego modelu, przy zachowaniu waskich i
spojnych z modelem fixed przedziatow wiarygodnosci. Wyniki (mediany OR wraz z 95% przedziatem wia-
rygodnosci) pordownania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi w sieci pordwnania przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 81. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia SAEs, PALBO+FULV vs pozo-
stafe interwencje w sieci poréwnania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 17,177) Model random (DIC = 16,110)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,37 (0,19; 0,69) 0,39 (0,10; 1,71)
PALBO+FULV vs FULV 0,90 (0,60; 1,35) 0,94 (0,42; 2,35)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,45 (0,25; 0,79) 0,46 (0,12; 2,01)

W ramach modelu efektéw losowych, nie obserwowano znamiennych réznic pomiedzy schematem
PALBO+FULV oraz ocenianymi komparatorami w ryzyku wystgpienia SAEs: OR = 0,39 (95% Crl: 0,10;
1,71) vs ABEMA+FULV oraz OR = 0,46 (95% Crl: 0,12; 2,01) vs RYBO+FULV. Wyniki uzyskane w ramach

metaanalizy sieciowej dla modelu random podsumowano na wykresie ponize;j.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wykres 34. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia SAEs, PALBO+FULV vs pozostate
interwencje w sieci porownania (model random).

Poréwnanie Mediana OR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,39 (0,10; 1,71)
PALBO+FULV vs FULV 0,94 (0,42; 2,35)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,46 (0,12; 2,01)

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking bezpieczeristwa ocenianych interwencji, w zakresie ryzyka
wystgpienia opisywanego zdarzenia niepozgdanego. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwna-
nia posredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono
takze wartos¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienistwo, ze dana interwen-
cja jest najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu koricowego. W tabeli interwencje uszeregowano

zgodnie z malejgcym poziomem bezpieczenstwa.

Tabela 82. Ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, uszeregowane wzgledem malejgcego bez-
pieczenstwa, ocena czestosci wystepowania SAEs; model random.

Ranking, model:

random 1 2 3 4 SUCRA
PALBO+FULV 54,11% 31,85% 11,07% 2,97% 79,03%
FULV 37,04% 55,90% 6,71% 0,35% 76,54%
RYBO+FULV 5,36% 7,22% 49,88% 37,54% 26,80%
ABEMA+FULV 3,48% 5,04% 32,34% 59,14% 17,62%

W rankingu bezpieczenstwa ocenianych schematow w kontekscie ryzyka wystgpienia ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych podczas terapii, schemat PALBO+FUV miat najwieksze prawdopodobienstwa

uzyskania 1 miejsca (54,11%), z wartoscig parametru SUCRA wynoszacg 79,03%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem bezpieczenstwa SUCRA (tzn. mniej bezpieczne terapie znajdujg sie w kolumnach bar-
dziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy poréwnania interwencji okreslonej kolumng tabeli
wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy koloréw odzwiercie-

dlajacych istotnosc i kierunek efektu.
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Tabela 83. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu bezpieczenistwa, ocena czestosci wystepowania SAEs; model random.

PALBO+FULV 1,07 (0,43; 2,41) 2,17 (0,50; 8,44) 2,56 (0,59; 10,33)
0,94 (0,42; 2,35) FULV 2,03 (0,67; 6,31) 2,41(0,77; 7,73)
0,46 (0,12; 2,01) 0,49 (0,16; 1,50) RYBO+FULV 1,18 (0,23; 5,93)
0,39 (0,10; 1,71) 0,42 (0,13; 1,30) 0,85 (0,17; 4,26) ABEMA+FULV

Legenda:
kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
5.4.3 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia

W czterech analizowanych badaniach(FLIPPER oraz PALOMA-3 po stronie palbocyklibu, w badaniu MO-
NALEESA-3 po stronie rybocyklibu oraz w badaniach MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS po stronie abe-
macyklibu) przedstawiono dane pozwalajgce pordwnac ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych pro-

wadzgcych do zakonczenia leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia), ktore wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 84. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

) Interwencja Kontrola
Badanie Zrédto danych Interwencja  Kontrola
n N % n N %

FLIPPER Albanell 2022 PALBO+FULV FULV 19 94 20,2% 5 95 5,3%
PALOMA-3 Cristofanilli 2016 PALBO+FULV FULV 14 345 4,1% 3 172 1,7%
MONALEESA-3 Slamon 2018 RYBO+FULV FULV 41 483 8,5% 10 241 4,1%
MONARCH-2 Sledge 2017 ABEMA+FULV FULV 70 441 15,9% 7 223 3,1%
MONARCH-PLUS Hu 2025 ABEMA+FULV FULV 11 104 10,6% 2 53 3,8%

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktorg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;j.
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Wykres 35. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim ryzyka wystgpienia AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

PALOMA-3

MONARCH-2
: MONARCH-PLUS

MONALEESA-3

RYBO+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektdw statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ para-
metru DIC, a takze z uwagi na bardziej spéjne przedziaty wiarygodnosci w tym modelu. Wyniki (mediany
OR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi obecnymi

w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 85. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do zakon-
czenia leczenia, PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 17,362) Model random (DIC = 18,555)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,71 (0,23; 2,14) 0,70 (0,10; 5,64)
PALBO+FULV vs FULV 3,80 (1,73; 9,20) 3,63 (0,89; 15,20)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,71 (0,56; 5,34) 1,64 (0,17; 16,39)

Obserwowano podobne ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
schematu PALBO+FULV z uwzglednianymi w analizie komparatorami: OR = 0,71 (95% Crl: 0,23; 2,14) w
przypadku poréwnania ze schematem ABEMA+FULV, oraz OR =1,71 (95% Crl: 0,56; 5,34) w poréwnaniu
ze schematem RYBO+FULV.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wyniki uzyskane w modelu efektow statych podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

Wykres 36. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych do za-
konczenia leczenia, PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porownania (model fixed).

Poréwnanie Mediana OR (95% Crl)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 0,71(0,23;2,14)
PALBO+FULV vs FULV I EE— 3,80 (1,73;9,20)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,71 (0,56; 5,34)

P 0,1 1 10 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, w zakresie ryzyka
wystgpienia opisywanego zdarzenia niepozgdanego. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwna-
nia posredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono
takze warto$¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwen-
cja jest najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu korncowego. W tabeli interwencje uszeregowano

zgodnie z malejgcym poziomem bezpieczenstwa.

Tabela 86. Ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, uszeregowane wzgledem malejgcego bez-
pieczenstwa, ocena czestosci wystepowania AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia; mo-

del fixed.
Ranki;}ii,e;nodel: 1 ) 3 4 SUCRA
FULV 98,83% 1,17% 0,00% 0,00% 99,61%
RYBO+FULV 1,15% 80,01% 16,01% 2,84% 59,82%
PALBO+FULV 0,02% 16,13% 57,91% 25,94% 30,08%
ABEMA+FULV 0,00% 2,69% 26,08% 71,23% 10,49%

W rankingu bezpieczenstwa poszczegdlnych interwencji schemat PALBO+FULV zajmowat 3 miejsce, z

wartoscig wskaznika SUCRA wynoszacg dla tego schematu 30,08%.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie ocenianych interwencji, uszeregowanych zgodnie z male-
jacym rankingiem bezpieczenstwa SUCRA (tzn. mniej bezpieczne terapie znajdujg sie w kolumnach bar-

dziej na prawo). Efekt prezentowany w tabeli dotyczy poréwnania interwencji okreslonej kolumng tabeli
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wzgledem interwencji okreslonej wierszem tabeli. Wyniki wyrézniono przy pomocy koloréw odzwiercie-

dlajacych istotnosc i kierunek efektu.

Tabela 87. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu bezpieczeristwa, ocena czestosci wystepowania AEs prowadzgcych do zakonczenia le-
czenia; model fixed.

RYBO+FULV 1,71 (0,56; 5,34) 2,42 (0,86; 6,80)
0,59 (0,19; 1,77) PALBO+FULV 1,41 (0,47; 4,29)
0,41 (0,15; 1,17) 0,71 (0,23; 2,14) ABEMA+FULV

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
5.4.4 Neutropenia 3-4 stopnia nasilenia

W ramach oceny ryzyka wystgpienia neutropenii (3 lub 4 stopien nasilenia) w ramach metaanalizy sie-
ciowej nie uzyskano dobrej zbieznosci modelu, co skutkowato bardzo duzymi wartosci szacowanego pa-
rametru oraz przedziatéw wiarygodnosci — wynikato to z bardzo matej czestosci wystepowania neutro-
penii w ramionach oceniajgcych fulwestrant. W zwigzku z tym, dla poréwnania ryzyka wystgpienia neu-
tropenii 3-4 stopnia pomiedzy grupg PALBO+FULV a schematami uwzglednianymi jako komparatory
(ABEMA+FULV oraz RYBO+FULV) postuzono sie metodg Buchera, wykonujac klasyczne poréwnanie po-
Srednie osobno dla poréwnania ocenianej interwencji z kazdym z komparatoréw. Po stronie palbocy-
klibu wykorzystano metaanalize danych z badan FLIPPER oraz PALOMA-3, natomiast po stronie kompa-
ratorow wykorzystano dane z pojedynczych badan: MONALEESA-3 po stronie rybocyklibu oraz MO-
NARCH-2 oraz MONARCH-PLUS po stronie abemacyklibu (dla zachowania spdjnosci raportowania z wy-
nikami NMA, rozpatrywanym efektem byt iloraz szans). Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach, a

takze wyniki poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 88. Wyniki analizy poréwnania posredniego (metoda Buchera): ryzyko wystgpienia neutropenii
3 lub 4 stopnia, PALBO+FULV vs komparatory.

Badanie Poréwnanie Interwencja Kontrola OR (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 64/94 (68,1%) 0/95 (0,0%) 403,92 (24,26; 6 724,04)
PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV  223/345 (64,6%) 1/172 (0,6%) 312,57 (43,24; 2 259,40)
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 258/483 (53,4%) 0/241 (0,0%) 553,68 (34,34; 8 928,55)

MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV  117/441 (26,5%) 4/223 (1,8%) 19,77 (7,19; 54,35)

MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV 35/104 (33,7%) 2/53 (3,8%) 12,93 (2,97; 56,27)

Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,61 (0,02; 15,24)
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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. 5 . Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie OR (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 19,02 (3,04; 118,96)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W pordéwnaniu schematu PALBO+FULV ze schematem RYBO+FULV, nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic w ryzyku wystgpienia neutropenii 3 lub 4 stopnia: OR =0,61 (95% Cl: 0,02; 15,24). Z kolei,
w przypadku poréwnania ze schematem ABEMA+FULV, obserwowano znamiennie zwiekszenie szansy
pojawienia sie neutropenii 3 lub 4 stopnia po stronie PALBO+FULV: OR = 19,02 (95% Crl: 3,04; 118,96)
—mogto to wynikac¢ z ogdlnie nizszej czestosci wystepowania neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia w przy-
padku abemacyklibu w badaniach MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS, podczas gdy czestosci wystepo-
wania tego zdarzenia w grupie RYBO+FULV badania MONALEESA-3 byty zblizone do tych w badaniach

nad palbocyklibem.

5.4.5 Leukopenia 3-4 stopnia nasilenia

W ramach metaanalizy sieciowej nie uzyskano dobrej zbieznosci modelu w ocenie leukopenii 3-4 stop-
nia, co skutkowato bardzo duzymi wartosci szacowanego parametru oraz przedziatéw wiarygodnosci —
wynikato to z bardzo matej czestosci (najczesciej 0 zdarzen) wystepowania leukopenii w ramionach oce-
niajgcych fulwestrant. W zwigzku z tym, dla poréwnania ryzyka wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia po-
miedzy grupg PALBO+FULV z komparatorami (ABEMA+FULV oraz RYBO+FULV) postuzono sie metoda
Buchera, wykonujac klasyczne pordwnanie posrednie, osobno dla poréwnania ocenianej interwencji z
kazdym z komparatorow. Po stronie palbocyklibu wykorzystano metaanalize danych z badan FLIPPER
oraz PALOMA-3, natomiast po stronie komparatoréw wykorzystano dane z pojedynczych badan: MO-
NALEESA-3 po stronie rybocyklibu oraz MONARCH-2 po stronie abemacyklibu (rozpatrywanym efektem
byt iloraz szans). Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach, a takze wyniki poréwnania posredniego

podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 89. Wyniki analizy poréwnania posredniego (metoda Buchera): ryzyko wystgpienia leukopenii 3
lub 4 stopnia, PALBO+FULV vs komparatory.

Badanie Poréwnanie Interwencja Kontrola OR (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

FLIPPER PALBO+FULV vs FULV 25/94 (26,6%) 0/95 (0,0%) 70,08 (4,19; 1 170,85)

PALOMA-3 PALBO+FULV vs FULV 95/345 (27,5%) 2/172 (1,2%) 32,30 (7,86; 132,82)
MONALEESA-3 RYBO+FULV vs FULV 68/483 (14,1%) 0/241 (0,0%) 79,63 (4,91; 1 291,80)

MONARCH-2 ABEMA+FULV vs FULV 39/441 (8,8%) 0/223 (0,0%) 43,87 (2,68; 717,12)

MONARCH-PLUS ABEMA+FULV vs FULV  27/104 (26,0%) 2/53 (3,8%) 8,94 (2,04; 39,52)
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. 5 . Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie OR (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs RYBO+FULV 0,48 (0,02; 10,23)
Poréwnanie posrednie PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 2,23(0,36; 13,71)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomie-
dzy ocenianymi interwencjami w ryzyku pojawienia sie leukopenii w stopniu nasilenia 3 lub 4. W porow-
naniu PALBO+FULV vs RYBO+FULYV, iloraz szans wystgpienia leukopenii 3 lub 4 stopnia wynidst 0,48 (95%
Cl: 0,02; 10,23) i nie byt znamienny statystycznie, natomiast w poréwnaniu PALBO+FULV vs
ABEMA+FULV réwniez nie obserwowano znamiennego statystycznie efektu: OR = 2,23 (95% Cl: 0,36;
13,71).

5.4.6 Niedokrwistos¢ 3-4 stopnia nasilenia

Dane odnosnie ryzyka wystgpienia niedokrwistosci w 3 lub 4 stopniu nasilenia odnaleziono w badaniach
FLIPPER oraz PALOMA-3 po stronie palbocyklibu, w badaniu MONALEESA-3 po stronie rybocyklibu, oraz
w badaniu MONARCH-2 po stronie abemacyklibu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe (liczba oraz odsetek chorych, u ktérych odnotowano

niedokrwistos¢ w 3 lub 4 stopniu nasilenia), ktére wykorzystano w obliczeniach.

Tabela 90. Dane wejsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego dla oceny czestosci
wystepowania niedokrwistosci w 3 lub 4 stopniu.

) Interwencja Kontrola
Badanie Zrodto danych Interwencja  Kontrola
n N % n N %

FLIPPER Albanell 2022 PALBO+FULV FULV 3 94 3,2% 0 95 0,0%
PALOMA-3 Cristofanilli 2016 PALBO+FULV FULV 10 345 2,9% 3 172 1,7%
MONALEESA-3 Slamon 2018 RYBO+FULV FULV 15 483 3,1% 5 241 2,1%
MONARCH-2 Sledge 2017 ABEMA+FULV FULV 32 441 7,3% 10 223 4,5%
MONARCH-PLUS Hu 2025 ABEMA+FULV FULV 20 104 19,2% 1 53 1,9%

Sie¢ zaleznosci pomiedzy analizowanymi interwencjami, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie

tego punktu koncowego, podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 37. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w badaniach wykorzystanych w
porownaniu posrednim ryzyka wystgpienia niedokrwistosci 3 lub 4 stopnia.

PALOMA-3

MONARCH-2
: MONARCH-PLUS

MONALEESA-3

RYBO+FULV

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopaso-
wujgcy analizowane dane przyjeto model efektow statych (fixed) — model ten miat co prawda wyzszy
wskaznik DIC w pordownaniu z modelem random, jednak jego wyniki charakteryzowaty sie mniejszg
zmiennoscig i obserwowano mniej skrajne wartosci przedziatow wiarygodnosci (warto zauwazyé, ze oba
modele prowadzity do takiego samego wnioskowania odnosnie rozpatrywanych poréwnan). Wyniki
(mediany OR wraz z 95% przedziatem wiarygodnosci) poréwnania schematu PALBO+FULV z pozostatymi

obecnymi w sieci poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 91. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia niedokrwistosci 3 lub 4 stop-
nia, PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci porownania.

Mediana OR (95% Crl)
Poréwnanie
Model fixed (DIC = 23,773) Model random (DIC = 19,901)
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV 1,06 (0,25; 5,77) 1,11 (0,04; 41,84)
PALBO+FULV vs FULV 2,77 (0,82; 13,28) 4,41 (0,42; 96,98)
PALBO+FULV vs RYBO+FULV 1,79 (0,32; 11,16) 2,72 (0,06; 225,25)

Ogodtem, poréwnanie schematu PALBO+FULV zarowno ze schematem ABEMA+FULYV, jak i ze schematem
RYBO+FULV, wskazywato na podobng szanse pojawienia sie niedokrwistosci w 3 lub 4 stopniu nasilenia:

odpowiednio OR = 1,06 (95% Crl: 0,25; 5,77) oraz OR = 1,79 (95% Crl: 0,32; 11,16).
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raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



140 AESTIMO

Wyniki uzyskane w ramach metaanalizy sieciowej dla modelu fixed podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 38. Wyniki analizy poréwnania posredniego: ryzyko wystgpienia niedokrwistosci 3 lub 4 stopnia,
PALBO+FULV vs pozostate interwencje w sieci poréwnania (model fixed).

Poréwnanie

Mediana OR (95% Crl)

PALBO+FULV vs ABEMA+FULV

PALBO+FULV vs FULV

PALBO+FULV vs RYBO+FULV

0,1

10 100

1,06 (0,25;5,77)

2,77 (0,82; 13,28)

1,79 (0,32; 11,16)

<
<

Lepszainterwencja

N,
>

Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, w zakresie ryzyka
wystgpienia opisywanego zdarzenia niepozgdanego. Dla kazdego schematu obecnego w sieci poréwna-
nia posredniego podano prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu. Przedstawiono
takze warto$¢ oszacowanego wskaznika SUCRA, wyrazajgcego prawdopodobienstwo, ze dana interwen-
cja jest najlepsza w odniesieniu do ocenianego punktu korncowego. W tabeli interwencje uszeregowano

zgodnie z malejgcym poziomem bezpieczenstwa.

Tabela 92. Ranking bezpieczenstwa ocenianych interwencji, uszeregowane wzgledem malejgcego bez-
pieczenstwa, ocena czestosci wystepowania niedokrwistosci w 3 lub 4 stopniu nasilenia; mo-

del fixed.
Ranki?ii,er;odel: 1 ) 3 4 SUCRA
FULV 76,62% 22,35% 1,03% 0,00% 91,86%
RYBO+FULV 18,60% 47,49% 22,14% 11,77% 57,64%
PALBO+FULV 4,69% 16,78% 29,66% 48,87% 25,77%
ABEMA+FULV 0,09% 13,38% 47,17% 39,36% 24,73%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wskazywaty, ze schemat PALBO+FULV miat najwyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania trzeciego miejsca w rankingu bezpieczenstwa ocenianych interwenciji.

Obliczona wartos¢ parametru SUCRA dla tego schematu wynosita 25,77%.
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Tabela 93. Wyniki poréwnania posredniego analizowanych interwencji uszeregowane wzgledem ran-
kingu bezpieczenstwa, ocena czestosci wystepowania niedokrwistosci 3 lub 4 stopnia; model

fixed.
FULV
0,64 (0,19; 1,70)

0,36 (0,08; 1,22)

Legenda:

IBRANCE®(palbocyklib)

RYBO_FULV 1,79 (0,32; 11,16) 1,68 (0,43; 5,64)
0,56 (0,09; 3,12) PALBO_FULV 0,94 (0,17; 3,95)
0,60 (0,18; 2,34) 1,06 (0,25; 5,77) ABEMA_FULV

kolumna vs wiersz kolumna vs wiersz
liczbowo lepszy liczbowo gorszy
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5.5 Podsumowanie wynikéw pordwnania posredniego

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny skutecznosci klinicznej uzyskane w ramach poréwnania
posredniego, zarobwno w podgrupach odpowiadajgcych docelowej populacji niniejszego raportu, jak

rowniez w szerszych populacjach, pozwalajgcych na poréwnanie w wiekszym zakresie.

Tabela 94. Podsumowanie wynikow porownania posredniego dla skutecznosci kliniczne;j.

Pacjentki hormonowrazliwe Pacjentki hormonooporne
Punkt koricowy PALBO+FULV vs PALBO+FULV vs PALBO+FULV vs PALBO+FULV vs
ABEMA+FULV RYBO+FULV ABEMA+FULV RYBO+FULV
pézny nawrét wczesny nawrét
PFS, HR (95% Crl) - 1,29 (0,65; 2,60) 0,95 (0,54; 1,69) 0,92 (0,49; 1,72)
0S, HR (95% Crl) - - 0,83 (0,47; 1,45) -
pdzny nawrét lub de novo — w zaleznosci od dostepnosci da-  wczesny nawrot lub progresja na | linii leczenia choroby zaa-
nych wansowanej — w zaleznosci od dostepnosci danych
PFS, HR (95% Crl) 1,06 (0,38; 2,92) 0,83 (0,49; 1,42) 0,86 (0,63; 1,17) 0,82 (0,56; 1,19)
0S, HR (95% Crl) 1,09 (0,26; 4,65) 1,09 (0,57; 2,11) 1,13 (0,82; 1,54) 1,12 (0,75; 1,66)
ORR, OR (95% Crl) 4,06 (0,93; 17,47) - 0,72 (0,36; 1,50) -
Zmiana wyniku
QLQ-C30, MD (95% - - 5,18 (1,63; 8,69) -
Crl
Czas do pogorsze-
nia jakosci zycia wg ) i
QLQ-C30, HR (95% 0.79(0,52; 1,19)
Crl)
Czas do pogorsze-
nia jakosci zycia wg
podskali oceny bolu - - 1,08 (0,76; 1,55) -
QLQ-C30, HR (95%
Crl)

Ogodtem, wyniki poréwnania posredniego wskazywaty na podobng skuteczno$é palbocyklibu skojarzo-
nego z fulwestrantem, co pozostatych rozpatrywanych inhibitoréw CDK 4/6 (rybocyklibu, abemacyklibu)
stosowanych réwniez z fulwestrantem. Wyniki oceny PFS i OS byty nieistotne statystycznie zaréwno w
przypadku wezszej, zgodnej z wnioskowang populacjg, jak rowniez w przypadku szerszej populacji, obej-
mujacej rowniez pacjentki diagnozowane de novo (w przypadku chorych hormonowrazliwych), oraz
chore po progresji na hormonoterapii w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (w przypadku pacjentek
opornych na hormonoterapie). Jedyny istotny wynik odnotowany w ramach poréwnania posredniego
dotyczyt zmiany ogdlnego wyniku kwestionariusza QLQ-C30, w ogdlnej populacji pacjentek opornych na
wczesniejszg hormonoterapie, ktory wskazywat na poprawe jakosci zycia wzgledem abemacyklibu: MD

=5,18 (95% Crl: 1,63; 8,69).
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Dodatkowo, w tabeli ponizej podsumowano réwniez wyniki oceny bezpieczeristwa (byta prowadzona w

catych populacjach analizowanych badan).

Tabela 95. Podsumowanie wynikow porownania posredniego dla oceny bezpieczenstwa.

e A PALBO+FULV vs ABEMA+FULV PALBO+FULV vs RYBO+FULV
OR (95% Crl) OR (95% Crl)
AEs 3-4 stopnia 1,54 (0,94; 2,51) -
SAEs 0,37 (0,19; 0,69) 0,45 (0,25; 0,79)

AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 0,71 (0,23; 2,14) 1,71 (0,56; 5,34)
Neutropenia 3-4 stopnia” 19,02 (3,04; 118,96) 0,61 (0,02; 15,24)
Leukopenia 3-4 stopnia” 2,23 (0,36; 13,71) 0,48 (0,02; 10,23)

Niedokrwistos¢ 3-4 stopnia 1,06 (0,25; 5,77) 1,79 (0,32; 11,16)

A obliczono metoda Buchera, wynik przedstawiono jako OR (95% Cl)

Profil bezpieczenstwa byt ogétem podobny pomiedzy ocenianymi schematami, przy czym PALBO+FULV
istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia SAEs, zaréwno wzgledem abemacyklibu, OR = 0,37 (95% Crl: 0,19;
0,69), jak i rybocyklibu, OR = 0,45 (95% Crl: 0,25; 0,79). Z kolei, obserwowano istotne zwiekszenie szansy
pojawienia sie neutropenii 3-4 stopnia nasilenia po zastosowaniu schematu z palbocyklibem, w poréw-

naniu do schematu z abemacyklibem: OR = 19,02 (95% Cl: 3,04; 118,96).
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowanie wykonano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego lbrance z 25 kwietnia

2025 roku (ChPL Ibrance 2025).

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego IBRANCE zostat ustalony na podstawie danych ze-
branych od 872 pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem
piersi z przerzutami, ktérzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N=527 w potacze-

niu z letrozolem i N=345 w potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach klinicznych.

Najczesciej wystepujgcymi (= 20%) dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu ciezkosci zgtasza-
nymi u pacjentdw otrzymujacych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych byty: neutro-
penia, zakazenia, leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, biegunka,
tysienie i matoptytkowosé. Najczesciej wystepujgcymi (= 2%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w
stopniu ciezkosci > 3 byly: neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zmeczenie i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy ala-

ninowej (AIAT).

Dawke zmniejszono lub zmodyfikowano z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego u 38,4% pa-
cjentdw otrzymujacych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych badaniach klinicznych, nieza-

leznie od kombinacji produktow leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania nie-
pozadanego u 5,2% pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy IBRANCE w randomizowanych bada-

niach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zebrane na podstawie danych pacjentéw biorga-
cych udziat w 3 randomizowanych badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania leczenia palbocyklibem
na podstawie danych w momencie ostatecznej analizy catkowitego przezycia (OS) wynosita 14,8 mie-

sigca.
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Dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagddéw oraz kategorii czestosci wyste-
powania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 do
< 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepo-

wania dziatania niepozadane zostaty uszeregowane wedfug malejgcego nasilenia.

Tabela 96. Dziatania niepozgdane zebrane z 3 randomizowanych badan klinicznych (N = 872) oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dziatanie niepozadane Wszystkie stop- ., - ., -
Uktad/Narzad Czestosé A S N e M ) nie, n (%) Stopien 3, n (%) Stopien 4, n (%)
Zakazenia i zarazenia paso- gy, o ety Zakazeniab 516 (59,2%) 49 (5,6%) 8 (0,9%)
zytnicze
Neutropenia® 716 (82,1%) 500 (57,3%) 97 (11,1%)
Leukopenia? 424 (48,6%) 254 (29,1%) 7 (0,8%)
; L Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistogée 258 (29,6%) 45 (5,2%) 2 (0,2%)
chtonnego
Matoptytkowo$¢f 194 (22,2%) 16 (1,8%) 4 (0,5%)
Czesto Goraczka neutropeniczna 12 (1,4%) 10 (1,1%) 2 (0,2%)
Zaburzenia metabolizmu i - .
L Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu 152 (17,4%) 8 (0,9%) 0 (0%)
odzywiania
Z ia ukt -
aburzenia ukladu nerwo Czesto Zaburzenia smaku 79 (9,1%) 0 (0%) 0 (0%)
wego
Niewyrazne widzenie 48 (5,5%) 1(0,1%) 0 (0%)
Zaburzenia oka Czesto Zwiekszone fzawienie 59 (6,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Zespot suchego oka 36 (4,1%) 0 (0%) 0 (0%)
) ) ZyIna choroba zakrzepowo-za-
Zaburzenia naczyniowe Czesto ¢ 28 (3,2%) 11 (1,3%) 7 (0,8%)
torowa
Zaburzenia uktadu oddecho- Krwawienie z nosa 77 (8,8%) 0 (0%) 0 (0%)
wego, klatki piersiowej i Czesto
érédpiersia ILD/zapalenie ptuc’ 12 (1,4%) 1(0,1%) 0 (0%)
Zapalenie jamy ustnejs 264 (30,3%) 8(0,9%) 0 (0%)
Nudnosci 314 (36,0%) 5(0,6%) 0 (0%)
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto
Biegunka 238(27,3%) 9 (1,0%) 0 (0%)
Wymioty 165 (18,9%) 6 (0,7%) 0 (0%)
Wysypkah 158 (18,1%) 7 (0,8%) 0 (0%)
Bardzo czesto tysienie 234 (26,8%) -(-) -(-)
Suchos¢ skory 93 (10,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Cresto Zespg’f erytrodyzestezji f:Ho— 16 (1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
niowo-podeszwowej
Toczen rumieniowaty skorny 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Bardzo czesto Zmeczenie 362 (41,5%) 23 (2,6%) 2 (0,2%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Dziatanie niepozadane Wszystkie stop- ., - ., -
Uktad/Narzad Czestosé A S N e M ) nie, n (%) Stopien 3, n (%) Stopien 4, n (%)
Zaburzenia ogdlne i stany w Astenia 118 (13,5%) 14 (1,6%) 1(0,1%)
miejscu podania Goraczka 115 (13,2%) 1(0,1%) 0 (0%)
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 92 (10,6%) 18 (2,1%) 1(0,1%)
Bardzo czesto
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 99 (11,4%) 25 (2,9%) 0 (0%)

Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia kreaty-

o o o
niny we krwi 57(6,5%) 3(0,3%) 2(0,2%)

Czesto

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; ILD = choroba srédmigzszowa ptuc; N/n = liczba pacjentéw

2 PT zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacjg MedDRA 17.1.

b Zakazenia obejmuja wszystkie PT uwzglednione w Zakazeniach i zarazeniach pasozytniczych zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow.

¢ Neutropenia obejmuje nastepujace PT: neutropenia, zmniejszenie liczby neurofiléw. d Leukopenia obejmuje nastepujace PT: leukopenia,
zmniejszenie liczby leukocytdw.

¢ Niedokrwisto$¢ obejmuje nastepujace PT: niedokrwistos¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu.

f Matoptytkowo$¢ obejmuje nastepujace PT: matoptytkowo$¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

& Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastepujace PT: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie jezyka, glossodynia, owrzodzenia
jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych, bdl w jamie ustnej, dyskomfort jamy ustnej i gardta, bl jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ust-
nej.

" Wysypka obejmuje nastepujace PT: wysypka, wysypka grudkowo-plamista, swedzgca wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa,
zapalenie skory, wysypka tradzikopodobna, toksyczne wykwity skorne.

"1LD/zapalenie ptuc obejmuje wszystkie zgtoszone PT ujete w waskim zakresie znaczeniowym terminu standaryzowanego MedDRA ,,choroba
srédmiazszowa ptuc”.

i Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje nastepujgce PT: zatorowo$¢ ptucna, zatorowo$¢, zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ obwo-
dowa, zakrzepica.

W tabeli ponizej przedstawiono odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w potaczo-

nych zbiorach danych pochodzgcych z 3 badan z randomizacja.

Tabela 97. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych stwierdzone w potgczonych zbiorach danych
pochodzacych z 3 badan z randomizacja (N = 872).

Odchylenia w wyni- IBRANCE plus letrozol albo fulwestrant Grupy poréwnawcze™
kach badan laborato- Wszystki ;
¢ ystkie ., L Wszystkie ., L
ryjnych St Stopien 3 Stopien 4 St Stopien 3 Stopien 4
Zmniejszenie liczby 97,4% 41,8% 1,0% 26,2% 0,2% 0,2%
WBC
Zmniejszenie liczby 95,6% 57,5% 11,7% 17,0% 0,9% 0,6%
neutrofili
Zwigkszenie stezenia 95,5% 1,6% 0,3% 86,8% 0,0% 0,0%
kreatyniny we krwi
Niedokrwisto$é 80,1% 5,6% nd. 42,1% 2,3% nd.
Zmniejszenie liczby 65,2% 1,8% 0,5% 13,2% 0,2% 0,0%
ptytek krwi
Zwigkszona aktyw- 55,5% 3,9% 0,0% 43,3% 2,1% 0,0%
nosc¢ AspAT
Zwigkszona aktyw- 46,1% 2,5% 0,1% 33,2% 0,4% 0,0%

nosc AIAT

WBC = krwinki biate; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa; N = liczba pacjentéw; nd. = nie doty-
czy. Uwaga: Nasilenie odchylert w wynikach badan laboratoryjnych stopniowane jest wedtug klasyfikacji NCI CTCAE wersja 4.0.
* letrozol lub fulwestrant

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



147 AESTIMO

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ogdtem, neutropenie dowolnego stopnia stwierdzono u 716 (82,1%) pacjentow otrzymujgcych produkt
leczniczy IBRANCE, niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych. Neutropenie stopnia 3. odnoto-

wano u 500 (57,3%) pacjentéw, natomiast neutropenie stopnia 4. odnotowano u 97 (11,1%) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia wynosita 15 dni (12—
700 dni), a mediana czasu trwania neutropenii stopnia = 3. wynosita 7 dni we wszystkich 3 randomizo-

wanych badaniach klinicznych.

Gorgaczke neutropeniczng odnotowano u 0,9% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy IBRANCE w
skojarzeniu z fulwestrantem oraz u 1,7% pacjentow otrzymujgcych palbocyklib w skojarzeniu z letrozo-

lem.

Neutropenie z gorgczkg odnotowano u okoto 2% pacjentow poddanych dziataniu produktu leczniczego

IBRANCE, biorgc pod uwage caty program badan klinicznych.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w badaniu klinicznym A5481092, w
ktérym wzieto udziat 79 pacjentdw z populacji dzieci i mtodziezy z guzami litymi, w tym z nawrotowym
lub opornym na leczenie miesakiem Ewinga. Profil bezpieczenstwa palbocyklibu w populacji dzieci i mto-

dziezy byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa w populacji oséb dorostych.

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informac;ji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego lbrance, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z
ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzgacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug

reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2025).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujagcymi u > 1/5 pacjen-
tow) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Ibrance byty: neu-
tropenia, zakazenia, leukopenia, uczucie zmeczenia, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢,
biegunka, tysienie oraz trombocytopenia. Sposréd zdarzen o duzym nasileniu (ang. severe) odnotowa-
nych w trakcie leczenia produktem Ibrance, najczesciej (>1/50 osdb) obserwowano neutropenie, leuko-
penie, zakazenia, niedokrwisto$¢, uczucie zmeczenia oraz wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych

(EMA 2025).

W przegladzie sprawozdan z komisji PRAC odnaleziono informacje o sygnatach bezpieczenstwa, ktore
byty raportowane w zwigzku ze stosowaniem palbocyklibu (ryzyko wystgpienia tocznia rumieniowatego
raportowane w 2021 roku [PRAC 2021], ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zespotu
reka-stopa, raportowane w 2023 roku [PRAC 2023]), ale sygnaty te zostaty juz przeanalizowane i
uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ibrance). Na jednym posiedzeniu (25-28 wrze-
$nia 2023 roku, PRAC 2023a) zgtaszano rowniez sygnat o mozliwym ryzyku wystgpienia rumienia wielo-
postaciowego, uznano koniecznos¢ monitorowania pacjentow w kierunku mozliwosci jego wystapienia.
Nie odnaleziono natomiast nowych sygnatow bezpieczeristwa w ramach aktualnych posiedzen komisji

PRAC, ktére nie bytyby uwzglednione w dokumentacji leku Ibrance.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA jako najczestsze (wystepujace u >20% pacjentéw) dziatania niepozadane odnotowane podczas te-
rapii razem z letrozolem lub fulwestrantem wymieniano zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejsze-
nie liczby neutrofili, wzrost stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie zawartosci hemoglobiny, zmniej-
szenie liczby ptytek krwi, zakazenia, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych (AST, ALT), zmeczenie,

nudnosci, zapalenie jamy ustnej, biegunka, tysienie (FDA 2025).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 31687 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem palbocyklibu (produkt lbrance)

(stan na 6 lipca 2025 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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(n = 10248; 32,3%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 10029; 31,7%), nowotwory ta-
godne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 5892; 18,6%), urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach (n = 5353; 16,9%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 5284; 16,7%) (EudraVigilance 2025).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 223267 dziataniach niepozgdanych u 102876 chorych stosujgcych produkt Ibrance (palbocyklib)
(stan na 6 lipca 2025 roku). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 37313; 16% wszystkich zdarzen), niepra-
widtowosci badan diagnostycznych (27384; 12%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (22129; 10%), zabu-
rzenia krwi i uktadu chtonnego (17664; 8%) oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) (15917; 7%) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2025) odnotowano tgcznie
88401 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 46216 (52,3%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych (w tym zgondw) oraz 10719 (12,1%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
ktére wystgpity po podaniu palbocyklibu, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (n = 37486; 42,4%), badania diagnostyczne (n = 23850; 27,0%), zaburzenia zotadka i jelit (n =
21337, 24,1%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 15390; 17,4%),
zaburzenia uktadu nerwowego (n = 13623; 15,4%) (FAERS 2025).

Powyzsze analizy przeprowadzono 7 lipca 2025 .
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
stosowany w ramach terapii | linii zaawansowanego, HR+, HER2- raka piersi, przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ”palbociclib AND (abemaciclib OR ribociclib) AND fulve-
strant”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 7
lipca 2025 r. i otrzymano 33 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 3 wyniki w bazie clinicaltrialsregi-

ster.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie, nie odnaleziono zadnych trwajgcych badan, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniane

schematy leczenia w docelowej populacji chorych.
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9  Wyniki

Do analizy wiaczono 3 przeglady systematyczne (Guo 2024, Samjoo 2024, Shao 2024), ktore potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezentowanych wnioskow
dotyczacych efektywnosci klinicznej palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu z innymi

refundowanymi inhibitorami CDK4/6 .

W ramach prowadzonej analizy uwzgledniono badania kliniczne, pozwalajgce na poréwnanie schematu
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem z zatozonymi komparatorami: abemacyklibem oraz rybocy-
klibem, réwniez w skojarzeniu z fulwestrantem, w populacji pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, HER2-, HR+, w | linii hormonoterapii choroby zaawansowanej, po uprzed-
niej hormonoterapii raka wczesnego. W ramach analiz, uwzgledniono ogdtem 2 badania poréwnujgce
palbocyklib skojarzony z fulwestrantem z samym fulwestrantem (FLIPPER — pacjentki hormonowrazliwe
— pdzny nawrot lub de novo, PALOMA-3 — pacjentki hormonooporne — wczesny nawrét lub progresja na
| linii hormonoterapii choroby zaawansowanej), a takze 3 badania oceniajgce zaktadane komparatory:
MONALEESA-3 (rybocyklib + fulwestrant vs fulwestrant w populacjach pacjentek hormonowrazliwych
oraz hormonoopornych — de novo, nawrét lub progresja na | linii hormonoterapii choroby zaawansowa-
nej) oraz MONARCH-2 i MONARCH-PLUS (abemacyklib + fulwestrant vs fulwestrant w populacji pacjen-
tek hormonoopornych - wczesny nawrét lub progresja na | linii hormonoterapii choroby zaawansowanej

oraz hormonowrazliwych [przed zmiang protokotu] de novo).

PALBO+FULV vs RYBO+FULV oraz ABEMA+FULV — poréwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa
NMA)

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego, w pierwszej kolejnosci zaktadano poréwnanie
ocenianych interwencji w docelowej populacji chorych — pacjentek otrzymujgcych leczenie w ramach 1
linii choroby zaawansowanej, ktére uprzednio otrzymywaty hormonoterapie. W ramach tak definiowa-

nej populacji, wyrdzniono 2 osobne grupy, w obrebie ktérych prowadzono analize:

e pacjentki hormonowrazliwe — chore z pdZznym nawrotem, w okresie >12 od zakoriczenia hor-
monoterapii adjuwantowej;
e pacjentki hormonooporne — chore, z wczesnym nawrotem podczas hormonoterapii neoadju-

wantowej/adjuwantowej lub w okresie roku od zakoriczenia hormonoterapii adjuwantowej.
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W analizowanych badaniach czesto populacje ITT stanowity grupy szersze niz te poszukiwane —w szcze-
golnosci, do pacjentek hormonowrazliwych czesto zaliczano réowniez pacjentki nie otrzymujace wcze-
Sniejszego leczenia hormonalnego, ktére byty diagnozowane w stadium zaawansowanym (pacjentki de
novo) — postepowanie u nowo rozpoznanych chorych oraz u tych z péznym nawrotem jest zblizone,
natomiast do pacjentek hormonoopornych zaliczano czesto réwniez pacjentki z progresjg na hormono-

terapii 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (w 2 linii leczenia choroby zaawansowanej).

W analizie w pierwszej kolejnosci starano sie zestawic¢ wyniki w populacjach jak najbardziej zblizonych
do poszukiwanych, ale jednoczesnie jak najbardziej odpowiadajgcych sobie pomiedzy uwzglednianymi
badaniami. W przypadku braku mozliwosci takiego zestawienia, analizy prowadzono w szerszych popu-
lacjach, ktore byty najbardziej zblizone pomiedzy ocenianymi badaniami (postepowanie to zapewniato

minimalizacje heterogenicznosci badan uwzglednianych w sieci porownania posredniego).

Zaplanowano ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w nastepujgcych istotnych klinicznie punk-

tach koncowych:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival);

e Przezycie catkowite (OS, ang. Overall survival);

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. Overall Response Rate);

e Ocena jakosci zycia: zmiana od wartos$ci wyjsciowej ogdlnego wskaZnika jakosci zycia kwestio-
nariusza QLQ-C30, czas do pogorszenia ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariusza QLQ-
C30 oraz czas do pogorszenia wyniku podskali oceny bolu kwestionariusza QLQ-C30;

e Bezpieczenstwo.

W ramach pordéwnania posredniego uwzgledniono ogdtem 5 badan klinicznych, poréwnujacych palbo-
cyklib (FLIPPER, PALOMA-3), rybocyklib (MONALEESA-3) oraz abemacyklib (MONARCH-2, MONARCH-
PLUS), skojarzone z fulwestrantem, w poréwnaniu do fulwestrantu. Wszystkie badania uwzgledniane w
poréwnaniu posrednim byty prébami klinicznymi z randomizacjg, obejmujgcymi stosunkowo duze po-
pulacje pacjentek (od 157 do 726) z zaawansowanym rakiem piersi, HR+, HER2-. W badaniach starano
sie oceni¢ wyzszo$¢ ocenianej interwencji (skojarzenia danego cyklibu z fulwestrantem) nad leczeniem
kontrolnym, ktorym w kazdym z badan byta terapia fulwestrantem (+ placebo). Ogétem, analizowane
proby kliniczne byty wieloosrodkowymi badaniami, z podwdjnym zaslepieniem, i kazda z nich uzyskata
bardzo dobrg ocene w skali Jadad (5/5 punktéw). W ramach eksploracyjnej, dodatkowej analizy posred-
niej umozliwiajgcej ocene OS w grupie pacjentek ogdlnie wrazliwych na wczesniejszg terapie uwzgled-

niono dodatkowo badania z randomizacjg PARSIFAL (poréwnujgce schemat palbocyklibu skojarzonego
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z fulwestrantem ze schematem palbocyklibu skojarzonego z letrozolem), PALOMA-1 oraz PALOMA-2
(palbocyklib + letrozol vs letrozol), FALCON (pordwnanie fulwestrantu z anastrozolem — badanie to
umozliwiato wigczenie do sieci analizowanych komparatordow i poréwnanie z palbocyklibem skojarzo-
nym z fulwestrantem, przy zatozeniu podobnej efektywnosci letrozolu i anstrozolu). Analiza ta miata

szereg ograniczen i powinna by¢ traktowana jedynie orientacyjnie.

Wszystkie badania uwzgledniane w analizie sieciowej uwzgledniaty kobiety (w probie MONALEESA-3 do-
puszczano réwniez udziat mezczyzn, ale ostatecznie zaden pacjent ptci meskiej nie zostat wtgczony do
badania) z zaawansowanym rakiem piersi (ABC, ang. advanced breast cancer — rak miejscowo zaawan-
sowany lub przerzutowy), z nadekspresjg receptorow hormonalnych (HR+), oraz statusem HER2- (brak
nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu). Populacje pacjentek uwzglednio-
nych w badaniach byty zblizone, z podobng mediang wieku oraz stopniem sprawnosci. Interwencje sto-
sowano w badaniach zgodnie z zalecanymi schematami. Ogdtem, ryzyko wystgpienia btedu systema-
tycznego w poszczegdlnych domenach narzedzia RoB2 dla badan uwzglednionych w pordwnaniu po-

srednim okreslonych punktow koncowych uznano za niskie.

Skutecznos¢ kliniczna — populacja wrazliwa na hormonoterapie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Wsrdd pacjentek otrzymujgcych leczenie 1 linii choroby
zaawansowanej z pdznym nawrotem po uzupetniajgcej hormonoterapii (z wykluczeniem chorych dia-
gnozowanych de novo), nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w przezyciu wolnym od progresji
choroby (PFS) pomiedzy schematami PALBO+FULV oraz RYBO+FULV: HR = 1,29 (95% Crl: 0,65; 2,60).
Rdznice nie byty réwniez istotne w przypadku oceny w szerszej populacji, obejmujgcej obok chorych z
pdznym nawrotem réwniez pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej diagnozowane de novo:
HR = 0,83 (95% Crl: 0,49; 1,42). Szersza populacja umozliwiata rowniez poréwnanie ze schematem
ABEMA+FULYV, i w takim porownaniu takze nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w przezyciu

wolnym od progresji choroby: HR = 1,06 (95% Crl: 0,38; 2,92).

Przezycie catkowite (OS). W ramach populacji pacjentek wrazliwych na hormonoterapie, nie byta moz-
liwa ocena przezycia catkowitego na podstawie badania FLIPPER i prostej sieci przez wspdlny kompara-
tor fulwestrant. W ramach dodatkowej analizy eksploracyjnej rozpatrywano porownanie posrednie na
podstawie danych dla palbocyklibu z badania PARSIFAL (poréwnujgcego schematy oparte na palbocykli-
bie — w skojarzeniu z fulwestrantem vs w skojarzeniu z letrozolem) w bardziej rozbudowanej sieci po-
rownania posredniego, uwzgledniajgcej badania poréwnujace palbocyklib skojarzony z letrozolem z sa-

mym letrozolem, badanie poréwnujgce anastrozol z fulwestrantem, oraz badania oceniajgce docelowe
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komparatory w poréwnaniu do samego fulwestrantu. Poréwnanie takie wymagato wielu zatozen oraz

cechowato sie ograniczeniami, dlatego jego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W przeprowadzonej analizie eksploracyjnej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu
pacjentek leczonych schematem PALBO+FULV, zaréwno w poréwnaniu ze schematem ABEMA+FULYV,
HR =1,09 (95% Crl: 0,26; 4,65), jak i w poréwnaniu ze schematem RYBO+FULV, HR = 1,09 (95% Crl: 0,57,
2,11). Analizy wrazliwosci przeprowadzone z wykorzystaniem danych z najdtuzszego okresu obserwac;ji

prowadzity do takiego samego wnioskowania.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). Ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byta moz-
liwa w catej populacji badania FLIPPER (zaréwno pacjentek z wczesnym nawrotem, jak i pacjentek dia-
gnozowanych de novo w stadium choroby zaawansowanej) i w ramach oceny pacjentek hormonowraz-
liwych w | linii leczenia wyniki mozna byto zestawi¢ jedynie z wynikami badania MONARCH-2 dla popu-
lacji chorych nie otrzymujgcych wczesniej leczenia hormonalnego (de novo), co umozliwiato jedynie po-
rownanie z abemacyklibem. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w szansie wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu schematéw PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 4,06 (95% Crl:
0,93; 17,47).

Skutecznos$é kliniczna — populacja oporna na hormonoterapie

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W populacji pacjentek z wczesnym nawrotem podczas hor-
monoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku od zakorczenia hormonoterapii adju-
wantowej, otrzymujacych 1 linie leczenia choroby zaawansowanej, nie odnotowano znamiennych sta-
tystycznie rdznic pomiedzy schematami leczenia PALBO+FULV vs FULV oraz ABEMA+FULV vs FULV w
przezyciu wolnym od progresji choroby, HR = 0,95 (95% Crl: 0,54; 1,69). Nie odnotowano takze zna-
miennych réznic w poréwnaniu ze schematem RYBO+FULV: HR = 0,92 (95% Crl: 0,49; 1,72).

Podobnie, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ocenie PFS pomiedzy grupg PALBO+FULV vs
ABEMA+FULV w bardziej ogdlnej populacji opornej na hormonoterapie, obejmujgcej pacjentki z wcze-
snym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku od zakon-
czenia hormonoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z progresjg podczas hormonoterapii stosowanej w
1 linii leczenia choroby zaawansowanej — a wiec pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii choroby zaawanso-
wanej, HR = 0,86 (95% Cl: 0,63; 1,17). Rdznice wzgledem schematu RYBO+FULV réwniez nie byty zna-
mienne statystycznie, HR = 0,82 (95% ClI: 0,56; 1,19).
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Przezycie catkowite (OS). W ramach oceny przezycia catkowitego w populacji pacjentek z wczesnym na-
wrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowe] lub w ciggu roku od zakonczenia
hormonoterapii adjuwantowej, otrzymujacych oceniane leczenie w ramach 1 linii choroby zaawanso-
wanej, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematami leczenia PALBO+FULV

vs FULV oraz ABEMA+FULV vs FULV, HR = 0,83 (95% Crl: 0,47; 1,45).

Podobnie, nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w OS pomiedzy grupg PALBO+FULV vs
ABEMA+FULV w bardziej ogdlnej populacji opornej na hormonoterapie, obejmujgcej pacjentki z wcze-
snym nawrotem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej lub w ciggu roku od zakon-
czenia hormonoterapii adjuwantowej, lub pacjentki z progresjg podczas hormonoterapii stosowanej w
1 linii leczenia choroby zaawansowanej — a wiec pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii choroby zaawanso-
wanej, HR = 1,13 (95% Crl: 0,82; 1,54). Uwzglednienie szerszej populacji pozwolito na poréwnanie oce-
nianego schematu rowniez ze schematem RYBO+FULV — nie odnotowanych istotnych statystycznie réz-
nic w takim poréwnaniu, HR = 1,12 (95% Crl: 0,75; 1,66). W obu przypadkach, rdoznice te pozostawaty
nieistotne statystycznie, gdy w obliczeniach wykorzystano dane z najdtuzszych dostepnych okreséw ob-

serwacji.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). Zestawienie wynikow dla chorych hormonowrazliwych z ba-
dania FLIPPER (z pdznym nawrotem, jak i pacjentek diagnozowanych de novo w stadium choroby zaa-
wansowanej) oraz populacji de novo z MONARCH-2 nie wykazato znamiennych statystycznie réznic w
szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie: OR = 4,06 (95% Crl: 0,93; 17,47) dla poréwna-
nia PALBO+FULV vs ABEMA+FULV.

Ocena odpowiedzi na leczenie w ogdlnej populacji pacjentek hormonoopornych (wczesny nawrét lub
progresja na | linii leczenia choroby zaawansowanej) — a wiec pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii choroby
zaawansowanej, byta mozliwa na podstawie badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS.
Dane te pozwolity na poréwnanie schematéw PALBO+FULV oraz ABEMA+FULYV, i nie odnotowano istot-
nych statystycznie rdéznic w szansie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy tymi sche-

matami: OR = 0,72 (95% Crl: 0,36; 1,50).

Jako$¢ zycia. Ocena jakosci zycia byta mozliwa w ogdlnej populacji pacjentek z wczesnym nawrotem, lub
progresjg na 1 linii leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej (pacjentek leczonych w 1 lub 2 linii
choroby zaawansowanej) na podstawie badan PALOMA-3, MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS, co umoz-
liwiato poréwnanie schematu opartego na palbocyklibie, ze schematem opartym na abemacyklibie. W

ramach oceny jakosci zycia, rozpatrywano réznice w zmianie od wartosci wyjsciowej ogdlnego wyniku
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kwestionariusza QLQ-C30, a takze czas do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia, oraz pogorszenia jakosci
zycia w kontekscie objawu bdlu (oba punkty koricowe rozpatrywane w kontekscie odpowiednio ogol-

nego wyniku, oraz wyniku podskali oceniajgcej bél, kwestionariusza QLQ-C30).

Rdznica srednich zmian od wartosci wyjsciowej wyniku ogdlnego wskaznika jakosci zycia kwestionariu-
sza QLQ-C30 pomiedzy schematami PALBO+FULV vs ABEMA+FULV wyniosta 5,18 (95% Crl: 1,63; 8,69),
co wskazywato na korzystny, istotny statystycznie efekt terapii PALBO+FULV na jako$¢ zycia pacjentéw.
W ocenie czasu do pogorszenia jakosci zycia pacjentow wedtug tego wskaznika nie odnotowano jednak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 0,79 (95% Crl: 0,52; 1,19), podob-
nie jak w ocenie czasu do pogorszenia objawu bdlu, HR = 1,08 (95% Crl: 0,76; 1,55).

Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa ocenianych terapii rozpatrywano ogdlne kategorie zdarzen niepoza-
danych: zdarzenia niepozgdane ogdtem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie (serious) zdarzenia niepozga-
dane (SAEs), oraz zdarzenia niepozgdane, ktore prowadzity do zakonczenia leczenia. Oprocz tych kate-
gorii, rozpatrywano rowniez poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia

3 lub 4: neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistosc.

Analize poréwnania posredniego bezpieczenstwa prowadzono w catych populacjach analizowanych ba-
dan, z uwagi na mniejszy wptyw potencjalnych réznic w populacjach na bezpieczenstwo terapii, a takze
z uwagi na dostepnos$¢ analizowanych danych (w wiekszosci przypadkow, autorzy badan raportowali
bezpieczerstwo dla wszystkich pacjentek, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke ocenianego lecze-

nia, i nie wykonywano analiz bezpieczenstwa w podgrupach).

Ogodtem, odnotowano podobne bezpieczenstwo wszystkich trzech analizowanych terapii, w zakresie ry-

zyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych:

e Zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia:
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 1,54 (95% Crl: 0,94; 2,51)
e Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 0,39 (95% Crl: 0,10; 1,71)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV: OR = 0,46 (95% Crl: 0,12; 2,01)
e Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakoriczenia leczenia
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 0,71 (95% Crl: 0,23; 2,14)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV: OR = 1,71 (95% Crl: 0,56; 5,34)
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e Neutropenia 3-4 stopnia nasilenia (wynik poréwnania posredniego metoda Buchera)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 19,02 (95% Crl: 3,04; 118,96)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV: OR = 0,61 (95% Cl: 0,02; 15,24)

e Leukopenia 3-4 stopnia nasilenia (wynik poréwnania posredniego metodg Buchera)
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 2,23 (95% CI: 0,36; 13,71)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV: OR = 0,48 (95% Cl: 0,02; 10,23)

e Niedokrwisto$¢ 3-4 stopnia nasilenia
o PALBO+FULV vs ABEMA+FULV: OR = 1,06 (95% Crl: 0,25; 5,77)
o PALBO+FULV vs RYBO+FULV: OR = 1,79 (95% Crl: 0,32; 11,16)

Profil bezpieczenstwa byt ogdétem podobny pomiedzy ocenianymi schematami, przy czym PAL-BO+FULV
istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia SAEs, zaréwno wzgledem abemacyklibu, OR = 0,37 (95% Crl: 0,19;
0,69), jak i rybocyklibu, OR = 0,45 (95% Crl: 0,25; 0,79). Z kolei, obserwowano istotne zwiekszenie szansy
wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia nasilenia po zastosowaniu schematu z palbocyklibem, w poréwna-

niu do schematu z abemacyklibem: OR = 19,02 (95% Cl: 3,04; 118,96).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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10 Dyskusja

Zaawansowany rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi (HR+) i ujemnym receptorem HER2
(HER2-) stanowi najczestszy podtyp biologiczny raka piersi —szacuje sie, ze wystepuje on u 70% chorych.
Réwniez w Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet, z wcigz
(szczegdlnie w postaci zaawansowanej i przerzutowej) stosunkowo wysokg $Smiertelnoscig, pomimo po-
stepu w diagnostyce i leczeniu. Jest to jednoczesnie choroba o znacznym wptywie na obcigzenie systemu

opieki zdrowotnej oraz jakos¢ zycia pacjentek, z ktorych wiekszos¢ to osoby mtode (APD Ibrance 2025).

Whprowadzenie inhibitorow CDK4/6 (takich jak palbocyklib) zrewolucjonizowato leczenie zaawansowa-
nego HR+, HER2- raka piersi, a ich zastosowanie w skojarzeniu z hormonoterapig (np. fulwestrantem)
zmienito standard leczenia tej choroby, znaczaco poprawiajac przezycie catkowite i czas wolny od pro-
gresji. Obecnie terapia palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem jest dostepna w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, uwzgledniajgcego grupe pacjentek HR+,
HER2-, ale wskazania programu obejmujg jedynie leczenie pacjentek w ramach Il linii leczenia choroby
zaawansowanej, a wiec jedynie czes¢ populacji rejestracyjnej tego leku — terapia moze by¢ rowniez sto-
sowana w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej u pacjentek, ktore otrzymywaty wczesniej
hormonoterapie i doswiadczyty nawrotu po leczeniu adjuwantowym (niezaleznie od czasu jego wysta-

pienia) (APD Ibrance 2025).

Rozszerzenie kryteriow refundacyjnych umozliwitoby wiec leczenie skuteczng terapig pacjentek z pdz-
nym nawrotem choroby (w okresie powyzej roku od zakoniczenia terapii hormonalnej uzupetniajacej),
lub pacjentek z wczesnym nawrotem choroby podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwanto-
wej lub w ciggu roku od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej. Kryteria wtgczenia do wnioskowa-
nego programu lekowego sg tozsame z kryteriami obowigzujgcymi juz dla abemacyklibu lub rybocyklibu
stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach | linii leczenia choroby zaawansowanej, przy czym
z uwagi na warunki rejestracyjne dla poszczegdlnych lekdw jedynie w przypadku skojarzenia palbocy-
klibu z fulwestrantem wymagane jest uprzednie zastosowanie hormonoterapii. Terapia skojarzona inhi-
bitorami CDK 4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem, abemacyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem jest
powszechnie rekomendowana jako standard postepowania w leczeniu | linii chorych HR-dodatnich,
HER2-ujemnych w wytycznych klinicznych, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze obecnie refundowane w |
linii leczenia choroby zaawansowanej terapie skojarzone abemacyklibem z fulwestrantem oraz rybocy-
klibem z fulwestrantem (stosowane w dawkowaniu zgodnym z okreslonym w aktualnie obowigzujgcym

programie lekowym) stanowig wtasciwy komparator dla ocenianej interwencji (APD Ibrance 2025).
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Przeprowadzony przeglad systematyczny badan klinicznych pozwolit na identyfikacje kilku badan klinicz-
nych oceniajgcych skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem, ale nie odnaleziono badan, ktére bezpo-
Srednio poréwnywatyby tg interwencje z wybranymi komparatorami (rybocyklibem i abemacyklibem,
skojarzonymi z fulwestrantem). Odnalezione badania RCT zarowno dla interwencji, jak i komparatoréow
poréwnywaty oceniane interwencje z tym samym komparatorem — fulwestrantem, co umozliwito stwo-
rzenie sieci poréwnania posredniego, w ramach ktérej mozna byto poréwnac wzajemng skutecznosci i

bezpieczernstwo ocenianych interwencji.

Ogodtem, odnaleziono 2 badania RCT, w ramach ktérych poréwnywano skojarzenie palbocyklibu i fulwe-
strantu w poréwnaniu do samego fulwestrantu: préby FLIPPER oraz PALOMA-3. Oba badania dotyczyty
pacjentek z zaawansowanym (miejscowo lub przerzutowym) rakiem piersi, HR+, HER2- i badanie
FLIPPER prowadzono w populacji chorych z nawrotem choroby w okresie >12 miesiecy od zakorczenia
hormonoterapii adjuwantowej, lub chorych diagnozowanych de novo w stadium zaawansowanym, na-
tomiast badanie PALOMA-3 dotyczyto ogdlnie pacjentek z progresjg po wczesniejszym leczeniu hormo-
nalnym (gdy nawrdt wystgpit w trakcie hormonoterapii uzupetniajgcej lub do 12 miesiecy po jej zakon-
czeniu, lub gdy progresja nastgpita w trakcie | linii leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej).
Badanie PALOMA-3 byto préba rejestracyjng dla ocenianej interwencji, i jego wyniki stanowity podstawe
do wnioskowania odnosnie skutecznosci tego leczenia w 2 linii choroby zaawansowanej (w ktérej pal-
bocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest obecnie refundowany w Polsce). Ponadto, odnaleziono 1
badanie RCT pordéwnujgce rybocyklib skojarzony z fulwestrantem z samym fulwestrantem, w ktérym
oceniano zarowno pacjentki nie otrzymujgce wczesniej leczenia hormonalnego w ramach choroby zaa-
wansowanej, jak i te, ktére otrzymaty maksymalnie 1 linie takiego leczenia w ramach choroby zaawan-
sowanej (populacja ta byta analogiczna do tgcznej populacji badan FLIPPER oraz PALOMA-3) — prébe
MONALEESA-3. Odnaleziono réwniez 2 badania RCT (MONARCH-2, MONARCH-PLUS), ktére oceniaty
skojarzenie abemacyklibu i fulwestrantu, w poréwnaniu z samym fulwestrantem, w populacji pacjentek
z progresjg na wczesniejszym leczeniu hormonalnym, a wiec populacji analogicznej do badania PA-

LOMA-3 (szybki nawrét, lub progresja na | linii leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej).

Odnalezione badania obejmowaty wiec populacje, o ktére poszerzy sie populacja programu lekowego
po uwzglednieniu wnioskowanych zmian — przy czym, populacje ITT tych badarn obejmowaty nieco szer-
sze populacje niz docelowe grupy uwzgledniane w niniejszym raporcie. W przypadku badan oceniaja-
cych tzw. pacjentki wrazliwe na hormonoterapie (chore z péznym nawrotem po wczesniejszej hormo-
noterapii), a wiec prob FLIPPER oraz (czesciowo) MONALEESA-3, szersza populacja uwzgledniata rowniez

chore diagnozowane de novo w stadium choroby zaawansowanej, a wiec pacjentki, ktére w wyniku
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zapisow rejestracyjnych dla palbocyklibu (wymogu wczesniejszej hormonoterapii) potencjalnie nie kwa-
lifikujg sie do leczenia tym lekiem — dysponowano jednak wynikami (przynajmniej dla czesci punktow
koncowych) w podgrupach, co umozliwito ocene w populacjach docelowych niniejszego raportu. Ogo-
tem, autorzy badania FLIPPER wskazujg na mozliwos¢ korzystnego efektu terapii palbocyklibem i fulwe-
strantem w populacji pacjentek diagnozowanych de novo w stadium choroby zaawansowanej. Nato-
miast w przypadku badan prowadzonych w populacji pacjentek tzw. hormonoopornych (szybki nawrét,
lub progresja na 1 linii leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej) ograniczenie polegato gtoéwnie
na tym, ze badania te obejmowaty rowniez populacje, ktéra obecnie jest juz objeta refundacjg w ramach
programu lekowego (pacjentki leczone w 2 linii choroby zaawansowanej) — w przypadku tych badan
rowniez dysponowano wynikami w podgrupach, pozwalajgcymi wnioskowaé o skutecznosci leczenia w
populacji, o ktérg poszerzy sie program, niemniej jednak wyniki w catej analizowanej populacji tych ba-
dan nie powinny stanowi¢ duzego ograniczenia, gdyz program po poszerzeniu bedzie uwzgledniat

wszystkie te pacjentki.

W ramach niniejszej analizy, przedstawiono osobno ocene skutecznoscii bezpieczenstwa analizowanych
terapii w populacji pacjentek hormonowrazliwych oraz w populacji pacjentek hormonoopornych — po-
mimo faktu, ze w ramach obu tych populacji leczenie poszczegdlnymi interwencjami moze by¢ efek-
tywne, wielko$¢ efektu moze sie réznic, z uwagi na istotne réznice w historii leczenia pacjentek z obu
tych grup. Osobne analizy wydajg sie wiec wtasciwym podejsciem w tym przypadku, pozwalajgc na bar-
dziej wiarygodne oszacowanie efektu leczenia w poszczegdlnych populacjach chorych, ktére bedg sie

sktada¢ na populacje poszerzonego programu lekowego.

W ramach oceny pacjentek wrazliwych na hormonoterapie, wsrdd pacjentek z pdZznym nawrotem ocena
PFS wskazywata na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy schematami opartymi na palbocyklibie
oraz na rybocyklibie. Podobnie, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi schema-
tami, gdy analize prowadzono w szerszej populacji, obejmujgcej réwniez pacjentki diagnozowane de
novo w stadium zaawansowanym choroby. W ramach tej poszerzonej analizy, mozliwe byto réwniez
poréwnanie z abemacyklibem skojarzonym z fulwestrantem, ktére réwniez wskazywato na podobng
skutecznos¢ w poréwnaniu ze schematem opartym na palbocyklibie. Ogdtem, dostepne badania dla
abemacyklibu (MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS) byty prowadzone w populacji pacjentek hormo-
nowrazliwych, jednak poczgtkowo w probie MONARCH-2 rekrutowano pacjentki nie otrzymujgce wcze-
$niej terapii hormonalnej, ktorych ostatecznie nie raportowano w wynikach badania, jednak dane dla
tej podgrupy zostaty przedstawione w analizie EPAR dla abemacyklibu (EPAR 2018). Uznano, ze pod-

grupa ta, biorgc pod uwage wszystkie mozliwe ograniczenia takiego zatozenia, umozliwi przynajmniej w
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sposodb poglagdowy porownanie palbocyklibu z abemacyklibem, w populacji pacjentek ogdlnie wrazli-
wych na terapie hormonalng. Poza oceng PFS, réwniez ocena odpowiedzi na leczenie wskazywata na

podobng skutecznos¢ palbocyklibu oraz abemacyklibu.

Z uwagi na brak danych odnosnie przezycia catkowitego w badaniu FLIPPER (dane w momencie oceny
PFS przedstawionej w publikacji dla oceny OS nie byty dojrzate), nie mozna byto oceni¢ wiarygodnie tego
punktu koncowego w analizie pacjentek wrazliwych na terapie hormonalng. Wykonany przeglad syste-
matyczny pozwolit jednak na identyfikacje badan, ktére potencjalnie pozwolitby na przeprowadzenie
pordéwnania ocenianych interwencji w zakresie OS, ale w ramach bardziej rozbudowanej, lecz duzo mniej
wiarygodnej sieci pordwnania posredniego. W ramach dodatkowej, eksploracyjnej analizy postano-
wiono wiec wykonac takie pordwnanie, ale mie¢ nalezy na uwadze, ze miato ono charakter poglagdowy.
W ramach tego pordwnania, po stronie palbocyklibu wykorzystano dane z badania PARSIFAL, ktore
miato na celu identyfikacje lepszego skojarzenia dla palbocyklibu stosowanego w 1 linii choroby zaawan-
sowanej u pacjentek wrazliwych na hormonoterapie — badanie poréwnywato skojarzenie leku z fulwe-
strantem ze skojarzeniem z letrozolem. Byto to badanie RCT Il fazy, w ramach ktdrego prowadzono row-
niez ocene OS —cho¢ podobnie jak w badaniu FLIPPER, wyniki analizy przezycia nie byty dojrzate, autorzy
prezentowali wynik HR dla catej badanej populacji, ktory mogt zosta¢ wykorzystany w poréwnaniu po-
Srednim. W dalszej kolejnosci, w sieci poréwnania uwzgledniono wyniki badan PALOMA-1 oraz PA-
LOMA-2, ktére poréwnywaty palbocyklib skojarzony z letrozolem z samym letrozolem w populacji pa-
cjentek, ktore nie otrzymywaty jeszcze leczenia hormonalnego w ramach terapii choroby zaawansowa-
nej, oraz wyniki badania FALCON, ktére poréownywato terapie fulwestrantem z terapig anastrozolem w
populacji pacjentek nie otrzymujgcych wczesniej leczenia hormonalnego. Badanie FALCON umozliwito
zatem uwzglednienie w sieci badan MONALEESA-3 oraz MONARCH-2 (dane z EPAR 2018, dla podgrupy
chorych nie otrzymujacych wczesniej hormonoterapii), i (przy zatozeniu podobnego efektu letrozolu i
anastrazolu, jako ogdlnie grupy inhibitoréw aromataz) i ostatecznie poréwnanie palbocyklibu skojarzo-
nego z fulwestrantem, z rybocyklibem oraz abemacyklibem réwniez skojarzonymi z tym lekiem. Analiza
ta wskazata na podobne przezycie catkowite pacjentek otrzymujgcych analizowane schematy leczenia,
co byto spodziewane, biorgc pod uwage podobng efektywnos¢ ocenianych terapii w zakresie PFS oraz

odpowiedzi na leczenie.

W przypadku analizy pacjentek hormonoopornych, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy palbo-
cyklibem a abemacyklibem (oba leki w skojarzeniu z fulwestrantem) w przezyciu wolnym od progresji
choroby oraz w przezyciu catkowitym, zardowno w przypadku, gdy rozpatrywano jedynie podgrupe pa-

cjentek z szybkim nawrotem, jak i ogdlnie populacje z szybkim nawrotem lub z progresjg w trakcie 1 linii
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leczenia hormonalnego choroby zaawansowanej. Rowniez w poréwnaniu z rybocyklibem nie odnoto-
wano istotnych statystycznie réznic w PFS (populacja pacjentek z szybkim nawrotem, oraz ogdlnie po-
pulacja pacjentek z szybka progresjg lub z progresjg na 1 linii hormonoterapii choroby zaawansowanej)
oraz w OS (analiza jedynie w populacji z szybkim nawrotem lub z progresjg na 1 linii hormonoterapii
choroby zaawansowanej). Dodatkowo, w poréwnaniu z abemacyklibem skojarzonym z fulwestrantem,
palbocyklib skojarzony z fulwestrantem charakteryzowat sie podobnym odsetkiem catkowitych odpo-
wiedzi na leczenie, a takze czasem do pogorszenia oceny jakosci zycia, zaréwno ogdtem, jak i w zakresie
objawu bélu. Jednakze, zmiana wyniku ogdlnego kwestionariusza QLQ-C30 wsrdd pacjentek otrzymuja-
cych palbocyklib, byta istotnie lepsza w pordwnaniu z analogiczng zmiang wsrod pacjentek otrzymuja-

cych abemacyklib.

W ramach oceny bezpieczenstwa ocenianych terapii rozpatrywano ogdlne kategorie zdarzen niepoza-
danych: zdarzenia niepozgdane ogdtem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkie (serious) zdarzenia niepoza-
dane (SAEs), oraz zdarzenia niepozgdane, ktore prowadzity do zakonczenia leczenia. Oprocz tych kate-
gorii, rozpatrywano rowniez poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia
3 lub 4: neutropenie, leukopenie oraz niedokrwistosé. Analize porédwnania posredniego bezpieczenstwa
prowadzono w catych populacjach analizowanych badan, z uwagi na mniejszy wptyw potencjalnych réz-
nic w populacjach na bezpieczenstwo terapii, a takze z uwagi na dostepnos¢ analizowanych danych (w
wiekszosci przypadkéw, autorzy badan raportowali bezpieczenstwo dla wszystkich pacjentek, ktére
otrzymaty przynajmniej jedng dawke ocenianego leczenia, i nie wykonywano analiz bezpieczenstwa w
podgrupach). Ogdétem, odnotowano podobne bezpieczenstwo wszystkich trzech analizowanych terapii,
w zakresie ryzyka wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych. Jedyne réznice odnotowano w
SAEs, ktére byto mniejsze w przypadku palbocyklibu w poréwnaniu z abemacyklibem i rybocyklibem. Z
kolei, obserwowano istotne zwiekszenie szansy wystgpienia neutropenii 3-4 stopnia nasilenia po zasto-

sowaniu schematu z palbocyklibem, w poréwnaniu do schematu z abemacyklibem.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



163 AESTIMO

11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e Poniewaz skojarzenie inhibitorow CDK4/6 (rybocyklibu i abemacyklibu) z fulwestrantem w
pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej jest juz ugruntowanym postepowaniem w pol-
skich warunkach, od dawna objetym refundacjg i stanowigcym rzeczywistg praktyke kliniczng,
celem raportu byto poréwnanie palbocyklibu z fulwestrantem z rybocyklibem lub abemacykli-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej, o ktdrg nastepuje poszerzenie wska-
zan refundacyjnych dla leku Ibrance (obecnego w grupie kontrolnej badania RCT fulwestrantu
nie taktowano jako rzeczywistego komparatora, natomiast obecnos¢ tej grupy umozliwiata wy-
konanie poréwnania posredniego). Niemniej w wyszukiwaniu systematycznym nie odnaleziono
badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniang interwencje (palbocyklib sko-
jarzony z fulwestrantem) z wybranymi w analizie komparatorami: rybocyklibem oraz abemacy-
klibem (oba leki w skojarzeniu z fulwestrantem), w 1 linii hormonoterapii choroby zaawansowa-
nej, pacjentek z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi, po uprzedniej hormonoterapii. Z
uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane schematy, konieczne byto prze-
prowadzenie pordwnania posredniego, charakteryzujgcego sie mniejszg wiarygodnoscig niz
bezposrednie poréwnania prowadzone w ramach badan z randomizacjg — niemniej jednak, od-
nalezione badania (z jednym wyjatkiem oceny OS wsrdd chorych hormonowrazliwych) pozwa-
laty na analize w oparciu o jeden wspdlny wezet (fulwestrant), co zmniejszato potencjalng hete-
rogenicznosc sieci poréownania;

e Populacje oceniane w ramach odnalezionych badan najczesciej byty definiowane szerzej niz do-
celowa populacja niniejszej analizy i roznity sie pomiedzy badaniami, co mogto ogranicza¢ wza-
jemne poréwnanie ocenianych schematéw, zwiekszajgc heterogenicznos$é badan w sieci poréw-
nania; w ramach niektérych badan raportowano wyniki w podgrupach odpowiadajgcych popu-
lacji docelowej, jednak takie podgrupy byty mniej liczne niz populacje ITT analizowanych badan,
co w dalszej kolejnosci mogto ogranicza¢ wiarygodnos¢ prezentowanych wynikéw;

e W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego, w pierwszej kolejnosci zaktadano po-
rownanie ocenianych interwencji w docelowej populacji chorych — pacjentek otrzymujacych le-
czenie w ramach 1 linii choroby zaawansowanej, ktore uprzednio otrzymywaty hormonoterapie.
W ramach tak definiowanej populacji, wyrdzniono 2 osobne grupy (ze wzgledu na rézng kon-

strukcje odnalezionych badan klinicznych i rézne kryteria wtgczenia), w obrebie ktdérych
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prowadzono analize - pacjentki hormonowrazliwe (z pdZnym nawrotem, w okresie >12 od za-
konczenia hormonoterapii adjuwantowej) oraz pacjentki hormonooporne (z wczesnym nawro-
tem podczas hormonoterapii neoadjuwantowej/adjuwantowe] lub w okresie roku od zakoncze-
nia hormonoterapii adjuwantowej). Niemniej w analizowanych badaniach czesto populacje ITT
stanowity grupy szersze niz te poszukiwane — w szczegdlnosci, do pacjentek hormonowrazli-
wych czesto zaliczano rowniez pacjentki nie otrzymujgce wczesniejszego leczenia hormonal-
nego, ktére byty diagnozowane w stadium zaawansowanym (pacjentki de novo) — niemniej po-
stepowanie u nowo rozpoznanych chorych oraz u tych z péznym nawrotem jest zblizone, nato-
miast do pacjentek hormonoopornych zaliczano czesto réwniez pacjentki z progresja na hor-
monoterapii 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (w 2 linii leczenia choroby zaawansowanej).
W analizie posredniej zatem w pierwszej kolejnosci starano sie zestawi¢ wyniki w populacjach
jak najbardziej zblizonych do poszukiwanych, ale jednoczesnie jak najbardziej odpowiadajgcych
sobie pomiedzy uwzglednianymi badaniami. W przypadku braku mozliwosci takiego zestawie-
nia, analizy prowadzono w szerszych populacjach, ktére byty najbardziej zblizone pomiedzy oce-
nianymi badaniami (postepowanie to zapewniato minimalizacje heterogenicznosci badan
uwzglednianych w sieci poréwnania posredniego).

Z uwagi na dostepnos¢ danych dla okreslonych punktow koricowych w ramach ocenianych ba-
dan, nie dla wszystkich wybranych do analizy punktéw koncowych udato sie przeprowadzi¢ po-
réwnanie posrednie w ramach podstawowej sieci; co w niektdérych przypadkach skutkowato ko-
niecznoscig przeprowadzenia eksploracyjnych, mniej wiarygodnych poréwnan (np. w przypadku
istotnego punktu korcowego — oceny OS w populacji pacjentek wrazliwych na hormonoterapie,
gdzie dane do tego punktu koricowego w badaniu FLIPPER nie byly prezentowane, z uwagi na
niedojrzatos¢ wynikéw). Ta rozszerzona sie¢ poréwnania posredniego charakteryzowata sie do-
datkowymi ograniczeniami (niedojrzate dane z badania PARSIFAL, wieloetapowe pordéwnanie
przez badania z nie do konca zgodng populacjg [czes$¢ badan oceniata jedynie populacje de novo,
cze$¢ jedynie populacje z pdznym nawrotem, cze$¢ obie te populacje tgcznie], zatozenie efektu

inhibitorow aromatazy jako grupy [badania oceniaty letrozol oraz anastrozol]).

Ograniczenia odnalezionych badan

Badanie FLIPPER byto stosunkowo mato liczng prébg Il fazy, a ocena podgrup miata charakter
eksploracyjny, w zwigzku z czym wyniki tego badania mogty nie odzwierciedla¢ w petni efektu

ocenianej interwencji;
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Z uwagi na fakt, ze badanie FLIPPER nie miato celéw rejestracyjnych, a takze z uwagi na fakt, ze
spodziewano sie dtugiego czasu do wystgpienia zdarzen PFS w obu ramionach, jako pierwszo-
rzedowy punkt korncowy wybrano 1-roczne PFS, a analizy wykonywano przy zatozeniu poziomu
istotnosci p = 0,2, co odrdzniato je od pozostatych badan, ukierunkowanych na ocene ogdlnie
PFS, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05;

W badaniu FLIPPER oceniana populacja obejmowata zaréwno pacjentki z pdznym nawrotem po
wczesniejszym leczeniu hormonalnym, jak réwniez pacjentki diagnozowane ,de novo” — pa-
cjentki z pédZznym nawrotem stanowity nieco ponad potowe wszystkich ocenianych pacjentek (50
[53%] w grupie palbocyklibu i fulwestrantu, 53 [56%] w grupie fulwestrantu) — w przypadku
oceny PFS przedstawiono wyniki osobno dla tych podgrup pacjentek, natomiast wyniki dla po-
zostatych punktéw koricowych zostaty przedstawione w catej analizowanej populacji, co moze
stanowic ograniczenie analizy;

W badaniu PALOMA-3, prowadzonemu w populacji pacjentek opornych na wczesniejszg hor-
monoterapie, populacje ITT stanowity pacjentki zaréwno z szybkim nawrotem po wczeséniejszym
leczeniu uzupetniajgcym, lub z szybka progresja po 1 linii leczenia hormonalnego choroby zaa-
wansowanej — wyniki dla docelowej populacji, czyli pacjentek z szybkim nawrotem po wcze-
Sniejszym leczeniu uzupetniajgcym byty wiec dostepne jedynie dla podgrupy chorych (74 [21%)]
w grupie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, 40 [23%] w grupie fulwestrantu) i byty
raportowane jedynie dla wybranych punktéw koricowych, co stanowi ograniczenie; ponadto
badanie to jako jedyne dopuszczato udziat pacjentek otrzymujgcych co najwyzej 1 linie chemio-
terapii stosowanej w leczeniu choroby zaawansowanej;

Badanie MONALEESA-3 byto prowadzone zaréwno w populacji chorych wrazliwych na wcze-
Sniejszg hormonoterapie (238 [49,2%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, 129 [53,3%] w
grupie fulwestrantu), jak rowniez pacjentek opornych na wczesniejszg terapie hormonalng (236
[49%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, 109 [45%] w grupie fulwestrantu ), wiec w analizie
sieciowej dla jednej lub drugiej grupy chorych mozna byto wykorzystac jedynie wyniki dla punk-
téw koncowych raportowanych w tych podgrupach, co stanowito ograniczenie analizy (osta-
tecznie, z badania wykorzystano jedynie informacje odnosnie oceny PFS oraz OS, oraz odnosnie
oceny bezpieczenstwa);

Dodatkowo, podgrupa pacjentek hormonowrazliwych w badaniu MONALEESA-3 obejmowata
zarowno pacjentki z pdznym nawrotem (osobne wyniki raportowano w doniesieniu konferen-
cyjnym De Laurentiis 2022 dla 98/238 [41%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem oraz dla

55/129 [43%)] w grupie fulwestrantu), jak rowniez chore diagnozowane de novo (91/238 w
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grupie rybocyklibu i fulwestrantu, 41/; ponadto podgrupa chorych opornych na hormonotera-
pie obejmowata rowniez chore otrzymujace wczesniej leczenie hormonalne w 1 linii choroby
zaawansowanej (99/236 [42%] w grupie rybocyklibu z fulwestrantem, 38/109 w grupie fulwe-
strantu), ale w doniesieniu konferencyjnym Jerusalem 2018 przedstawiono réwniez wyniki
oceny w podgrupie chorych z szybkg progresjg (137/236 [58%] w grupie rybocyklibu z fulwe-
strantem, oraz 71/109 [65%] w grupie fulwestrantu);

Badanie MONARCH-2 ogdtem oceniato analogiczng populacje do badania PALOMA-3, czyli pa-
cjentki oporne na hormonoterapie, dlatego opublikowane wyniki tego badania postuzyty wiec
poréwnaniom prowadzonym w tej populacji pacjentek; niemniej jednak, poczatkowo do bada-
nia witgczano pacjentki bez wczesniejszej terapii hormonalnej (n = 44), i wyniki dla tej poczatko-
wej podgrupy chorych (ostatecznie nie uwzglednionej w koricowej analizie badania) przedsta-
wiono w dokumencie EPAR 2018; podgrupe tg potraktowano jako zblizong do chorych hormo-
nowrazliwych, dzieki czemu uzyskano wyniki pordéwnania posredniego wobec abemacyklibu
wsrdd chorych hormonowrazliwych, jednak jest to to ograniczenie, wiec wyniki pordwnania po-
Sredniego z abemacyklibem w populacji pacjentek hormonowrazliwych nalezy traktowac jedy-
nie orientacyjnie;

Podobnie jak w badaniu PALOMA-3, populacja badat MONARCH-2 oraz MONARCH-PLUS obej-
mowata rowniez chore, ktére otrzymywaty wczesniej hormonoterapie w ramach 1 linii leczenia
choroby zaawansowanej (38% w badaniu MONARCH-2, w badaniu MONARCH-PLUS nie podano
odsetka takich pacjentek) i w przypadku badania MONARCH-2 cze$¢ wynikdéw byta dostepna w
podgrupie chorych z wczesnym nawrotem, natomiast w przypadku drugiego badania (MO-

NARCH-PLUS) wyniki podano jedynie ogétem dla pacjentek hormonoopornych.
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12 Whnioski koncowe

Skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem stanowi sprawdzong, skuteczng i szeroko akceptowang opcje
leczenia, o ugruntowanej pozycji w miedzynarodowych i krajowych wytycznych dotyczacych leczenia
raka piersi. Palbocyklib to inhibitor kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6), ktory blokuje podziaty ko-
morkowe, podczas gdy fulwestrant jest selektywnym modulatorem i degradatorem receptora estroge-
nowego, dziatajgcym poprzez obnizenie ekspresji receptoréw estrogenowych. Synergia tych dwdch me-

chanizmdéw zapewnia kompleksowe podejscie do hamowania wzrostu hormonozaleznego nowotworu.

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, po uprzedniej
hormonoterapii, jest réwnie skuteczny i bezpieczny jak pozostate objete refundacjg inhibitory CDK 4/6

(abemacyklib, rybocyklib) skojarzone z fulwestrantem.

Rozszerzenie kryteriow refundacyjnych obecnego programu lekowego o mozliwosé stosowania palbo-
cyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentek w | linii leczenia choroby zaawansowanej umozliwi
dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii, pozwoli na szerszy wybodr dostepnych refundowanych opcji
terapeutycznych, umozliwiajac lepsze dopasowanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentek. Po-
nadto zmiana kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego umozliwi realizacje leczenia
zgodnie z aktualnymi dowodami naukowymi, poprawi rokowanie tej grupy chorych oraz zwiekszy spéj-
nos$¢ polskiego systemu refundacyjnego z europejskimi standardami klinicznymi. Jednoczesnie przy-
wrdéci mozliwosé stosowania leczenia skojarzonego palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem ogra-

niczong w maju 2021 r.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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13 Zatgczniki
13.1 Badanie z randomizacjg FLIPPER

13.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie FLIPPER (NCT02690480; EudraCT: 2015-002437-21; Kod badania sponsora: GEICAM/2014-12)
to miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie z randomizacjg Il fazy, oceniajgce terapie palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem (PALBO+FULV) u kobiet po menopauzie chorych na HR-dodatniego (HR+),
HER2-ujemnego (HER2-) zaawansowanego raka piersi (ABC), w poréwnaniu do terapii fulwestrantem

(podawanym z placebo celem utrzymania podwadjnego zaslepienia, PBO+FULV).

FLIPPER to pierwsze badanie dotyczace skutecznosci palbocyklibu z fulwestrantem u pacjentéw wrazli-
wych na terapie hormonalng (ET). Badanie obejmowato pacjentéw z de novo ABC lub tych, ktérzy ukon-
czyli =5 lat (neo)adjuwantowej ET i wystgpit u nich nawrot =1 rok po jej zakonczeniu (te dwie kohorty
pacjentéw zostaty wykluczone z badania PALOMA-3). Grupa chorych z pdZznym nawrotem choroby sta-

nowi populacje docelowg raportu.

Badanie prowadzono w 32 osrodkach zlokalizowanych w Hiszpanii i Irlandii. Sponsorem byta grupa GEI-

CAM Spanish Breast Cancer Group.

W momencie przeprowadzenia analizy (data odciecia danych 11 stycznia 2020 r.) mediana okresu ob-

serwacji wyniosta 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8).
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke metodyki badania FLI/PPER.

Tabela 98. Charakterystyka metodyki badania FLIPPER; PALBO+FULV vs PBO+FULV.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza  AOTMIT/ Okres Liczebnos¢ . Liczba
Badanie . .. moc Typ analiz ; A Sponsor
badawcza punktacja obserwacji . grup osrodkow
badania
Jadad
Analiza skutecz-
nosci: ITT;

FLIPPER, . mediana ‘ A o
NCT02690480; 28,6 mies. PALBO+FULV: Anal|lza bezpie- 32 osrodki GEICAM
EudraCT: kres: _ czendstwa: 21 w 2 kra- )

. A/ S (zakres: N=94 ) | Spanish
2015-002437-21; superiority Tak dawka leku; jach (Hisz-
. (R2; B2; W1) 1,5-44,8) PBO+FULV: . Breast Can-
Kod badania spon- Analiza QolL: >1 Pania, Ir- "
DCO: N=95 - = ) cer Group
sora: 11.012020 wynik PROs po landia).
GEICAM/2014-12 o rozpoczeciu ba-

dania

*  Dwie firmy finansujace zapewnity nastepujace srodki: AstraZeneca zapewnita fulwestrant i grant badawczy, a Pfizer Inc. zapewnita palbo-
cyklib i placebo;
DCO — data odciecia danych.
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Tabela 99. Zrédta danych prezentujace wyniki badania FLIPPER.

Badanie Zrédto Okres . Dane
obserwacji
Publikacja Albanell 2022 gtéwna publikacja, wyniki 9ceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa
ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) na pod-
Publikacja Tibau 2023 DCO 11.01.2020, stawie punktéw oc'enianych przez'pacjentéw (PROs):
FLIPPER mediana FU 28,6 miesiecy kwestionariusze QLQ-C301 QLQ-BR23

Abstrakt konferencyjny (zakres: 1,5-44,8) dodatkowe wyniki QoL

Tibau 2021
Abstrakt konferencyjny analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie mu-
Todo 2024 tacji w genach PIK3CA i TP53 — wyniki PFS i OS

DCO — data odciecia danych; FU — okres obserwacji.

Gtownym celem badania byta ocena jednorocznego przezycia bez progresji choroby (pierwszorzedowy
punkt koncowy), oceniano rowniez ogdtem czas przezycia bez progresji choroby (PFS), przezycie catko-
wite (OS), odpowiedz na leczenie (ORR), jako$¢ zycia zalezng od zdrowia (HRQol) oraz bezpieczenstwo

stosowanych terapii.

Przeprowadzenie gtéwnej analizy zaplanowano w momencie, gdy cata populacja miata okres obserwacji
przynajmniej 1 rok. Analiza skutecznosci wykonywana w populacji ITT, czyli wszystkich chorych podda-
nych randomizacji, analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke terapii,

a analiza jakosci zycia w populacji, ktéra miata wyjsciowg ocene PROs i =1 wynik po rozpoczeciu badania.

Wielko$¢ populacji oszacowano na 190 osdb, co zapewnito odpowiednig moc statystyczng do oceny

réznic miedzy grupami w ocenie PFS. Szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 100. Ocena mocy w badaniu FLIPPER.
Badanie (zrédto) Ocena Opis
Oszacowana wielkos¢ populacji N=190 (po 95 pacjentéow w obu grupach) zapewniata 80% moc

statystyczng do wykrycia réznicy miedzy grupami, przy uzyciu dwustronnego poziomu istotnosci

FLIPPER Tak alfa wynoszgcego 0,2, przy zatozeniu, ze 1-roczne estymowane wskazniki PFS wynoszg 54,5% i
(Albanell 2022) 69,5% odpowiednio dla PBO+FULV i PALBO+FULV, oczekiwanej medianie PFS wynoszacej 13,7

miesigca dla PBO+FULV i 22,9 miesigca dla PALBO+FULV, oraz HR wynoszacego 0,6, przy 20% po-
ziomie istotnosci.

W badaniu randomizacje przeprowadzono w prawidtowy sposéb, chorych do grup wtgczono w stosunku
1:1, z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. Przez caty okres badania utrzymywano podwdjne zasle-
pienie podawanych interwencji. Przedstawiono rowniez szczegdétowe informacje o przeptywie pacjen-
téw. Badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig i uzyskato maksymalne 5 punktow w skali Ja-

dad (szczegdty w ponizszej tabeli).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 101. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu FL/PPER.

Badanie Punktacja Randomizacia Zadlepienie Przeptyw
(zrédto) Jadad ] P pacjentéw
Randomizacja w losowy przydziat do grup w sto- Zaélepienie: podwdjne;
sunku 1:1; Zastosowano metode po
FLIPPER - — w -
(Albanell 5 Czynniki stratyfikacji: dwéjnie ¢lepej préby, aby Tk
2022) (R2;B2;W1) = zajecie narzaddw trzewnych vs innych narzadéw  umozliwié ciagta obserwacje
(visceral versus non-visceral involvement) i ocene dtugoterminowych
= choroba przerzutowa de novo lub nawrét BC wynikow.

W okresie od lutego 2016 do stycznia 2018 w wyniku przeprowadzonej rekrutacji do badania FLIPPER
wtgczono 189 chorych, ktére w wyniku randomizacji przydzielono do dwdéch grup: 94 do grupy
PALBO+FULV i 95 do PBO+FULV. Wszystkie chore otrzymaty przydzielone leczenie. W momencie odcie-
cia danych leczenie kontynuowato 46,8% chorych w grupie PALBO+FULV i 32,6% w grupie PBO+FULV.
na tym etapie leczenie zakonczyta ponad potowa pacjentéw — 53,2% z grupy PALBO+FULV i 67,4%
z grupy PBO+FULV. Najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia byfa progresja choroby, odpowiednio
u41,5%i57,9% chorych, AEs skutkowaty zakonczeniem leczenia odpowiednio u 4,3%i 3,2%. Nie podano
informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (lost to follow-up). W tabeli ponizej przedstawiono informa-

cje o przeptywie pacjentéw w badaniu FLIPPER.

Tabela 102. Przeptyw pacjentow w badaniu FLIPPER.

FLIPPER
Parametr
PALBO+FULV PBO+FULV
Zrédto Albanell 2022, Tibau 2023
Ramy czasowe badania rekrutacja w okresie od lutego 2016 do stycznia 2018
Skryning 217
189 (100%)
Randomizacja

94 (100%) 95 (100%)
Otrzymanie leczenia 94 (100%) 95 (100%)
Zakonczenie leczenia 50 (53,2%) 64 (67,4%)
- PD 39 (41,5%) 55 (57,9%)

— AEs 4(4,3%) 3(3,2%)

— Decyzja pacjenta 4(4,3%) 1(1,1%)

— Decyzja badacza 1(1,1%) 3(3,2%)

— Zgon 1(1,1%) 0 (0%)

— Inne 1(1,1%) 2 (2,1%)
Kontynuacja leczenie w momencie DCO 44 (46,8%) 31 (32,6%)
Analiza skutecznosci 94 (100%) 95 (100%)
Analiza bezpieczenstwa 94 (100%) 95 (100%)

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Analiza jakosci zycia 88 (93,6%) 90 (94,7%)

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu FLIPPER przeprowadzono przy uzyciu
zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych punktéw

koncowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 103. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniu FLIPPER wedtug narzedzia RoB2.

Odstepstwa Brakujace Pomiar Wybér pre-

Punkt koricowy Proce.s ra.r.ldo od zap 'Iano danfe L] ., punktu kon-  zentowanych Ogdtem
mizacji wanej inter-  punktéw kon- o,
. cowego wynikow
wencji cowych

Przezycie wolne od progre-
sji (PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Odpowiedz obiektywna
(ORR)

Jakos¢ zycia zalezna od
zdrowia (HRQol)

Bezpieczenstwo

Proces randomizacji w badaniu FLIPPER przeprowadzony byt prawidtowo. Zastosowano randomizacje
1:1 do grup PALBO+FULV i PBO+FULV i wprowadzono stratyfikacje wg zajecia narzagdéw trzewnych (tak
vs do innych miejsc) vs oraz statusu choroby po leczeniu ET (choroba przerzutowa de novo lub pdiny
nawrdét). Chorych wigczono losowo do grup, a charakterystyka populacji byta dobrze zbalansowana mie-

dzy grupami.

Nie stwierdzono réwniez odstepstw od zaplanowanej interwencji i nieprawidtowosci wynikajgcych
z mozliwosci braku danych dla analizowanych punktow koricowych — ogdtem, nie stwierdzono omytko-
wych podan planowanych interwencji, skuteczno$¢ kliniczng analizowano w populacji ITT (wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, wedtug przydzielonej grupy), a populacja bezpieczerstwa odpowia-

data populacji ITT, poniewaz wszyscy chorzy otrzymali przydzielong terapie.

Podobnie, nie stwierdzono réwniez zwiekszonego ryzyka wystgpienia btedow systematycznych w wy-
niku sposobu pomiaru punktu koricowego czy wyboru prezentowanych wynikéw. W badaniu przez caty

okres jego trwania utrzymywano podwaodjne zaslepienie.

Ogodtem, ryzyko wystgpienia btedéw systematycznych w badaniu FLIPPER uznano za niskie.

IBRANCE®(palbocyklib) w skoj.arzgniL.J z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodat.niego, HER2-ujemnego
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Wyniki oceny RoB2 podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
Wykres 39. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu FL/PPER.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie m Wysokie

13.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji
13.1.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania FLIPPER kwalifikowano pacjentki bedace w okresie pomenopauzalnym, u ktérych rozpo-
znano zaawansowanego raka piersi (ABC) o typie hormonozaleznym (HR-dodatnim) oraz HER2-ujem-

nym.

Zaplanowano, ze populacje badania bedg stanowity kobiety, ktére spetniaty okreslone kryteria kliniczne

dotyczgce wczesniejszego leczenia oraz statusu choroby.

Zaplanowano, ze populacje badania bedg stanowity kobiety, u ktérych doszto do nawrotu choroby po
zakonczeniu >5-letniego adjuwantowego leczenia hormonalnego i pozostawaty wolne od choroby przez
okres 212 miesiecy od zakonczenia tego leczenia. Do badania mogty by¢ réwniez wigczone kobiety z roz-

poznaniem przerzutowej choroby de novo.

Do badania mogty zosta¢ wtgczone pacjentki, ktére pierwotnie miaty zaplanowane 5-letnie adjuwan-
towe leczenie hormonalne, ale dobrowolnie zakorczyty je wezesniej (po minimum 3 latach), pod warun-

kiem ze pozostawaty wolne od choroby przez >3 lata po odstawieniu leczenia.

Wszystkie pacjentki musiaty mie¢ nawrét choroby miejscowej, nie kwalifikujgcy sie do terapii zzamiarem
wyleczenia, lub przerzuty odlegte. Ponadto wymagano obecnosci przynajmniej jednej zmiany nowo-

tworowej kwalifikujgcej sie do ponownej oceny. W przypadku przerzutdow ograniczonych wytgcznie do

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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kosci, wymagano obecnosci przynajmniej jednej zmiany o charakterze litycznym lub mieszanym, mozli-

wej do oceny w tomografii komputerowej lub rezonansie magnetycznym.

Dodatkowo, pacjentki z miejscowym nawrotem choroby mogty otrzymac drugg adjuwantowg terapie

hormonalng (przez 5 lat), pod warunkiem ze nawrdt nastgpit 212 miesiecy po jej zakoriczeniu.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji do badania FLIPPER.

Tabela 104. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania FLIPPER.

Kryteria FLIPPER

e Kobiety po menopauzie.

e Diagnoza zaawansowanego raka piersi (ABC), HR-dodatniego (HR+) i GER2-ujemnego
(HER2-).

e Status po wczesniejszej hormonoterapii (ET):

— Nawrdt choroby po ukonczeniu >5-letniej hormonalnej terapii (ET) adjuwantowe;j i
pozostaty wolne od choroby (disease-free) >12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia, lub

— Choroba przerzutowa de novo.

— Do badania kwalifikujg sie rowniez pacjentki, ktére dobrowolnie przerwaty terapie ad-
juwantowg ET po 3 latach (zaplanowana na 5 lat), réwniez kwalifikowali sie do bada-
nia, pod warunkiem, ze pozostawaty wolne od choroby przez >3 lata po zaprzestaniu

Kryteria leczenia ET.

wtaczenia , . ) ) ) e . N
e Nawrot choroby miejscowej (locoregional recurrence), nie kwalifikujacy sie do terapii z

zamiarem wyleczenia (therapy with curative intent) lub przerzuty odlegte oraz >1 zmiana
nowotworowa kwalifikujaca sie do ponownej oceny.

e Pacjentki z przerzutami wytacznie do kos$ci muszg mie¢ 21 zmiane lityczng lub mieszana,
mozliwa do oceny (assessable) w badaniu tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MRI).

e Pacjentki z miejscowym nawrotem choroby (local recurrent disease) mogty otrzymaé
,druga terapie adjuwantowg ET” przez 5 lat, pod warunkiem ze nawrot nastgpit 212 mie-
siecy po jej zakoniczeniu.

= Swiadoma pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu.

Kryteria

wykluczenia = W publikacji nie przedstawiono kryteriow wykluczenia.

13.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych
Do badania wtgczono 189 pacjentki, 94 do grupy PALBO+FULV i 95 do PBO+FULV. Wyjsciowe charakte-
rystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami, z wyjgtkiem statusu recep-

tora progesteronowego.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Mediana wieku wtgczonej populacji wyniosta 64 lata. Ponad potowa wtgczonych pacjentek miata bardzo
dobry status sprawnosci, oceniony na 0 wg skali ECOG, prawie wszystkie pozostate pacjentki miaty ECOG

1.

Nieco ponad potowa wtgczonej populacji miata zdiagnozowany pdzny nawrdt choroby (odpowiednio

53,2% i 55,8%), a pacjentki z chorobg przerzutowa de novo stanowity okoto 45%.

Okoto 60% chorych miato przerzuty do narzgddw trzewnych, a u 67% pacjentek obecne byty zmiany
mierzalne. Przerzuty do kosci stwierdzono u prawie 70% chorych, a do weztéw chtonnych u nieco ponad

50%. Prawie potowa (47,9% i 44,2%) chorych miata =3 miejsca zajete choroba.

Status receptoréw hormonalnych ER+ PR+ miato odpowiednio 74,5% i 88,4% pacjentek w grupie palbo-

cyklibu i placebo.

Okoto potowa chorych otrzymata wczeéniej chemioterapie neo-/adjuwantowa, a pozostate pacjentki
miaty adjuwantowg hormonoterapie. W ramach terapii hormonalnej na etapie wczesnego raka piersi
niecate 40% pacjentek otrzymato inhibitor aromatazy, i podobny odsetek otrzymat tamoksyfen. Czas
wolny od choroby wynosit u okoto 40% pacjentek powyzej 36 miesiecy, a u kilkunastu procent 36 lub

mniej.
W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke populacji wtgczonej do badania FLIPPER.

Tabela 105. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania FLIPPER.
FLIPPER
Parametr Wartosé p
PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby

N 94 95
mediana (zakres) [lata] 64 (38-81) 64 (42-82)
Wiek <65 lat 47 (50,0%) 50 (52,6%) 0,7174
265 lat 47 (50,0%) 47 (47,4%)
0 49 (52,1%) 53 (55,8%)
Status ECOG, n (%) 1 41 (43,6%) 40 (42,1%) 0,6136
2 4(4,3%) 2(2,1%)
Status Choroz\gzg poczatku ba- Przerzutowylde novo 44 (46,8%) 42 (44,2%) 0,7199
Nawrot 50 (53,2%) 53 (55,8%)
Przerzuty do narzaddw trzew- Tak 57 (60,6%) 57 (60,0%) 09285
nych? Nie 37 (39,4%) 38 (40,0%) '
Obecnos¢ zmian mierzalnych Tak 63 (67,0%) 64 (67,4%) 0,9595
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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FLIPPER
Parametr Wartos¢ p
PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95
Nie 31 (33,0%) 31 (32,6%)
Kogci 65 (69,1%) 63 (66,3%) 0,6770
Wezty chionne 47 (50,0%) 55 (57,9%) 0,2763
Najczestsze miejsca wystepowa- Piers 34 (36,2%) 33 (34,7%) 0,8368
nia choroby Ptuco 32 (34,0%) 32 (33,7%) 0,9585
Optucna 25 (26,6%) 22 (23,2%) 0,5846
Watroba 14 (14,9%) 16 (16,8%) 0,7140
1 23 (24,5%) 23 (24,2%)
Liczba miejsc zajetych chorobg 2 26 (27,7%) 30 (31,6%) 0,8843
>3 45 (47,9%) 42 (44,2%)
Charakterystyka guza
ER+ PR+ 70 (74,5%) 84 (88,4%)
Status receptora, n (%)? 0,0135
ER+ PR- 24 (25,5%) 11 (11,6%)
N=50 N=53
C i j di BC
zas od pierwszej diagnozy mediana (zakres) [lata] 10,9 (6,43-25,65) 12,96 (6,72-26,78)
MO do randomizacji
Czas od pierwszej d@gngzy BC mediana (zakres) [mies.] 1,22 (0,23-3,61) 1,08 (0,2-5,26) 0,9301
M1 do randomizacji
Luminalny B-podobny 56 (59,6%) 56 (58,9%)
Podtyp BC wg IHC, n (%) (HER2-)
Luminalny A-podobny 38 (40,4%) 39 (41,1%)
Woczesniejsza terapia
neoadjuwantowa 5(5,3%) 6 (6,3%)
CTH
adjuwantowa 36 (38,3%) 38 (40,0%)
czesniejsza terapia neo-/adju oba 4(4,3%) 3(3,2%)
wantowa, n (%)
adjuwantowa 49 (52,1%) 54 (56,8%)
ET
oba 1(1,1%) 0
Woczesniejsza terapia ET w EBC, Al 34 (36,2%) 39 (41,1%) 0,6381
n (%)° T™X 33 (35,1%) 37 (38,9%) 0,7844
<36 mies. 15 (16,0%) 14 (14,7%)
Czas wolny od choroby® 0,6434
>36 mies. 35 (37,2%) 40 (42,1%)

1 Przerzuty trzewne zdefiniowano jako wszystkie zmiany nieobjete ponizszg listg: piersi, skéra, tkanka podskdrna, wezty chtonne lub kosci;
2 Udokumentowany dodatni status receptora hormonalnego (=1% komodrek guza z ekspresja ER i/lub PR w IHC) na podstawie centralnego
laboratorium okreslajgcego najnowsza biopsje guza;
3 Udokumentowany HER2-ujemny na podstawie centralnego laboratorium okreslajacego najnowszg biopsje guza. Guz HER2-ujemny zostat
okreslony jako wynik IHC 0/1p lub ujemny w hybrydyzacji in situ (FISH/CISH/SISH) zdefiniowany jako stosunek HER2/CEP17 <2 lub w przy-

padku oceny za pomocg pojedynczej sondy liczba kopii HER2 <4;

5  Czterech pacjentéw otrzymywato agoniste GnRH w EBC (3 w grupie PALBO+FULV i 1 w grupie PBO+FULV); w dniu pierwszej diagnozy
raka piersi nie byty one po menopauzie;
6  Okres wolny od choroby zdefiniowano jako czas od zakoriczenia uzupetniajgcej terapii hormonalnej do nawrotu.
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Al —inhibitor aromatazy; BC — rak piersi; CTH — chemioterapia; EBD — wczesny rak piersi; ER — receptor estrogenowy; ET — terapia hormo-
nalna; PR — receptor progesteronowy; TMX — tamoksyfen.

13.1.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby
badane — opis interwencji

W ramach przeprowadzonego procesu randomizacji pacjentki zostaty wtgczone do jednej z dwdch grup
leczenia skojarzonego — terapii palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem (PALBO+FULV) lub placebo

skojarzonego z fulwestrantem (PBO+FULV).

Palbocyklib podawano w dawce 125 mg/dziennie, w cyklu o dtugosci 28 dni, w schemacie: 3 tygodnie
leczenia, 1 tydzien przerwy. W grupie kontrolnej podawano placebo dopasowane do palbocyklibu, po-
dawane w takim samym cyklu. Dodatkowo w obu grupach podawano fulwestrant w dawce 500 mg

w dniach 1, 14, 28 i nastepnie co 28 dni.

Leczenie kontynuowano do wystgpienia obiektywnej PD zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1, klinicznej PD,

niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania zgody, w zaleznos$ci od tego, co nastgpito wczesnie;.

W przypadku wystgpienia AEs dozwolone byto przerwanie dawkowania i do 2 redukcji dawki palbocy-
klibu/placebo. Modyfikacje dawkowania fulwestrantu nie byty dozwolone, ale mozna byto opdznié po-

danie leku w przypadku wystgpienia AEs zwigzanych z fulwestrantem lub palbocyklibem/placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat interwencji stosowanych w badaniu FLIPPER.

Tabela 106. Opis interwencji stosowanych w badaniu FLIPPER.
FLIPPER
PALBO+FULV PBO+FULV

Palbocyklib w dawce 125 mg/dziennie,
dtugosc¢ cyklu 28 dni: 3 tygodnie leczenia,
1 tydzien przerwy.

Placebo dopasowane do palbocyklibu,
podawane w takim samym cyklu.
Dawkowanie lekéw
Fulwestrant (w obu grupach) w dawce 500 mg w dniach 1, 14, 28 i nastepnie co 28
dni.

e Leczenie kontynuowano do wystgpienia obiektywnej PD zgodnie z kryteriami RE-
Czas leczenia CIST v.1.1, klinicznej PD, niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania
zgody, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej.

e W przypadku wystgpienia AEs dozwolone byto przerwanie dawkowania i do 2 re-
dukcji dawki palbocyklibu/placebo.
Modyfikacja dawkowania e Modyfikacje dawkowania fulwestrantu nie byty dozwolone, ale mozna byto opdz-
ni¢ podanie leku w przypadku wystagpienia AEs zwigzanych z fulwestrantem lub
palbocyklibem/placebo

e Ocena wyjsciowa pacjentow wykonywana w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.

e (Ocena guza wykonywana co 12 tygodni od rozpoczecia leczenia az do udokumen-
towanej PD, rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej lub rezygnacji pa-
cjenta.

Procedury badania
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FLIPPER
PALBO+FULV PBO+FULV

e Badania hematologiczne i biochemiczne wykonywane przed rozpoczeciem kaz-
dego cyklu; dodatkowo badania hematologiczne wykonywane w dniu 14 cyklu 1i
2.

e AEs klasyfikowano zgodnie z kryteriami NCCTC v.4.0.

13.1.3.1 Zuzycie leku

W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy, odnotowano tacznie 96 zdarzen PFS (40 [42,6%] w
ramieniu PALBO+FULV i 56 [58,9%] w ramieniu PBO+FULV). Odpowiednio 37,2%, 9,6% i 32,6% pacjen-
téw nadal otrzymywato PALBO+FULV, fulwestrant w monoterapii po przerwaniu leczenia palbocyklibem
i PBO+FULV. Mediana wzglednej intensywnosci dawki (RDI) wynosita 90% dla palbocyklibu i 100% dla
fulwestrantu w ramieniu PALBO+FULV oraz 99,7% dla placebo i 100% dla fulwestrantu w ramieniu
PBO+FULV. Gtéwnym powodem trwatego zakoniczenia leczenia w badaniu byta progresja choroby
u 41,5% pacjentow w grupie PALBO+FULV i u 57,9% pacjentdw w grupie PBO+FULV. Okoto 15% pacjen-
tek przerwato leczenie palbocyklibem z powodu zdarzen niepozgdanych i kontynuowato leczenie wy-

tacznie fulwestrantem.

Dane dotyczgce zuzycia lekdw w trakcie badania FLIPPER zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 107. Zuzycie lekdw — ekspozycja, modyfikacja dawkowania, zakonczenie leczenia; PALBO+FULV
vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022, suplement)
PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95
Parametr
FULV PALBO FULV PALBO
Ekspozycja na leki

Mediana czasu terapii, miesigce (za-

kres) 24,8 (1,8-45,5) 20,6 (0,9-44,5) 18,4 (1,4-45,3) 18,0 (0,9-43,9)
Mediana RDI (%) 100 90 100 99,7
Mediana liczby cykli, n (zakres) 26,5 (2,0-47,0) 21,0 (1,0-46,0) 20,0 (1,0-49,0) 19,0 (1,0-48,0)
Redukcja dawki palbocyklibu/placebo
) - 108 e ny(%) P - 55 (58,5%) - 2(2.1%)
Redukcja dawki palbocyklibu/placebo
do 75 mg, n (%) B 35(37,2%) B 0
Opodznienie podania fulwestrantu* 60 (63,8%%) - 13 (13.7%%) -
Pacjenci kontynuujacy leczenie w mo-
rJnende DCyO (1130‘1' 2020). 1 (%) 44 (46,8%) 35 (37,2%) 31 (32.6%) 31 (32.6%)
Pacjenci pozostajgcy w obserwacji w o o
momencie DCO (11.01.2020), n (%) 75(79,8%) 70(73,7%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALBO+FULV, N=94 PBO-+FULV, N=95
Parametr
FULV PALBO FULV PALBO
Modyfikacja dawkowania

Jakakolwiek modyfikacja dawki, n (%) 60 (63,8%) 83 (88,3%) 13 (13,7%) 72 (75,8%)
AEs 60 (63,8%) 72 (76,6%) 6 (6,3%) 13 (13,7%)
Przez pomytke 1(1,1%) 19 (20,2%) 0 16 (16,8%)
Zapomnienie 0 32 (34,0%) 0 39 (41,1%)
Swieta 0 10 (10,6%) 3(3,2%) 7 (7,4%)
Decyzja badacza 1(1,1%) 8 (8,5%) 1(1,1%) 7 (7,4%)
Decyzja pacjenta 3(3,2%) 13 (13,8%) 3(3,2%) 13 (13,7%)
chr’:(lji?y zharmonogramem 1(1,1%) 11 (11,7%) 1(1,1%) 5 (5,3%)
Inne 1(1,1%) 11 (11,7%) 1(1,1%) 23 (24,2%)

Zakoriczenie leczenia — przyczyny

PD 39 (41,5%) 55 (57,9%)
Dziatania niepozadane 4 (4,3%) 3(3,2%)
Decyzja pacjenta 4 (4,3%) 1(1,1%)
Decyzja lekarza 1(1,1%) 3(3,2%)
Zgon 1(1,1%) 0
Inne 1(1,1%) 0
Naruszenie protokotu 0 1(1,1%)

Drugi inwazyjny nowotwor pier-

0,
wotny 0 1(1,1%)

Modyfikacje dawkowania fulwestrantu nie byty dozwolone, ale mozna byto opdZni¢ podanie leku w przypadku wystapienia jakiegokol-
wiek AE zwigzanego z fulwestrantem lub palbocyklibem/placebo.

RDI —wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity).

13.1.4 Skutecznosc kliniczna

Analiza skutecznosci wykonywana byta w populacji ITT, czyli u wszystkich chorych poddanych randomi-
zacji. Gtéwnag analize zaplanowano po uzyskaniu 1 roku okresu obserwacji wszystkich pacjentéw podda-
nych randomizacji. Nie wykonywano analizy interim. Koricowa analiza OS zaplanowana po wystgpieniu

>60% zgondw wigczonej populacji.
W badaniu przyjeto 80% przedziaty ufnosci (Cl).

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci, kazdorazowo wyrdzniajac

istotne statystycznie wyniki pogrubiong czcionka.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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13.1.4.1 Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Gtownym punktem koncowym byto estymowane 1-roczne przezycie bez progresji choroby (1-roczne
PFS), definiowane jako odsetek pacjentéw wolnych od PD po 1 roku obserwacji (wg kryteriow RECIST,
w ocenie badacza). Ponadto autorzy przedstawili wartos$ci median PFS w obu grupach oraz oszacowali
hazard wzgledny (HR) wystgpienia progresji choroby lub zgonu, wraz z 80% przedziatami ufnosci (Cl).

Wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 108. Przezycie bez progresji choroby (PFS), ocena badacza; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
FLIPPER (Albanell 2022, Todo 2024).

PALBO+FULV PBO+FULV
Populacja : : HR (80% Cl)
N n (%) mediana N n (%) mediana
(80% CI) (80% ClI)
Populacja ITT
1-roczne PFS, % 94 83,5% (78,5; 88,5) 95 71,9% (65,8; 77,9) 0,55 (0,36; 0,83),
p=0,064
PFS, 318 290 0,48 (0,37; 0,64),
liczba zdarzen, mediana 94 40 (42,6%) ’ 95 56 (58,9%) ’ p=0,001
o (30,3;33,4) (18,5; 25,1) .
(80% ClI) z dopasowaniem*
Podgrupa z przerzutami trzewnymi
1-roczne PFS, % 27 81,8% 57 69,6% 0,55(0,33; 0,92),
p=0,140
PFS, 309 194 0,45 (0,32; 0,63),
liczba zdarzen, mediana 27 26 (45,6%) ’ 57 37 (64,9%) ’ p=0,003
) (27.,6; 33,4) (16,6; 24,5) A
(80% ClI) z dopasowaniem?
Podgrupa z przerzutami nie-trzewnymi
1-roczne PFS, % 37 85,9% 38 75,4% 0,54(0,26; 1,10,
p=0,269
PFS, 334 5 6 0,62 (0,39;0,97),
liczba zdarzen, mediana 37 14 (37,8%) 30 3.’ NO 38 19 (50,0%) 19 8'133 3 p=0,176
(30% I (30,3; NO) (19,8; 33,8) -
z dopasowaniem
Podgrupa z chorobg przerzutowg de novo
1-roczne PFS, % 44 90,5% 42 60,2% 0,20(0,10; 0,41),
p=0,004
PFS, 334 164 0,29 (0,20; 0,43),
liczba zdarzer, mediana 44 17 (38,6%) 30 5.’ NO 42 30(71,4%) 1 8_’19 4 p<0,001
(50% ) (30,5 NO) (11,8 19,4) -
z dopasowaniem
Podgrupa z nawrotem
1,21 ;2,12
1-roczne PFS, % 50 77,3% 53 80,8% 21(0,69; 2,12),
p=0,668
PFS, 605 573 0,77 (0,53; 1,12),
liczba zdarzeri, mediana 50 23 (46,0%) ’ 53 26(49,1%) ’ p=0,370
o (27,6; 33,4) (24,5; 33,8) )
(80% ClI) z dopasowaniem”
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PALBO+FULV PBO+FULV
Populacja ; ; HR (80% Cl)
N n (%) mediana N n (%) mediana
(80% CI) (80% ClI)
Podgrupa z mutacjami w genach PIK3CA + TP53 (abstrakt konferencyjny Todo 2024)
PFS, 3,6
Podgrupa z >2 mutacjami w bd. bd. bd. bd. bd. bd. (95% Cl: 2,25; 5,76),
genach PIK3CA + TP53 p=0,0001
PES 2,43
Podaruna 7 w slokim MAEE bd. bd. bd. bd. bd. bd. (95% ClI: 1,6; 3,68),
grupa z wy p=0,0001

A HR skorygowano o czynniki stratyfikacji: umiejscowienie choroby (trzewne lub nietrzewne) i status choroby (nawrét lub choroba przerzu-
towa de novo) oraz status receptora progesteronowego jako kowariaty;

¥ podgrupa ,high MAF” odnosi sie do pacjentow z wysoka czestoscig wystepowania mutacji w okreslonych genach, takich jak PIK3CA i
TP53; wysoki MAF w osoczu krwi jest uzywany jako biomarker do przewidywania progresji choroby u pacjentek z HR+/HER2- przerzuto-
wym rakiem piersi

MAF — czesto$¢ wystepowania mutacji w okreslonych genach (z ang. mutational allele frequency).

W momencie odciecia danych (11 stycznia 2020 r.), wszyscy poddani randomizacji pacjenci mieli ukon-
czong 12-miesieczng obserwacje. Mediana okresu obserwacji wyniosta 28,6 miesigca. Badanie osiggneto
predefiniowane zatozenia dotyczace gtéwnego punktu koricowego, estymowane 1-roczne wskazniki PFS
wyniosty 83,5% (80% Cl: 78,5; 88,5) i 71,9% (80% Cl: 65,8; 77,9) odpowiednio w grupach PALBO+FULV
i PBO+FULV, HR = 0,55 (80% ClI: 0,36; 0,83; p = 0,064). Rdznica ta byta istotna statystycznie zgodnie
z przyjetym w badaniu dwustronnym poziomem istotnosci wynoszgcym 0,2. Mediany PFS wyniosty 31,8
i 22,0 miesiecy odpowiednio w grupach PALBO+FULV i PBO+FULV, a oszacowany z uwzglednieniem do-
pasowania na czynniki stratyfikacji HR byt rowny 0,48 (80% Cl: 0,37k 0,64), p = 0,001.

Analiza w podgrupach wedtug czynnikdw stratyfikacji potwierdzita korzys¢ ze stosowania PALBO+FULV
niezaleznie od choroby trzewnej lub nie-trzewnej. U pacjentéw z chorobg przerzutowg de novo w po-
rownaniu z nawrotem, korzys¢ ze stosowania terapii PALBO+FULV okazata sie istotna jedynie w pierw-

szej grupie.

Ponadto, u pacjentéw z >2 mutacjami w genach PIK3CA + TP53 raportowano krotsze mediany PFS,
a oszacowany HR byt réwny 3,6 (95% Cl: 2,25; 5,76), p = 0,0001, oraz u pacjentéw z wysokim MAF:
HR =2,43 (95% Cl: 1,6; 3,68), p = 0,0001. Posiadanie =2 mutacji w genie PIK3CA + TP53 byto czynnikiem
predykcyjnym wczesnej progresji, OR = 22,32 (95% Cl: 4,12; 120,9), p < 0,0001.

W tabeli ponizej, oraz na wykresie, przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupach wyréznionych na

podstawie charakterystyk wyjsciowych, przeprowadzonej przez autoréw badania.
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Tabela 109. Przezycie bez progresji choroby (PFS), ocena badacza — analiza w podgrupach wyrdéznio-
nych na podstawie charakterystyk wyjsciowych; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER

(Albanell 2022).
; HR (80%),
Cecha Podgrupa Liczba chorych, n (%) PALBO+EULY vs PBO+EULY
ITT 189 (100) 0,55 (0,42; 0,72)
<65 lat 97 (51,3) 0,62 (0,43; 0,90)
Wiek
>65 lat 92 (48,7) 0,51 (0,34; 0,75)
0 102 (54,0) 0,82 (0,58; 1,15)
ECOG PS 1 81 (42,9) 0,32 (0,20; 0,52)
2 6(3,2) 0,49 (0,13; 1,77)
Status choroby na poczatku ba- Przerzutowa de novo 86 (45,5) 0,30 (0,20; 0,45)
dania Nawrdt 103 (54,5) 0,89 (0,62; 1,28)
Przerzuty do narzadow trzew- Tak 114 (60,3) 0,53 (0,38;0,73)
nych Nie 75 (39,7) 0,70 (0,45; 1,09)
Tak 127 (67,2) 0,47 (0,35; 0,64)
Obecnos¢ zmian mierzalnych
Nie 62 (32,8) 0,69 (0,39; 1,24)
Tak 30 (15,9) 1,13 (0,53; 2,41)
Przerzuty tylko do kosci
Nie 159 (84,1) 0,49 (0,37; 0,65)
Przerzuty do watroby Tak 30(15,9) 0,56 (0,32; 0,99)
(+/- do innych) Nie 159 (84,1) 0,55 (0,40: 0,74)
Przerzuty do pluc Tak 64 (33,9) 0,60 (0,38; 0,93)
(+/- do innych) Nie 125 (66,1) 0,52 (0,37; 0,73)
Jedno miejsce 46 (24,3) 1,17 (0,61; 2,22)
Liczba zajetych miejsc
Wiele miejsc 143 (75,7) 0,44 (0,33; 0,60)
Woczesniejsze leczenie Al w EBC Tak 73 (70,2) 1,23 (0,80; 1,87)
Nie 31(29,8) 0,41 (0,19; 0,89)
Woczesniejsze leczenie TMX w Tak 70(67,3) 0,89 (0,56; 1,41)
EBC Nie 34(32,7) 1,00 (0,55; 1,84)
Status receptoréw hormonal- ER+ PR+ 154 (81,5) 0,43 (0,31;0,59)
nych wg IHC ER+ PR- 35(18,5) 0,96 (0,55; 1,67)
Luminalny A-like 77 (40,7) 0,42 (0,28; 0,63)
Podtyp raka piersi (St Gallen)
Luminalny B-like 112 (59,3) 0,64 (0,45; 0,91)
<36 miesiecy 29 (27,9) 0,87 (0,50; 1,52)
Czas wolny od choroby (DFI)
>36 miesiecy 75 (72,1) 0,47 (0,32; 0,70)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Tabela 110. Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) w podgrupach pacjentow wyrdznionych na

podstawie charakterystyk wyjsciowych; badanie FLIPPER (Albanell 2022, suplement).

<
<

Podgrupa HR (80% CI)
Populacja ITT _._ 0,55(0,42;0,72)
Wiek
<65 lat —— 0,62 (0,43; 0,90)
65 lat —i— 0,51 (0,34; 0,75)
Status ECOG
0 —— 0,82 (0,58; 1,15)
1 —i— 0,32 (0,20; 0,52)
2 0,49 (0,13; 1,77)
Status choroby na poczatku badania
Przerzutowa de novo —— 0,30 (0,20; 0,45)
Nawrdt —— 0,89 (0,62; 1,28)
Przerzuty do narzadéw trzewnych
Tak —— 0,53 (0,38;0,73)
Nie —il— 0,60 (0,38; 0,94)
Obecno$¢ zmian mierzalnych
Tak —— 0,47 (0,35; 0,64)
Nie —— 0,69 (0,39; 1,24)
Przerzuty tylko do kosci
Tak = 1,13 (0,53; 2,41)
Nie _._ 0,49 (0,37, 0,65)
Przerzuty do watroby (+/- do innych)

Tak — & 0,56 (0,32; 0,99)

Nie —- 0,55 (0,40; 0,74)

Przerzuty do ptuc (+/- do innych)

Tak —— 0,60 (0,38; 0,93)

Nie _._ 0,52 (0,37;0,73)

Liczba zajetych miejsc

Jedno miejsce — 1,17 (0,61; 2,22)

Wiele miejsc _._ 0,44 (0,33; 0,60)

Weczesniejsze leczenie Al w EBC

Tak __._ 1,23 (0,80; 1,87)

Nie i 0,41 (0,19; 0,89)

Weczesniejsze leczenie tamoksyfenem w EBC

Tak 0,89 (0,56; 1,41)

Nie 1,00 (0,55; 1,84)

Status receptoréw hormonalnych wg IHC

ER+ PR+ _._ 0,43 (0,31, 0,59)

ER+ PR- — & 0,96 (0,55; 1,67)

Podtyp raka piersi (St Gallen)

Luminalny A-like —i— 0,37 (0,22; 0,63)

Luminalny B-like _._ 0,66 (0,48; 0,90)

Czas wolny od choroby

<36 miesiecy — 0,64 (0,33; 1,24)

>36 miesiecy i ‘_.'_ i 0,85 (0,52; 1,37)
0,125 0,25 0,5 1 2

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Ny,
>
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13.1.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat przezycia catkowitego (OS), stanowigcego w badaniu
FLIPPER drugorzedowy punkt koncowy. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT —w gtéwnej publikacji
badania, Albanell 2022, oraz w podgrupach z mutacjami w genach PIK3CA + TP53 — w doniesieniu kon-

ferencyjnym Todo 2024.

Tabela 111. Przezycie catkowite (OS); PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022,

Todo 2024).
PALBO+FULV PBO+FULV
Populacja N n (%) mediana N 0 (%) mediana HR (95% ClI)
. (95% Cl) (95% Cl)
17 16
ITT (Albanell 2022) % g 1%%) bd. B 16e%t) bd. bd.

Podgrupa z >2 mutacjami w .
genach PIK3CA + TP53 (Todo  bd. bd. bd. bd. bd. bd. 2,92 (5662’02'12)’

2024) p=s
Podgrupa z wysokim MAF+ 2,82 (1,75; 4,58),

(Todo 2024) bd. bd. 61,8 bd. bd. 34,79 p<0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

¥ podgrupa ,high MAF” odnosi sie do pacjentdw z wysoka czestoscia wystepowania mutacji w okreslonych genach, takich jak PIK3CA i
TP53; wysoki MAF w osoczu krwi jest uzywany jako biomarker do przewidywania progresji choroby u pacjentek z HR+/HER2- przerzuto-
wym rakiem piersi

MAF — czestos¢ wystepowania mutacji w okreslonych genach (z ang. mutational allele frequency).

W momencie przeprowadzania analizy (odciecie danych: 11.01.2020, mediana okresu obserwacji 28,6
miesiecy) dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) byty niedojrzate. Tylko u 15% populacji ITT stwier-
dzono zgon, 17 w grupie PALBO+FULV i 16 w grupie PBO+FULV. Koricowa analiza OS zaplanowana jest

po wystgpieniu 260% zgondw wtgczonej populacji.

Analizy ctDNA wykazaty (abstrakt konferencyjny Todo 2024), ze posiadanie =1 mutacji w genach PIK3CA
+ TP53 stanowito czynnik prognostyczny dla wystgpienia wczesnej progresji (<12 miesiecy) niezaleznie
od ramienia leczenia, OR = 2,37 (95% Cl: 1,1; 5,12), p=0,0274. Ponadto obecnos¢ >2 mutacji byta zwia-
zana z opornoscig na leczenie — brak osiggniecia obiektywnej odpowiedzi: OR = 3,55 (95% Cl: 1,28; 9,87),
p = 0,0151. Ponadto, u pacjentéw z >2 mutacjami w genach PIK3CA + TP53 raportowano krétsze me-
diany OS, a oszacowany HR byt réwny 2,92 (95% Cl: 1,66; 5,12), p = 0,002, oraz u pacjentdéw z wysokim
MAF: HR 2,83; 95% ClI 1,75—4,58, p=0,0001). Posiadanie >2 mutacji w genie PIK3CA + TP53 byto czynni-
kiem predykcyjnym krdtszego czasu przezycia w ramieniu placebo, ale nie w ramieniu palbocyklibu: me-
diana OS 61,8 vs 34,79 miesigca, odpowiednio w ramieniu palbocyklibu i placebo, HR = 5,91 (95% Cl:
2,65; 13,16), p < 0,0001.
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13.1.4.3 Odpowiedz na leczenie

Odpowied? na leczenie, oceniana przez badacza, stanowifa drugorzedowy punkt koricowy. Odpowied?

oceniana byta w populacji z chorobg mierzalng. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace cze-

stosci uzyskiwania poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi wraz z oszacowanym przez autorow badania

ilorazem szans (OR) oraz wtasnymi obliczeniami korzysci wzglednej (RB) i roznicy ryzyka (RD) miedzy

grupami PALBO+FULV vs PBO+FULV.

Tabela 112. Odpowiedz na leczenie; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

Odpowied?

PALBO+FULY,

PBO+FULY,

() *
N3 Nt RR (95% Cl)

Populacja pacjentéw z chorobg mierzalng (N=63 vs N=64)

Odpowied? catkowita (CR)

Odpowiedz czesciowa (PR)

Choroba stabilna (StD)

Choroba stabilna 224 tyg.

Progresja choroby (PD)

Niemozliwe do oceny (brak oceny
po rozpoczeciu badania)

Obiektywna odpowiedz (ORR)
[CR + PR]

Korzys¢ kliniczna (CBR) w 24 tyg.
[CR + PR (w jakimkolwiek momen-
cie) + StD 224 tyg.]

Najlepsza odpowied? na leczenie

RD (95% CI)*

0,25 (0,03; 2,21) -0,05 (-0,11; 0,02)
0, 0,
1(1,6%) 4(63%) p=0,2144 p=0,1716
_ 0,26 (0,09; 0,43)
42 (66,7%) 26 (40,6%) 1,64 116156331) NNH = 4 (3; 11)
p=5 p =0,0023
0,85 (0,72; 1,01) -0,13 (-0,26; 0,01)
0, 0,
47 (74,6%) 56 (87,5%) - = 60680 S 00604
0,93 (0,74; 1,17) -0,05 (-0,21; 0,11)
0, 0,
42 (66,7%) 46 (71,9%) 05057 05241
0,34 (0,10; 1,19) 0,09 (-0,19; 0,01)
0, 0,
3 (4,8%) 9 (14,1%) 0 =0,0920 p =0,0686
3,05 (0,13; 73,41) 0,02 (-0,03; 0,06)
0, 0,
1(L6%) 0(0,0%) p=0,4926 p = 0,4665
1,62 (1,16; 2,26)
b = 0,0046 0,26 (0,09; 0,43)
43 (68,3%) 27 (42,2%) NNH =4 (3; 11)
OR =12,88(1,79; 4,62), p = 0,0022
p=0,004
1,20 (1,03; 1,40)
0 =0,0187 0,16 (0,03; 0,28)
58(92,1%) 49 (76,6%) NNH =7 (4; 32)

OR = 2,32 (1,33; 4,03),
p=0,048"

Podgrupa z przerzutami trzewnymi (N=27 vs N=571)

1,65 (1,09; 2,50)

p=0,0138

p =0,0172 0,26 (0,04; 0,48)
ORR 18* (67,4%) 23* (41%) NNH = 4 (3; 23)
OR=2,9(1,65; 5,04), p =0,0184
p=0,014/
1,13 (0,93; 1,36)
p=0,2189 e
CBR w 24 tyg. 24* (89,1%) 45 * (79,5%) 0,10(-0,06; 0,26)
OR=2,3(1,13; 4,51), p=0,2201

p=0,127/

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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1t liczebnosci podgrup zaczerpnieto z danych w analizie PFS — nie wiadomo ilu z tych chorych miato dodatkowo chorobe mierzalng;
A wartos¢ OR oszacowana przez autoréw badania z 80% przedziatem ufnosci (Cl).

Odsetek chorych uzyskujgcych ORR wynidst 68,3% w ramieniu PALBO+FULV w poréwnaniu do 42,2% w
ramieniu PBO+FULV, oszacowany przez autorow badania iloraz szans OR = 2,9 (80% Cl: 1,8; 4,6), byt
istotny statystycznie, p = 0,004, wskazujac na wiekszg szanse uzyskania ORR u chorych leczonych terapig
zawierajgca palbocyklib. Korzys¢ kliniczna (CBR) po 24 tygodniach wyniosta 0,4% w poréwnaniu do 80%,
odpowiednio w ramionach palbocyklibu i placebo, OR = 2,3 (80% Cl: 1,3; 4,0), p = 0,048.

U pacjentek z przerzutami trzewnymi ORR wynidst 67,4% w grupie PALBO+FULV w poréwnaniu z 41%
w grupie PBO+FULV, OR =2,9 (80% Cl: 1,65; 5,04), p = 0,014, a CBR po 24 tygodniach wyniosta 89,1% vs
79,5%, odpowiednio dla palbocyklibu i placebo, OR = 2,3 (80% Cl: 1,13; 4,51), p =0,127.

13.1.4.4 Jakosé zycia

Ocena jakosci zycia wykonywana byta w populacji, ktéra miata wyjsciowg ocene PROs i 21 wynik po
rozpoczeciu badania. Populacja QoL obejmowata 178 pacjentek, stanowigcych 94,2% populacji ITT, spo-

$rod nich 88 byto wtgczonych do grupy PALBO+FULB, a 90 do grupy PBO+FULV.

W badaniu FLIPPER ocene jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQol), drugorzedowy punkt koricowy,
wykonywano na podstawie kwestionariuszy wypetnianych samodzielnie przez pacjentéw, EORTC QLQ-
C30 i jego modutu specyficznego dla raka piersi EORTC QLQ-BR23. Raportowano zmiany od wartosci
poczatkowej (CFB, z ang. change from baseline) oraz czas do pogorszenia (TTD, z ang. time to deteriora-
tion) wynikéw raportowanych przez pacjenta (PROs). Pacjenci wypetniali kwestionariusze na poczatku

badania, a potem co 3 cykle az do zakonczenia leczenia i 30 dni po ostatniej dawce leku.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to 30-elementowe narzedzie sktadajgce sie z 30 podpunktéw obejmu-
jacych: ogdlny stan zdrowia i podskale jakosci zycia (Global health status/QolL), domene oceniajgcg funk-
cjonalnos¢ (fizycznosé, rola spoteczna, emocje, poznanie i funkcjonowanie spoteczne), domene ocenia-
jaca objawy (zmeczenie, nudnosci i wymioty, bdl, dusznosci, bezsennos¢, zmniejszenie apetytu, zapar-
cia, biegunka, problemy finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekdw). Pierwsze siedem
poczatkowych (obejmujgcych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie),
ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski,
7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 —troche i 4
— bardzo. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (Global health status/Qol) przyjmuje war-

tosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik domeny oceniajgcej funkcjonalnosé

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Wynik domeny oceniaja-

cej objawy rowniez przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow.

Natomiast kwestionariusz EORTC QLQ-BR23 to 23-elementowy modut towarzyszacy, utworzony w celu
doktadniejszej oceny jakosci zycia pacjentek z nowotworem piersi, sktadajgcy sie z dwdch skal funkcjo-
nalnych (obraz ciata i funkcjonowanie seksualne) i trzech skal objawowych (skutki uboczne terapii sys-
temowej, objawy ze strony ramienia i piersi) oraz jednoelementowych skal funkcjonalnych i objawowych
obejmujgcych przyjemnosc seksualng, perspektywy na przysztosé i rozdraznienie spowodowane wypa-

daniem wtosow.

TTD zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty pierwszego stwierdzenia zdarzenia pogorsze-
nia. Minimalna istotna réznica (MID, z ang. minimally important difference) o zmiana wyniku PRO, ktora
jest istotna z punktu widzenia pacjenta lub lekarza i uzasadnia zmiane sposobu leczenia pacjenta. Zda-
rzenie pogorszenia zdefiniowane jest jako wzrost o 2MID od wartosci poczatkowej dla skali objawdw
w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23 i spadek o >MID od wartosci poczgtkowej dla skali
funkcjonalnej i GHS w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23. Wyniki byty zdefiniowane jako
klinicznie istotne na podstawie wartosci MID dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23, zapre-
zentowanych w tabeli ponizej. Pacjentki bez definitywnego zdarzenia pogorszenia zostaty ocenzuro-
wane w ostatniej dostepnej ocenie QoL. Pacjentki bez oceny po rozpoczeciu badania TTD cenzorowano

w dniu 1.

Tabela 113. Kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23 — wartosci minimalnej rdznicy dla poszcze-
gdlnych sktadowych (Tibau 2023).

Kwestionariusz, skala Numer pytania* MIDA

EORTC QLQ-C30

Domena funkcjonalna

Funkcjonowanie fizyczne (Physical functioning) 1-5 6

Rola spoteczna (Role functioning) 6—7 8

Funkcjonowanie emocjonalne (Emotional functioning 21-24 4

Funkcjonowanie poznawcze (Cognitive functioning) 20, 25 2

Funkcjonowanie spoteczne (Social functioning) 26,27 7
Qol

Ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/Qol) 29, 30 10

Domena objawow

/meczenie 10, 12, 18 6
Nudnosci i wymioty 14, 15 6
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Kwestionariusz, skala Numer pytania* MIDA
Bol 9,19 4
Dusznos¢ 8 6
Bezsennos¢ 11 3
Utrata apetytu 13 3
Zaparcia 16 6
Biegunka 17 6
Trudnosci finansowe 28 3

EORTC QLQ-BR-23

Domena funkcjonalna

Obraz ciata (Body image) 9-12 5
Funkcjonowanie seksualne (Sexual functioning) 14,15 5
Przyjemnos¢ seksualna (Sexual enjoyment) 16 5
Perspektywy na przyszto$¢ (Future perspective) 13 5

Domena objawow

Efekty uboczne terapii systemowej 1-4,6,7,8 5
Objawy ze strony piersi 20-23 5
Objawy ze strony ramion 17,18,19 5
Rozdraznienie z powodu wypadania wioséw 5 5

*  Elementy podskali GHS/Qol oceniano w 7-punktowej skali Likerta z odpowiedziami od , bardzo staba” do , doskonata”, a pozostate ele-

menty kwestionariusza QLQ-C30 i wszystkie elementy kwestionariusza QLQ-BR23 oceniano w 4-punktowej skali Likerta od ,wcale” do
,bardzo”;

A Pogorszenie —to wzrost o >MID od wartosci poczgtkowej dla skal objawdw i spadek o >MID od wartosci poczgtkowej dla skal czynno-
Sciowych i GHS/Qol. Klinicznie istotna poprawa to spadek o >MID od wartosci poczatkowej dla skal objawdw i wzrost o >MID od warto-
$ci poczatkowej dla skal czynno$ciowych i GHS/Qol.

W momencie przeprowadzenia analizy (DCO jak dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, 11.01.2020)
50% pacjentéw otrzymato pierwsze 22 cykle leczenia w ramach badania, a ogdlna zgodnosé (com-
pliance) w wypetnianiu kwestionariuszy byta wysoka w obu grupach, ze wskaznikiem ukonczenia (com-
pletion rate) 296% na poczatku badania, 292% w trakcie leczenia i 284% podczas wizyty po zakonczeniu

leczenia.

Tabela 114. Kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23 — odsetek ukonczenia oceny na poszczegol-
nych etapach badania; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Tibau 2023).

PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95

Wizyta w trakcie badania Pacjenci pozostajacy Otrzymane kwestio- Pacjenci pozostajacy Otrzymane kwestio-

w badaniu nariusze w badaniu nariusze
n n (%) n n (%)
EORTC QLQ-C30
Wartos$¢ poczatkowa 94 92 (97,9%) 95 93 (97,9%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wizyta w trakcie badania

Cykl 4, Dzien 1
Cykl 7, Dzien 1
Cykl 10, Dzien 1
Cykl 13, Dzien 1
Cykl 16, Dzien 1
Cykl 19, Dzien 1
Cykl 22, Dzien 1
Cykl 25, Dzien 1
Cykl 28, Dzien 1
Cykl 31, Dzien 1
Cykl 34, Dzien 1
Cykl 37, Dzien 1
Cykl 40, Dzien 1
Cykl 43, Dzien 1
Cykl 46, Dzien 1
Cykl 49, Dzien 1
Po leczeniu
OGOLEM

EORTC QLQ-BR23

Wartos¢ poczatkowa

Cykl 4, Dzien 1
Cykl 7, Dzien 1
Cykl 10, Dzien 1
Cykl 13, Dzien 1
Cykl 16, Dzien 1
Cykl 19, DzieA 1
Cykl 22, DzienA 1
Cykl 25, DzieA 1
Cykl 28, Dzien 1
Cykl 31, DzienA 1
Cykl 34, DzieA 1
Cykl 37, DzieA 1

Cykl 40, Dzien 1

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV, N=94

AESTIMO

PBO+FULV, N=95

Pacjenci pozostajgcy Otrzymane kwestio- Pacjenci pozostajgcy Otrzymane kwestio-

w badaniu nariusze
n n (%)
87 83 (95,4%)
85 84 (98,8%)
82 79 (96,3%)
76 74 (97,4%)
71 68 (95,8%)
63 60 (95,2%)
54 52 (96,3%)
50 47 (94,0%)
43 40 (93,0%)
36 36 (100%)
26 22 (84,6%)
17 15 (88,2%)
10 9 (90,0%)
6 5 (83,3%)
3 2 (66,7%)
0 0
46 42 (91,3%)

810 (95,4%)

94 91 (96,8%)
37 83 (95,4%)
85 84 (98,8%)
82 78 (95,1%)
76 74 (97,4%)
71 68 (95,8%)
63 58 (92,1%)
54 52 (96,3%)
50 47 (94,0%)
43 40 (93,0%)
36 36 (100%)
26 21 (80,8%)
17 15 (88,2%)
10 9 (90,0%)

w badaniu
n
86
77
74
66
60
50
43
33
26
19
18

12

63

95
86
77
74
66
60
50
43
33
26
19
18

12

nariusze
n (%)

83 (96,5%)
77 (100%)
72 (97,3%)
66 (100%)
60 (100%)
50 (100%)
43 (100%)
32 (97,0%)
26 (100%)
17 (89,5%)
17 (94,4%)
11 (91,7%)
4 (100%)

3 (100%)

2 (100%)

1 (100%)
60 (95,2%)

717 (98,0%)

91 (95,8%)
83 (96,5%)
77 (100%)
72(97,3%)
66 (100%)
60 (100%)
49 (98,0%)
42 (97,7%)
32(97,0%)
25 (96,2%)
17 (89,5%)
17 (94,4%)
11 (91,7%)

4 (100%)
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PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95

e e Pacjenci pozostajgcy Otrzymane kwestio- Pacjenci pozostajgcy Otrzymane kwestio-

w badaniu nariusze w badaniu nariusze
n n (%) n n (%)
Cykl 43, Dzien 1 6 5 (83,3%) 3 3 (100%)
Cykl 46, Dzien 1 3 2 (66,7%) 2 2 (100%)
Cykl 49, Dzien 1 0 0 1 1 (100%)
Po leczeniu 46 39 (84,8%) 63 57 (90,5%)
OGOLEM 802 (94,5%) 709 (96,9%)

Srednie wyniki wyjéciowe byty podobne we wszystkich wymiarach w grupach leczonych, z wyjatkiem
obrazu ciata, przy lepszym poziomie funkcjonowania w grupie placebo/fulwestrant (Tabela 147). Ogo-
tem, wszystkie wyniki wyjsciowe byty zgodne z wartosciami referencyjnymi EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23

oczekiwanymi dla ABC.

Srednie poczatkowe wyniki byty podobne pomiedzy grupami we wszystkich domenach obu kwestiona-
riuszy, z wyjatkiem oceny obrazu ciata — dla ktérego wykazano lepszy wynik w grupie placebo. Autorzy
badania uzyskane wyniki poréwnali do wartosci referencyjnych odnoszacych sie do populacji pacjentek
z nawrotowym i przerzutowym rakiem piersi we wszystkich liniach leczenia, wskazujac ze wyjsciowe
wyniki uzyskane dla populacji badania FLIPPER byty zgodne. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki $red-
nich wartosci poczatkowe dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23.

Tabela 115. Srednie poczatkowe wartoéci kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23; PALBO+FULV
vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Tibau 2023).

_ _ PALBO+FULV, N=88 PBO+FULV, N=90 Wartodé p, Wartoé¢ refe-
Kwestionariusz, skala .
n érednia (SD) n érednia (SD) testt rencyjnat
EORTC QLQ-C30
Domena funkcjonalna
Funkcjonowanie fizyczne 88 75,4 (21,3%) 90 77,9 (23,1%) 0,445 81,6 (18,7%)
Rola spoteczna 38 72,2 (29,4%) 90 72,2 (33,2%) 0,989 67,4 (31,1%)
Funkcjonowanie emocjonalne 88 63,5 (25,8%) 90 69,2 (23,5%) 0,121 65,9 (24,6%)
Funkcjonowanie poznawcze 88 87,5 (16,8%) 90 88,3 (19,7%) 0,762 80,5 (23,2%)
Funkcjonowanie spoteczne 87 79,1 (25,3%) 88 85,2 (21,7%) 0,088 74,2 (28,4%)
Qol
GHS/QoL 88 60,0 (24,2%) 90 57,0 (25,6%) 0,423 60,2 (25,5%)
Domena objawdw
Zmeczenie 88 34,0 (26,0%) 90 29,3 (27,1%) 0,238 36,3 (27,0%)
Nudnosci i wymioty 88 2,8 (6,8%) 90 5,4 (14,7%) 0,143 10,3 (19,7%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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estionarives skale PALBO+FULV, N=88 PBOTFULY N30 Wartost p, Wartost refe-
n $rednia (SD) n $rednia (SD) testt rencyjnat

BY| 88 35,6 (31,7%) 90 30,6 (30,2%) 0,278 30,9 (29,6%)
Dusznoé¢ 88 22,7 (31,4%) 90 15,6 (25,1%) 0,094 20,4 (28,2%)
Bezsennoéé 88 26,9 (30,3%) 89 33,3 (31,4%) 0,167  33,1(32,6%)
Utrata apetytu 88 19,3 (26,6%) 90 19,3 (29,1%) 0,989 21,7 (31,0%)
Zaparcia 88 20,1 (30,1%) 90 17,8 (26,1%) 0,587 19,2 (28,8%)
Biegunka 88 6,8 (14,4%) 90 5,2 (13,1%) 0,431  5,8(15,2%)
Trudnoéci finansowe 87 6,1 (14,9%) 89 12,7 (26,8%) 0,045 18,6 (28,6%)

EORTC QLQ-BR-23

Domena funkcjonalna
Obraz ciata 88 79,4 (29,5%) 90 88,7 (22,6%) 0,019 81,9 (22,6%)
Funkcjonowanie seksualne 79 12,0 (20,3%) 86 11,6 (20,3%) 0,900 19,2 (23,2%)
Przyjemnos¢ seksualna* 30 33,3 (32,8%) 26 41,0 (36,9%) 0,412 55,1 (25,6%)
Perspektywy na przysztos¢ 86 41,1 (32,6%) 87 43,3 (36,0%) 0,673 47,6 (34,1%)

Domena objawoéw
Efekty uboczne terapii systemowej 87 18,0 (16,0%) 89 15,9 (12,7%) 0,339 15,8 (14,3%)
Objawy ze strony piersi 88 20,4 (23,4%) 90 15,2 (19,3%) 0,110 17,6 (16,7%)
Objawy ze strony ramion 88 21,5 (28,5%) 90 15,5 (20,7%) 0,115 21,0 (21,1%)
Rozdraznienie z powodu wypadania 22 152 (24,6%) 24 9,7 (15,5%) 0382  5,3(19,3%)

wtoséw?

Odpowiadaty tylko pacjentki aktywne seksualnie;

A odpowiadaty tylko pacjentki z utratg wtoséw;

t Wartos¢ wyjsciowa odniesienia dla pacjentek z nawrotowym i przerzutowym rakiem piersi we wszystkich liniach leczenia na podstawie
literatury.

Zmiana od wartosci wyjsciowej (CFB)

U chorych z grupy PALBO+FULV $rednie wyniki oceny GHS/QoL utrzymywaty sie na podobnych warto-
$ciach do cyklu 22, natomiast w trakcie wizyty po zakonczeniu leczenia zaobserwowano spadek wystgpit
podczas (Rysunek 1). Placebo/fulwestrant. Srednie wyniki GHS/QoL ulegty poprawie liczbowej do wizyty

po leczeniu (Rysunek 1).

Analiza $rednich zmian od wartosci wyjsciowej (CFB) w grupie PALBO+FULV wykazata istotng poprawe
w roznych punktach czasowych w zakresie funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania spotecz-
nego, obrazu ciata, bélu, dusznosci, biegunki, objawdw ze strony piersi i objawdw ze strony ramienia
(Tabela 116). Natomiast w przypadku grupy PBO+FULV w ocenie skali GHS/Qol zaobserwowano istotne
statystycznie zwiekszenie sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej podczas wszystkich wizyt w ramach

leczenia. W grupie PBO+FULV istotng poprawe stwierdzono w réznych punktach czasowych w sredniej

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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CFB wedtug wizyty w zakresie funkcjonowania w roli spotecznej, funkcjonowania emocjonalnego i utraty

apetytu.

Z kolei istotne pogorszenie w grupie PALBO+FULV stwierdzono w przypadku oceny w zakresie przysztych

perspektyw, zaparé, trudnosci finansowych i skutkéw ubocznych terapii systemowej (Tabela 117). Nie

zaobserwowano istotnych roznic w przypadku innych skal: funkcjonalnych, objawowych lub GHS/QoL.

Istotne pogorszenie w grupie PBO+FULV stwierdzono w zakresie funkcjonowania poznawczego, per-

spektywy na przysztosé i skutkdw ubocznych terapii systemowej. W trakcie wizyty po zakorczeniu lecze-

nia zaobserwowano pogorszenie wynikow wigkszosci skal/domen w obu ramionach badania, co miato

zwigzek z faktem zakonczenia leczenia z powodu progresji choroby w 82,4% przypadkach.

Tabela 116. Istotna poprawa od wartosci wyjsciowej dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Tibau 2023).

PALBO+FULV, N=88

Wizyta

Srednia warto$¢
(95% Cl)

Srednia CFB
(95% Cl)

Warto$¢ p
dla zmiany

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny funkcjonalne i GHS/QolL

GHS/ Qol

BL 60,04 (54,90; 65,17)
C4  63,71(58,95; 68,48)
C7 62,19 (57,45; 66,93)
C10 61,69 (57,09; 66,28)
C13 61,97 (56,63; 67,31)
C16 63,51 (58,15; 68,87)
C19 62,80 (57,04; 68,55)
C22 64,46 (58,70; 70,21)

Rola spoteczna

BL
c4
c7

€10

13

16

19

C22

72,16 (65,92; 78,40)
73,00 (66,22; 79,77)
77,50 (72,12; 82,88)
73,81 (67,05; 80,57)
76,29 (69,53; 83,05)
76,01 (69,30; 82,72)
75,89 (67,91; 83,87)

78,91 (72,09; 85,74)

2,37 (-1,75; 6,50)
1,50 (-2,50; 5,51)
-0,21 (-4,44; 4,03)
-0,09 (-5,34; 5,17)
2,28 (-2,42; 6,97)
0,41 (-4,60; 5,42)

2,36 (-2,71; 7,43)

0,18 (-5,34; 5,70)
5,54 (0,90; 10,18)
0,57 (-5,84; 6,97)
2,74 (-3,43; 8,91)
3,13 (-2,78; 9,04)
1,68 (-4,68; 8,05)

3,49 (-2,14; 9,11)

Funkcjonowanie emocjonalne

BL

63,48 (58,02; 68,94)

IBRANCE®(palbocyklib)

0,316
0,624
0,818
0,839
0,602
0,862

0,591

0,766
0,101
1,000
0,252
0,173
0,312

0,055

PBO+FULV, N=90

Srednia warto$¢
(95% Cl)

57,04 (51,68; 62,39)
66,67 (61,72; 71,61)
68,75 (63,46; 74,04)
65,44 (60,08; 70,80)
68,58 (62,77; 74,39)
69,49 (63,91; 75,08)
68,97 (62,23; 75,71)
68,59 (62,17; 75,01)

72,22 (65,28; 79,16)
78,12 (72,48; 83,77)
80,59 (75,49; 85,70)
76,23 (70,18; 82,27)
81,72 (75,85; 87,59)
80,06 (73,50; 86,62)
82,98 (76,02; 89,94)
81,20 (74,50; 87,89)

69,23 (64,32; 74,14)

Srednia CFB
(95% Cl)

6,58 (2,54; 10,61)
7,91 (3,39; 12,43)
5,93 (1,54; 10,32)
7,95 (3,42; 12,48)
8,53 (4,41; 12,65)
7,93 (3,25; 12,62)
8,38 (3,82; 12,95)

4,92 (0,00; 9,84)
5,90 (1,33; 10,47)
4,05 (-0,50; 8,60)
7,90 (3,17; 12,62)
6,49 (1,94; 11,04)
8,94 (4,41; 13,47)
6,71 (0,31; 13,11)

Wartos$¢ p
dla zmiany

0,002
<0,001
0,012
0,002
0,003
0,001

0,002

0,138
0,025
0,214
0,075
0,088
0,008

0,106

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wizyta

ca
c7
c10
c13
c16
c19

C22

PALBO+FULV, N=88

Srednia wartoé¢
(95% Cl)

69,73 (64,00; 75,45)
72,08 (67,14; 77,03)
73,02 (67,78; 78,25)
72,03 (67,11; 76,94)
67,89 (61,71; 74,07)
71,23 (65,08; 77,38)

75,51 (69,66; 81,36)

Funkcjonowanie spoteczne

BL 79,12 (73,72; 84,51)
C4 79,54 (73,74, 85,33)
Cc7 86,46 (82,16; 90,76)
C10 85,50 (80,35; 90,64)
C13 81,22 (75,18; 87,26)
Ci6 82,32 (75,98; 88,67)
C19 78,87 (71,88; 85,86)
C22 80,27 (72,66, 87,88)
Obraz ciata

BL 79,38 (73,14, 85,62)
C4 80,27 (74,08; 86,47)
Cc7 86,69 (81,69; 91,69)
Cc10 82,35 (76,53; 88,16)
C13 81,92 (75,65; 88,20)
Ci6 80,72 (73,77, 87,68)
C19 77,83 (69,54; 86,12)
C22 78,65 (70,95; 86,36)

Srednia CFB
(95% Cl)

4,54 (0,05; 9,02)
7,37 (3,14; 11,60)
7,67 (3,03; 12,31)
5,88 (1,77; 9,99)
3,00 (-2,02; 8,03)
5,51 (0,62; 10,40)
8,75 (3,52; 13,98)

-2,09 (-7,20; 3,03)
5,04 (1,05; 9,02)
3,64 (-1,10; 8,38)
-1,63 (-7,49; 4,23)
0,72 (-5,35; 6,79)
-3,30 (-9,47; 2,88)

-2,68 (-9,18; 3,82)

-2,33(-7,13; 2,48)
3,53 (-0,80; 7,85)
-0,30 (-4,96; 4,36)
-0,97 (-6,28; 4,34)
-1,46 (-6,45; 3,53)
-2,78 (-8,86; 3,30)

-4,15 (-10,22; 1,92)

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny objawdéw

Bél
BL
ca
c7

c10

c13
c16

C19

35,61 (28,89; 42,32)
28,06 (21,61; 34,51)
30,04 (23,57; 36,51)
27,71 (21,74; 33,67)
26,06 (20,57; 31,54)
28,03 (21,76; 34,30)
26,79 (19,53; 34,04)

IBRANCE®(palbocyklib)

-4,23 (-9,37; 0,92)
-3,20 (-8,54; 2,13)
-4,96 (-10,47; 0,55)
-6,55 (-11,24;-1,86)
-5,01 (-10,12; 0,11)

-4,43 (-10,13; 1,27)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,010
0,002
0,003
0,007
0,054
0,086

0,008

0,710
0,014
0,055
0,633
0,279
0,884

0,640

0,966
0,049
0,673
0,909
0,907
0,781

0,942

0,085
0,130
0,077
0,005
0,013
0,029

AESTIMO

PBO+FULV, N=90

Srednia wartog¢
(95% Cl)

70,94 (65,20; 76,67)
76,60 (71,27; 81,93)
71,49 (65,39; 77,59)
76,52 (70,85; 82,20)
76,93 (70,64; 83,23)
77,30 (71,27; 83,34)
78,56 (72,17; 84,95)

85,23 (80,64; 89,82)
83,33 (78,58; 88,09)
84,72 (80,23; 89,22)
82,35 (76,65; 88,05)
85,25 (80,01; 90,48)
87,50 (82,38; 92,62)
85,11 (78,40; 91,82)

88,03 (81,97; 94,10)

88,70 (83,96; 93,43)
87,27 (82,33; 92,21)
83,55 (77,24; 89,86)
85,54 (79,57; 91,51)
88,31 (82,95; 93,67)
85,64 (79,03; 92,24)
86,41 (79,71; 93,12)

86,32 (78,80; 93,85)

30,56 (24,23; 36,88)
26,67 (20,99; 32,35)
24,31 (18,36; 30,26)
24,02 (17,77; 30,27)
23,12 (16,42; 29,82)
20,24 (13,61; 26,87)

19,86 (12,89; 26,83)

Srednia CFB
(95% Cl)

2,58 (-1,91; 7,07)
6,72 (2,01; 11,44)
3,08 (-1,57; 7,74)
7,76 (3,67; 11,85)
6,88 (2,29; 11,46)
7,88 (3,99; 11,77)
9,86 (5,34; 14,38)

-0,31 (-5,24; 4,62)
0,03 (-4,49; 4,55)
-0,60 (-6,23; 5,02)
2,46 (-2,57; 7,49)
3,71 (-1,29; 8,70)
0,56 (-5,29; 6,41)

4,52 (-1,68; 10,71)

1,52 (-2,36; 5,40)
-3,07 (-8,06; 1,92)
-0,50 (-4,83; 3,84)
1,52 (-2,29; 5,33)
-0,46 (-5,85; 4,93)
2,12 (-2,54; 6,78)

3,65 (-1,08; 8,37)

-3,84 (-8,64; 0,97)
-5,20 (-10,25;-0,16)
-7,04 (-12,30;-1,77)
-7,26 (-12,86;-1,67)
-7,96 (-13,30;-2,62)

-7,37 (-12,95;-1,80)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,817
0,023
0,653
0,020
0,042
0,001

<0,001

0,519
0,697
0,449
0,668
0,645
0,844

0,249

0,956
0,040
0,229
0,914
0,529
0,873

0,276

0,465
0,078
0,110
0,316
0,243

0,179

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wizyta Srednia warto$é
(95% Cl)

C22 24,15 (17,45; 30,85)
Dusznosci

BL 22,73 (16,08; 29,38)
C4 16,88 (10,91; 22,84)
C7 15,64 (10,16; 21,11)
C10 15,79 (10,44; 21,14)
C13 17,84 (13,45; 22,23)
C16 16,16 (10,02; 22,30)
C19 18,45 (11,66; 25,24)
C22 17,01 (9,66; 24,35)

Utrata apetytu

BL 19,32 (13,68; 24,96)
C4 14,35 (8,91; 19,78)
Cc7 15,23 (9,17; 21,29)
C10 17,32 (11,23; 23,40)
C13 20,19 (12,36; 28,02)
Ci6 18,18 (10,42; 25,95)
C19 18,45 (10,67; 26,24)
C22 15,65 (7,33; 23,96)
Biegunka

BL 6,82 (3,76; 9,88)
c4 9,70 (4,90; 14,51)
c7 8,33 (4,16; 12,51)
C10 6,49 (2,80; 10,18)
C13 7,04 (2,84; 11,24)
C16 3,03 {0,66; 5,40)
C19 7,74 (2,36; 13,12)
c22 7,48 (2,22; 12,75)
Objawy ze strony piersi

BL 20,36 (15,40; 25,32)
c4 14,77 (9,89; 19,65)
c7 12,89 (8,56; 17,21)
C10 10,42 (6,71; 14,12)

IBRANCE®(palbocyklib)

Srednia CFB
(95% Cl)

-6,33 (-11,58;-1,08)

-2,97 (-8,17; 2,22)
-4,34(-9,10; 0,42)
-4,73 (-9,76; 0,31)
-2,12 (-6,42; 2,19)
-4,48 (-10,24; 1,29)
-2,47 (-7,85; 2,91)

-4,39 (-10,19; 1,40)

-4,44 (-9,83; 0,96)
-3,40 (-9,31; 2,51)
-1,40 (-7,48; 4,68)
1,57 (-5,96; 9,10)

-1,36 (-8,49; 5,78)

-0,31 (-7,49; 6,87)

-4,29 (-11,75; 3,16)

3,61 (-1,05; 8,27)
2,08 (-1,90; 6,06)
-0,04 (-3,75; 3,67)
0,27 (-3,66; 4,20)
-3,80 (-5,98;-1,63)
0,76 (-4,31; 5,83)

0,19 (-4,22; 4,61)

-3,52 (-7,60; 0,55)
-5,49 (-9,56;-1,42)
-7,74 (-11,70;-3,77)

Wartos¢ p

dla zmiany

0,007

0,062
0,034
0,041
0,174
0,123
0,391

0,279

0,145
0,349
0,686
0,914

0,381

0,491

0,245

0,265
0,453
0,726
0,843
0,019
1,000

1,000

0,016
0,005

0,002

AESTIMO

PBO+FULV, N=90

Srednia wartog¢
(95% Cl)

18,38 (11,72; 25,03)

15,56 (10,30; 20,81)
15,83 (9,82; 21,85)
16,44 (11,07; 21,80)
15,69 (9,86; 21,51)
15,59 (10,57; 20,61)
14,29 (8,94; 19,63)
9,93 (4,56; 15,30)

11,40 (5,55; 17,25)

19,26 (13,16; 25,36)
12,08 (7,48; 16,69)
10,50 (6,43; 14,58)
11,76 (6,23; 17,30)
9,14 (4,76; 13,52)

9,52 (3,70; 15,35)

7,80(2,71; 12,89)

7,69 (2,46; 12,93)

5,19 (2,43; 7,94)
7,92 (4,33; 11,51)
6,02 (2,71; 9,33)
7,35 (3,71; 11,00)
3,83 (1,08; 6,57)
1,79 (-0,24; 3,81)
4,26 (0,37; 8,14)

5,13 (1,18; 9,08)

15,20 (11,16; 19,24)

13,89 (10,02; 17,76)

10,73 (7,29; 14,17)

11,89 (7,75; 16,02)

Srednia CFB
(95% Cl)

-8,04 (-13,91;-2,18)

-2,07 (-7,54; 3,41)
-0,22 (-5,47; 5,02)
-3,45 (-8,50; 1,61)
-2,79 (-7,36; 1,78)
-4,05 (-8,59; 0,49)
-8,58 (-13,53;-3,64)

-7,11 (-13,67;-0,55)

-6,08 (-10,32;-1,85)
-6,45 (-10,58;-2,32)
-6,53 (-11,52;-1,54)
-8,86 (-13,08;-4,63)
-8,63 (-13,93;-3,33)

-10,84 (-15,49;-
6,18)

-10,36 (-15,52;-
5,20)

1,41 (-2,04; 4,86)
-0,34 (-3,47; 2,79)
1,11 (-2,17; 4,40)
-1,86 (-4,57; 0,86)
-3,87 (-5,95;-1,80)
-1,18 (-4,79; 2,42)

-0,32 (-3,37; 2,73)

-2,90 (-5,99; 0,18)
-4,43 (-7,48;-1,38)

-4,50 (-7,67;-1,34)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,201

0,896
0,890
0,771
1000
0,699
0,055

0,107

0,023
0,061
0,133
0,057

0,077

0,046

0,063

0,242
1,000
0,471
0,471
0,133
0,743

0,711

0,538
0,133

0,282

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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194

Wizyta

C13
Cl6

C19

C22

PALBO+FULV, N=88

Srednia wartoé¢
(95% Cl)

11,85 (7,97; 15,74)
12,37 (7,54; 17,21)
11,03 (6,63; 15,44)

7,48 (2,66; 12,30)

Objawy ze strony ramion

BL

c4

C7

C10

C13

Cl6

C19

C22

21,46 (15,43; 27,50)
16,67 (11,43; 21,90)
18,51 (12,51; 24,51)
17,40 (11,92; 22,87)
17,21 (12,58; 21,85)
19,87 (13,52; 26,21)
15,05 (9,33; 20,77)
14,74 (7,80; 21,68)

Srednia CFB
(95% Cl)

-5,88 (-9,91;-1,84)
-6,08 (-10,28;-1,87)
-7,05 (-10,23;-3,87)

-10,94 (-15,05;-
6,84)

-2,70 (-7,24; 1,85)
-1,22 (-5,67; 3,22)
-1,67 (-6,70; 3,36)
-1,40 (-5,92; 3,12)
-1,26 (-6,38; 3,86)
-4,17 (-8,65; 0,30)
5,71 (-11,19;-0,24)

Wartos¢ p

dla zmiany

0,002
0,004

<0,001

<0,001

0,076
0,188
0,243
0,113
0,148
0,043
0,011

BL — wartos$¢ poczatkowa; C — cykl; CFB —zmiana od wartosci wyjsciowe;j.

AESTIMO

PBO+FULV, N=90

Srednia wartog¢
(95% Cl)

11,18 (8,01; 14,35)
12,55 (8,40; 16,70)

9,04 (5,18; 12,90)

8,97 (5,04; 12,91)

15,54 (11,20; 19,87)
16,25 (11,53; 20,97)
15,98 (11,88; 20,08)
15,69 (10,87; 20,50)
12,56 (8,51; 16,60)
13,89 (9,13; 18,64)
12,17 (7,13; 17,22)

12,54 (6,98; 18,09)

Srednia CFB
(95% Cl)

-5,14 (-7,71;-2,56)
-3,36 (-6,62;-0,10)

-6,03 (-8,68;-3,38)

-5,21 (-7,76;-2,65)

-0,42 (-4,30; 3,46)
0,33 (-3,07; 3,73)
-0,95 (-4,71; 2,82)
-3,88 (-7,00;-0,75)
-2,55 (-6,19; 1,10)
-3,43 (-6,74;-0,13)

-4,66 (-8,09;-1,24)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,174
0,852

0,089

0,126

0,752
0,399
0,684
0,542
0,923
0,884

0,396

Tabela 117. Zmiana w trakcie wizyty po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej dla
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER

Wizyta

(Tibau 2023).

PALBO+FULV, N=88

Srednia wartos¢
(95% Cl)

Srednia CFB
(95% Cl)

Wartos¢ p
dla zmiany

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny funkcjonalne i GHS/QoL

Funkcjonowanie poznawcze

BL

c4

C7

C10

C13

Cl6

C19

C22

87,50 (83,94; 91,06)
85,44 (80,80; 90,09)
87,50 (83,14; 91,86)
86,30 (82,66; 90,93)
85,68 (81,24; 90,12)
84,85 (80,43; 89,26)
83,63 (78,02; 89,24)

85,71 (79,93; 91,50)

Perspektywy na przysztos¢

BL

C4

58,91 (51,92; 65,91)

56,12 (48,60; 63,64)

IBRANCE®(palbocyklib)

-2,65 (-7,02; 1,71)
-0,34 (-3,85; 3,18)
-1,44 (-4,90; 2,02)
-2,99 (-6,98; 1,01)
-3,15 (-7,49; 1,18)
-5,48 (-10,24;-0,71)

-3,75 (-8,16; 0,67)

-2,23 (-8,60; 4,14)

0,388
0,741
0,410
0,252
0,296
0,081

0,252

0,328

PBO+FULV, N=S0

Srednia wartosé
(95% CI)

88,33 (84,20; 92,47)
84,79 (80,21; 89,37)
83,10 (77,95; 88,26)
82,11 (76,61; 87,61)
83,33 (77,99; 88,68)
84,23 (78,95; 89,50)
82,62 (76,86; 88,39)

84,62 (79,30; 89,93)

56,70 (49,04; 64,37)

51,90 (44,65; 59,15)

Srednia CFB
(95% CI)

-3,14 (-6,84; 0,56)
-4,81(-9,22;-0,41)
-5,50 (-9,81;-1,18)
-4,61 (-8,85;-0,37)
-3,56 (-7,18; 0,06)
-5,26 (-9,28;-1,24)

-2,99 (-6,85; 0,87)

-5,38 (-11,12; 0,35)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,136
0,123
0,011
0,036
0,068
0,117

0,875

0,080

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wizyta

C7

C10

C13

Cl6

C19

C22

PALBO+FULV, N=88

Srednia wartoé¢
(95% Cl)

49,79 (42,53; 57,05)
49,12 (41,51; 56,74)

47,89 (39,92; 55,86)

48,48 (40,08; 56,89)

48,81 (39,65; 57,97)

47,92 (38,79; 57,05)

Srednia CFB
(95% Cl)

-7,57 (-13,77;-1,37)
-9,05 (-15,61;-2,49)

-8,92 (-15,88;-1,95)

-9,96 (-16,80;-3,13)

-7,78 (-14,84;-0,72)

-7,57 (-15,16; 0,02)

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny objawdéw

Zaparcia

BL

C4

C7

C10

C13

Cl6

C19

C22

20,08 (13,69; 26,46)
23,21 (15,71; 30,71)
26,34 (18,99; 33,68)
28,14 (19,99; 36,29)
29,11 (20,68; 37,54)
29,29 (20,03; 38,55)
27,98 (18,53; 37,42)

23,13 (14,79; 31,47)

Trudnosci finansowe

BL

C4

C7

C10

C13

Cl6

C19

C22

6,13 (2,97; 9,29)
6,49 (2,60; 10,38)
6,67 (2,35; 10,99)
7,89 (3,61; 12,18)
7,62 (2,71; 12,53)
7,07 (2,41; 11,73)
13,69 (7,15; 20,23)

7,64 (2,65; 12,63)

4,41 (-1,50; 10,32)
7,48 (1,46; 13,49)
8,93 (1,15; 16,71)
13,01 (5,59; 20,44)
13,82 (5,53; 22,11)
13,36 (5,35; 21,37)

10,23 (3,22; 17,24)

-1,80 (-5,88; 2,28)
-2,59 (-6,76; 1,57)
-1,14 (-5,55; 3,27)
-0,58 (-5,31; 4,15)
-2,33 (-6,65; 1,99)
3,75 (-1,98; 9,47)

0,96 (-4,25; 6,16)

Efekty uboczne terapii systemowej

BL

c4

C7

C10

C13

Cl6

17,98 (14,57; 21,40)
24,85 (20,41; 29,30)
24,69 (20,58; 28,81)
24,37 (20,48; 28,27)
26,58 (22,29; 30,87)
24,99 (20,88; 29,09)

IBRANCE®(palbocyklib)

8,18 (4,17; 12,19)
7,73 (3,85; 11,61)
7,38 (3,65; 11,11)
9,24 (5,52; 12,96)
7,88 (4,48; 11,28)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,025
0,016

0,013

0,001

0,056

0,042

0,532
0,079
0,131
0,013
0,021
0,062

0,151

0,698
0,854
0,509
0,854
0,854
0,033
0,229

0,004
0,006
0,004
<0,001
0,003

AESTIMO

PBO+FULV, N=90

Srednia wartog¢
(95% Cl)

48,86 (41,52; 56,20)
48,26 (40,22; 56,30)

43,55 (35,64; 51,45)

46,67 (37,39; 55,94)

48,89 (38,74; 59,04)

50,43 (38,57; 62,28)

17,78 (12,32; 23,24)
15,19 (9,12; 21,26)
18,26 (12,04; 24,49)
18,91 (12,08; 25,73)
16,94 (10,04; 23,84)
16,97 (10,06; 23,88)
15,22 (6,95; 23,49)

22,22 (12,20; 32,24)

12,73 (7,08; 18,39)
12,50 (7,30; 17,70)
16,20 (10,33; 22,08)
14,71 (8,41; 21,00)
13,66 (7,16; 20,16)
13,10 (6,80; 19,39)
12,06 (4,58; 19,53)

11,11 (3,96; 18,27)

15,89 (13,21; 18,57)
18,77 (15,11; 22,43)
19,08 (15,98; 22,18)
20,31(16,47; 24,15)
19,03 (15,49; 22,58)

16,62 (12,95; 20,30)

Srednia CFB
(95% Cl)

-7,01 (-12,37;-1,65)
-8,82 (-14,88;-2,76)

-13,93 (-20,38;-
7,48)

-10,13 (-17,41;-
2,84)

-10,60 (-17,57;-
3,63)

-15,27 (-24,06;-
6,48)

-2,03 (-6,90; 2,84)
1,62 (-4,22; 7,46)
2,36 (-3,82; 8,54)
0,95 (-4,89; 6,79)
3,92 (-2,12; 9,95)
1,47 (-6,28; 9,22)

6,99 (-1,52; 15,49)

1,08 (-3,63; 5,78)
5,66 (0,62; 10,71)
3,39 (-1,90; 8,68)
3,11 (-2,23; 8,46)
2,00 (-2,83; 6,83)
1,38 (-4,74; 7,50)

0,76 (-4,08; 5,60)

2,26 (-0,97; 5,48)
3,61(0,94; 6,28)
3,85 (0,68; 7,02)
2,41 (-0,30; 5,11)
0,69 (-2,08; 3,47)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,061

0,023

0,016

0,228

0,094

0,020

0,508
0,366
0,270
0,428
0,086
0,348

0,057

0,703
0,609
1,000
0,784
0,755
0,569

0,360

0,105
0,032
0,009
0,005

0,225

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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PALBO+FULV, N=88 PBO+FULV, N=90
Wizyta Srednia warto$é Srednia CFB Wartoé¢ p  Srednia wartoéé Srednia CFB Wartoéé p
(95% Cl) (95% CI) dla zmiany (95% CI) (95% CI) dla zmiany
C19 26,62 (21,37;31,86) 9,80 (5,81; 13,80) 0,003 17,87 (13,85; 21,89) 2,07 (-1,19; 5,33) 0,267
C22 22,34 (17,83; 26,84) 7,21 (2,98;11,43) 0,112 18,38 (13,96; 22,79) 1,88(-1,77;5,52) 0,266

BL — wartos$¢ poczatkowa; C — cykl; CFB —zmiana od wartosci wyjsciowe;j.

Tabela 118. Istotne pogorszenie od wartosci wyjsciowej dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i QLQ-

BR23; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Tibau 2023).
PALBO+FULV, N=88

Wizyta

Srednia wart,
(95% Cl)

Srednia CFB
(95% Cl)

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny funkcjonalne i GHS/QolL

GHS/ QoL

Funkcjonowanie fizyczne

Rola spoteczna

Funkcjonowanie emocjonalne

Funkcjonowanie poznawcze

Funkcjonowanie spoteczne

Obraz ciata

Perspektywy na przysztosé

EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23: Domeny objawdw

55,13
(48,29; 61,96)

74,87
(66,42; 83,32)

65,81
(54,59; 77,03)

64,53
(56,11; 72,95)

79,91
(73,11; 86,72)

76,07
(66,56; 85,57)

79,91
(70,36; 89,47)

49,57
(37,72; 61,43)

Zmeczenie

Nudnosci i wymioty

Bl

Dusznos¢

Bezsennos¢

Utrata apetytu

Zaparcia

IBRANCE®(palbocyklib)

41,31
(32,41; 50,21)

11,97
(3,94; 19,99)

35,90
(25,86; 45,93)

21,37
(12,61; 30,13)

33,33
(21,71; 44,96)

25,64
(14,71; 36,58)

32,48
(20,46; 44,49

-6,88
(-13,69;-0,08)

-4,72
(-12,13; 2,69)

-4,63
(-15,15; 5,90)

-1,19
(-7,87; 5,50)

-8,47
(-13,67;-3,26)

-3,65
(-12,47; 5,17)

-2,65
(-9,29; 3,98)

6,41
(-4,51; 17,32)

10,43
(2,18; 18,67)

9,86
(1,76; 17,97)

4,63
(-4,36; 13,62)

0,39
(-7,05; 7,84)

4,18
(-5,70; 14,06)

8,88
(-1,26; 19,03)

12,50
(0,48; 24,52)

Wartosé p
dla zmiany

0,515

0,760

0,661

0,469

0,010

0,709

0,960

0,193

0,245

0,031

0,807

0,512

1000

0,334

0,311

PBO+FULV, N=90

Srednia wart,
(95% Cl)

59,23
(53,20; 65,25)

76,55
(69,68; 83,42)

73,21
(64,98; 81,45)

69,49
(63,21; 75,78)

82,44
(77,30; 87,58)

69,49
(63,21; 75,78)

89,55
(84,39; 94,70)

46,91
(37,99; 55,84)

33,53
(27,18; 39,89)

8,63
(3,74; 13,52)

32,14
(24,54; 39,75)

17,86
(11,27; 24,44)

28,57
(20,88; 36,27)

19,05
(11,27; 26,82)

22,02
(13,81; 30,24)

Srednia CFB
(95% Cl)

1,00
(-3,95; 5,96)

-1,10
(-6,35; 4,16)

1,90
(-4,62; 8,43)

2,06
(-2,88; 7,00)

6,32
(-11,11;-1,54)

2,06
(-2,88; 7,00)

2,07
(-3,01; 7,15)

4,19
(-3,00; 11,37)

4,05
(-1,07; 9,18)

4,13
(0,29; 7,98)

0,47
(-6,01; 6,96)

-0,79
(-6,68; 5,09)

0,40
(-7,10; 7,89)

-1,00
(-8,20; 6,21)

4,62
(-2,58; 11,82)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,685

0,217

0,834

0,903

0,023

0,903

0,793

0,679

0,010

0,077

0,776

0,105

0,306

0,799

0,137

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wizyta

Biegunka

Trudnosci finansowe

Efekty uboczne terapii syste-
mowej

Objawy ze strony piersi

Objawy ze strony ramion

PALBO+FULV, N=88

Srednia wart,
(95% Cl)

5,98
(1,11; 10,86)

11,11
(4,40; 17,82)

24,36
(19,38; 29,34)

14,32
(8,81; 19,82)

13,96
(8,08; 19,84)

Srednia CFB
(95% Cl)

2,27
(-2,38; 6,92)

2,30
(-3,91; 8,50)

8,94
(4,79; 13,08)

-3,12
(-7,99; 1,74)

-2,09
(-6,56; 2,38)

BL — wartos$¢ poczatkowa; C — cykl; CFB —zmiana od wartosci wyjsciowe;j.

Klinicznie istotna poprawa

Wartosé p
dla zmiany

0,324

0,303

0,017

0,134

0,131

AESTIMO

PBO+FULV, N=90

Srednia wart,
(95% Cl)

7,14
(3,07; 11,21)

12,50
(6,71; 18,29)

20,76
(16,85; 24,68)

19,24
(13,81; 24,67)

15,96
(10,64; 21,28)

Srednia CFB
(95% Cl)

1,11
(-2,55; 4,78)

2,00
(-3,47;7,48)

4,02
(0,79; 7,25)

1,15
(-3,21; 5,51)

-1,40
(-5,83; 3,03)

Wartos¢ p
dla zmiany

0,444

0,684

0,005

0,720

0,884

Klinicznie istotng poprawe (na podstawie wartosci MID) obserwowano w obu grupach w réznych punk-

tach czasowych w zakresie funkcjonowania emocjonalnego, bdlu, utraty apetytu i objawdw dotyczacych

piersi w grupie PALBO+FULV, oraz w zakresie funkcjonowania w roli spotecznej i dusznosci w przypadku

grupy PBO+FULV. Wyniki zaprezentowano na wykresach ponizej — wykorzystano wykres 2 pochodzgcy

z publikacji Tibau 2023, na ktérym prezentowane czerwong pozioma linig zaznaczone sg wartosci MID

dla klinicznie istotnej poprawy dla (a) funkcjonowania emocjonalnego, (b) bélu, (c) utraty apetytu, (d)

objawow ze strony piersi, (e) objawdw ze strony ramienia, (f) funkcjonowania w roli spotecznej, (g) dusz-

nosci. Grupa PALBO+FULV zaznaczona jest czarnymi znacznikami, a grupa PBO+FULV niebieskimi znacz-

nikami.

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 40. Klinicznie istotna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej dla kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30i QLQ-BR23; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (za Tibau 2023).
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Wzrost od wartosci poczatkowej wskazuje na poprawe w elementach funkcjonalnych (a — funkcjonowanie emocjonalne i f — funkcjonowanie
w roli). Spadek od wartosci poczatkowej wskazuje na poprawe w skalach objawoéw (b —bdl, c — utrata apetytu, d — objawy piersi, e — objawy
ramion i g — duszno$¢). Wartosci MID oznaczone czerwonymi liniami.

C—cykl; D —dzien.

IBRANCE®(palbocyklib) w skoj.arzgniL.J z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Poréwnanie zmian od wartosci wyjsciowej (CFB) pomiedzy grupami

Catkowitg CFB dla wszystkich skal kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23 ponizej na wykresie (wy-
korzystano wykres 3 pochodzacy z publikacji Tibau 2023, podpunkt (a) przedstawia analize CFB dla
GHS/Qol i skal funkcjonalnych, (b) analize CFB dla skal objawowych). Zaobserwowano istotnie wiekszg
poprawe w grupie PBO+FULV wzgledem ramienia PALBO+FULV w przypadku oceny zmian GHS/Qol [od-
powiednio MD = 6,8 (95% ClI: 3,5; 10,0) vs MD = 0,2 (95% ClI: -3,2; 3,6); p = 0,005] i utraty apetytu
[odpowiednio MD =-7,3 (95% Cl:-10,4; 4,3) vs MD = z-0,6 (95% Cl: -5,7; 4,5); p = 0,021] i istotnie mniej-
sze pogorszenie w przypadku zaparc [odpowiednio MD = 2,5 (95% Cl: -2,0-6,9) vs MD = 10,5 (95% Cl:
5,0; 15,9); p = 0,027] i dla skutkdéw ubocznych terapii systemowej [odpowiednio MS = 2,7 (95% Cl: 0,2;
5,1) vs MD = 8,3 (95% ClI: 5,2; 11,4); p = 0,004].

Wykres 41. Catkowita zmiana od wartosci wyjsciowej dla kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (za Tibau 2023).
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istotna statystycznie réznica w wyniku CRB pomiedzy grupami PALBO+FULV a PBO+FULV.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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W analizie przeprowadzonej przy uzyciu liniowego modelu mieszanego, srednia zmiana wyniku
GHS/Qol od wartosci poczatkowe]j do cyklu 7 w grupie PALBO+FULV wyniosta 1,5 (95% Cl: -2,5; 5,5) w
poréwnaniu z 7,9 (95% Cl: 3,4; 12,4) w grupie PBO+FULV. Srednia réznica miedzy grupami wyniosta -6,4
(95% Cl: -12,4;0,5); p = 0,035, i utrzymywata sie do cyklu 19, wskazujgc na istotnie wiekszg poprawe w
ramieniu PBO+FULV. Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami w innych punktach czaso-

wych. Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 119. Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej wyniku GHS/QoL; PALBO+FULV vs PBO+FULV; ba-
danie FLIPPER (Tibau 2023).

PALBO+FULV, N=88 PBO+FULV, N=90
Wizyta . : MD (95% Cl)
Srednia CFB (95% Cl) Srednia CFB (95% Cl)
c4 2,37 (-1,75; 6,50) 6,58 (2,54; 10,61) -4,20 (-9,88; 1,47), p=0,146
c7 1,50 (-2,50; 5,51) 7,91 (3,39; 12,43) -6,41 (-12,37;-0,45), p=0,035
C10 -0,21 (-4,44; 4,03) 5,93 (1,54; 10,32) -6,14 (-12,09;-0,18), p=0,043
C13 -0,09 (-5,34; 5,17) 7,95 (3,42; 12,48) -8,04 (-14,88;-1,20), p=0,021
C16 2,28 (-2,42; 6,97) 8,53 (4,41; 12,65) -6,25 (-12,37;-0,14), p=0,045
c19 0,41 (-4,60; 5,42) 7,93 (3,25; 12,62) -7,52 (-14,29;-0,76), p=0,029
C22 2,36 (-2,71; 7,43) 8,38 (3,82;12,95) -6,02 (-12,73; 0,68), p=0,078

Czas do pogorszenia (TTD)

Mediana czasu do pogorszenia (TTD) wyniku GHS/QoL kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (przy uzyciu
MID = 10) wyniosta 11,1 miesiecy w grupie PALBO+FULV i 30,3 w grupie PBO+FULV. Oszacowany hazard
wzgledny (z uwzglednieniem dopasowania na czynniki stratyfikacji) wystgpienia pogorszenia ogdlnego
stanu zdrowia i jakosci zycia ocenianego za pomocg wyniku GHS/QoL wynidst HR = 1,57 (95% Cl: 1,03;
2,39), i byt istotny statystycznie, p = 0,036. Podobne, istotne statystycznie wyniki uzyskano w analizie
przeprowadzonej w podgrupie pacjentdw bez progresji choroby, mediana TTD 11,1 miesiecy w grupie
PALBO+FULV i 30,3 w grupie PBO+FULV, HR = 2,0 (95% Cl: 1,1; 3,8), p = 0,023. W analizie przeprowa-
dzonej u pacjentéw z progresjg choroby nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w TTD,

HR =1,2 (95% Cl: 0,6; 2,2), p = 0,658. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 120. Czas do pogorszenia (TTD) wyniku GHD/QoL kwestionariusza EORTC QLQ-C30;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Tibau 2023, Tibau 2021).

PALB+FULV PBO+FULV HR (95% CI)
Populacja mediana mediana
N s (95% Cl) N n (%) (95% CI)
Cafa populacja QoL 88 55(62,5%) 11,1(8,3; 22,6 90 36 (40,0%) 30,3 (26,6; NO r <390
fa popul (625%) 111 ) (40,0%) 303 ) T )
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALB+FULV PBO+FULV HR (95% ClI)

Populacja mediana mediana
0,
N n (%) (95% Cl) n (%) (95% Cl)

=2

Podgrupa bez progresji cho- 2,0(1,1;3,8),

51  36(70,6%) 11,1(7,0;22,6) 37 15(40,5%) 30,3 (13,8;NO)

roby p=0,023
Podgrupa z progresja cho- 0 ) 0 ) 1,2(0,6;2,2),
roby 37 19 (51,4%) 11,1(5,8; NO) 53 21(39,6%) 17,5(11,1; NO) 0=0,658

*  Wynik z doniesienia Tibau 2021.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w TTD wyniku GHD/Qol w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 miedzy pacjentkami z lub bez zdarzenia PFS w obu grupach; PALBO+FULV: HR = 1,21 (95% Cl:
0,69; 2,11), p = 0,504, i PBO+FULV: HR = 0,55 (95% Cl: 0,26; 1,13), p = 0,104. Wyniki w tabeli ponize;.

Tabela 121. Czas do pogorszenia (TTD) wyniku GHD/QoL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w pod-
grupach wyrdznionych na podstawie wystgpienia zdarzenia PFS; PALBO+FULV vs PBO+FULV;
badanie FLIPPER (Tibau 2023).

Czas do pogorszenia wyniku GHS [MID = 10]

. ) Leczenie/Progresja
Leczenie/Progresja

N cenzoro- Mediana (95% CI) HR (95% Cl) z dopa-

N chorych N zdarzen Wartos¢ p

wanych [mies.] sowaniem
erﬁing:zFeLrjﬁLng 51 36 (70,6%) 15 (29,4%) 11,1 (7,0; 22,6) 1,40 (0,80; 2,42) 0,235
obeciAeLS(iizgr:—i\g PES 37 19(51,4%) 18 (48,6%) 11,1 (5,8; NO) 1,15(0,61; 2,15) 0,673
brallszg;erl;rLﬁvPFS 37 15 (40,5%) 22(59,5%) 30,3 (13,8; NO) 0,67 (0,34; 1,33) 0,253
PBO+FULY 53 21(39,6%) 32 (60,4%) 17,5 (11,1; NO) 1

obecne zdarzenie PFS

Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami w ryzyku pogorszenia mediany TTD dla pozosta-
tych skal kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-BR23, z wyjatkiem objawéw ze strony ramion (przy
uzyciu MID = 5), dla ktdrych wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do pogorszenia w grupie
PALBO+FULV w poréwnaniu do grupy PBO+FULV, mediany TTD wyniosty odpowiednio 20,4 i 8,3 mie-
sigca, HR= 0,59 (95% Cl: 0,39; 0,88), p = 0,011. W przypadku wynikéw dla pozostatych skal kwestiona-
riuszy EORTC QLQ-C30i QLQ-BR23 dla TTD brak jest widocznego trendu w kierunku przewagi jednego z
ramion leczenia. Wyniki zawiera ponizszy wykres —wykorzystano wykres 5 pochodzacy z publikacji Tibau

2025.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 42. Hazard wzgledny wystgpienia pogorszenia wyniku w réznych skalach kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-BR23; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (za Tibau

2023).
Hazard ratio [95% Cl] P-value
EORTC QLQ-C30
Physical functioning (MID=6) 1.04[0.71; 1.53] 0.828 e
Role functioning (MID=8) 1.08[0.72;161] 0725 T
Emotional functioning (MID=4) 1.03[0.70; 1.52] 0.863 e L
Cognitive functioning (MID=2) 0.69[0.47 ; 1.02] 0.061 P
Social functioning (MID=7) 0.77 [0.51; 1.16] 0.215 |
Fatigue (MID=6) 0.99[0.68 ; 1.43] 0.944 s
Nausea and vomiting (MID=6) 0.88[0.56 ; 1.38] 0.576 e e |
Pain (MID=4) 0.77[0.51; 1.16] 0.214 S
Dyspnoea (MID=6) 0.94[0.60 ; 1.48] 0.784 o |
Insomnia (MID=3) 1.12[0.72;1.74] 0.617 _
Appetite loss (MID=3) 1.25[0.78 ; 2.00] 0.352 | m————
Constipation (MID=6) 1.43[0.95;2.16] 0.090 ]
Diarrhoea (MID=6) 1.19[0.71,;2.01] 0.504 —_a
Financial difficulties (MID=3) 0.65[0.39; 1.09] 0.103 ]
GHS/QOL (MID=10) 1.57[1.03;2.39] 0.036 e |
EORTC QLQ-BR23
Body image (MID=5) 0.80[0.53;1.22] 0.296 e
Sexual functioning (MID=5) 0.87 [0.46 ; 1.64] 0.663 I |
Upset by hair loss (MID=5) 1.31[0.58; 2.97] 0.513 F {
Sexual enjoyment (MID=5) 0.58 [0.23 ; 1.46] 0.249 , {
Future perspective (MID=5) 1.21[0.73;2.01] 0.455 1
Systemic side effects (MID=5) 1.24[0.87;1.79] 0.238 s
Breast symptoms (MID=5) 0.85[056;1.29] 0.443 A
Arm symptoms (MID=5) 0.59(0.39;0.88] 0.011 e
T T T T T T
0.25 0.5 1 156 2 3
PAL+FUL Better PBO+FUL Better

Na wykresie ponizej (wykorzystano wykres S4 pochodzacy z publikacji Tibau 2023) przedstawiono wyniki
analizy czasu do pogorszenia (TTD) wyniku GHS/QoL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w podgrupach
wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk. Analiza ta wykazata dtuzszy czas do pogorsze-

nia u chorych z grupy PBO+FULV niz w grupie PALBO+FULV.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 43. Czas do pogorszenia (TTD) wyniku GHD/QolL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w podgru-
pach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk; PALBO+FULV vs PBO+FULV; ba-
danie FLIPPER (za Tibau 2023).

Subgroup

All randomly assigned patienis
Age

<65 yr

=65 yr
ECGOG PS

1
2

Disease presentation at study entry
Metastatic “de novo”

Recurrent Disease
Visceral disease

No
Measurable lesions

No
Only bone lesion

No
Liver lesion (+/- others)
Yes

No
Lung lesion (+/- others)
Yes
No
Number of involved sites
One site
Multiple sites
Prior Al for EBC
Yes
No
Prior TMX for EBC
Yes

No
Hormone Receptor status by IHC
ER+ PR+

ER+ PR-

BC subtype according to St Gallen criteria

Luminal A-like
Luminal B-like
Disease-free interval

=36 mo

13.1.5

Patients Hazard Ratio for
no. (%) TTD MID=10 (95% CI)
178 (100) —m—
91(51.1) f——q
87(48.9) | m—
96 (53.9) =
77(432) P
5(2.8) }
85 (47.8) I
93 (52.2) =
105 (59.0) -
73(41.0) [ E—
120 (67 4) —=—
58 (32.6) — .
28 (157) f {
150 (84.3) —m—
27 (152) _
151 (84.8) -
57 (32.0) [
121 (68.0) ]
44 (24.7) P
134 (75.3) [
66 (70.2) I —
28 (29.8) e —
64 (68.1) P
30(31.9) I |
146 (82.0) L
32 (18.0) } |
73 (41.0) R
105 (59.0) e —
26(27.7) f |
68 (72.3) e
T T T T T
0125 025 05 1 2 8
PAL+FUL Better PBO+FUL Better
Bezpieczenstwo

1.57(1.03

2.03(1.15
1.23 (0.65

1.35(0.81
2.07(0.99

1.04(0.33
171(1.09

1
1

6 (0.45
1(1.02

167 (0.85
0.40 (0.12

1.47(0.93
2.07 (0.66

1.40(0.73
1.73(0.99
0.90 (0.29
1.31(0.67

-2.39)

-357)
-2.32)

-2.94)
-2.64)
~15.8)

- 4.26)
-1.98)

-267)
-3.23)

~2.26)
-4.35)

-3.30)
-2.68)

~4.12)
-2.54)

-2.50)
-3.00)

~2.96)
-2.75)

-2.00)
-3.69)

-3.30)
-1.38)

-2.34)
~6.54)

-2.68)
-3.00)

- 2.80)
- 2.56)

P Value
for Interaction

025

0.82

0.09

0.86

0.38

0.43

079

0.38

0.47

0.45

0.05

0.63

0.66

0.45

Analiza bezpieczenstwa wykonywana byta w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali =1 dawke terapii.

W badaniu FLIPPER wszyscy chorzy otrzymali przypisane leczenie, wiec wielko$¢ populacji oceny bezpie-

czenstwa odpowiadata populacji ITT, PALBO+FULV: N=94 i PBO+FULV: N=95.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy bezpieczerstwa zaprezentowane przez auto-

row badania, wraz z samodzielnych obliczeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych i rdznica

ryzyka pomiedzy grupami PALBO+FULV vs PBO+FULV. Kazdorazowo wyniki istotne statystycznie przed-

stawiono pogrubiong czcionka.

13.1.5.1 Ogodlne kategorie bezpieczenstwa

W ramach ogodlnych kategorii bezpieczeristwa analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozada-

nych (réwniez niehematologicznych) zwigzanych z leczeniem, w tym >3 stopnia i prowadzgcych do

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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zakonczenia leczenia, oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) i zgondw w trakcie leczenia. Wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Sposrod analizowanych zdarzen, istotnie statystycznie czesSciej raportowano w grupie PALBO+FULV

w porownaniu do PBO+FULV:

e AEs zwigzane z leczeniem,
e AEs >3 stopnia,
e AEs zwigzane z leczeniem >3 stopnia,

e AEs prowadzace do zakonczenia leczenia.

Ciezkie dziatania niepozadane (SAE) wystapity u 26,6% pacjentéw w ramieniu PALBO+FULV i 20,0% w ra-
mieniu PBO+FULV. SAE zwigzane z leczeniem prowadzace do zakonczenia leczenia odpowiednio u 3,2%
i 2,1% pacjentéw. AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do zakonczenia leczenia wystgpity odpowied-
nio u 19 (20,2%) i 5 (5,3%) pacjentow. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdoznic miedzy grupami

w ryzyku ich wystgpienia.

Tabela 122. Ogdlne kategorie bezpieczenristwa; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell

2022).

AEs

AEs zwigzane z lecze-

PALBO+FULV
n/N (%)

PBO+FULV
n/N (%)

RR (95% CI)*

1,44 (1,21; 1,71)

RD (95% Cl)*

0,27 (0,16; 0,39)

: 84/94 (89,4%) 59/95 (62,1%) NNH = 4 (3; 7)
niem p <0,0001 b <0,0001
. 0,43 (0,30; 0,56)
AEs 23 stopnia 76/94 (80,9%) 36/95 (37,9%) 2,13 (1,62; 2,81) NNH = 3 (2; 4)
b <0,0001
b <0,0001

AEs zwigzane z lecze-

13,54 (5,72; 32,09)

0,66 (0,56; 0,76)

. . 67/94 (71,3%) 5/95 (5,3%) NNH =2 (2; 2)
niem >3 stopnia p <0,0001 b <0,0001
0,15 (0,06; 0,24)
AE - ;
s plrowa‘dzqce doza 19/94 (20,2%) 5/95 (5,3%) 3,84 (1,50; 9,86) NNH = 7 (5; 18)
konczenia leczenia p =0,0052
p =0,0016
. i 0,99 (0,95; 1,03) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, 0,
Niehematologiczne AEs 92/94 (97,9%) 94/95 (99,0%) 0= 05554 0=05547
Niehematologiczne AEs 1,11 (0,91; 1,37) 0,07 (-0,06; 0,21)
29 2,19
zwigzane z leczeniem 65/94 (69,2%) 59/95 (62,1%) p =0,3094 p =0,3066
Niehematologiczne AEs o o 1,26 (0,91; 1,76) 0,10 (-0,04; 0,24)
>3 stopnia 45/94(47,9%) 36/35 (37,9%) p=0,1687 p=0,1637
Niehematologiczne AEs
. . 1,41 (0,47; 4,30) 0,02 (-0,05; 0,09)
> 0, 0,
zwigzane z leczeniem >3 7/94 (7,5%) 5/95 (5,3%) b = 0,5406 b =0,5381

stopnia

IBRANCE®(palbocyklib)
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PALBO+FULV
AEs
n/N (%)
Niehematologiczne AEs
prowadzgce do zakon- 5/94 (5,3%)
czenia leczenia
SAEs 25/94 (26,6%)
Zwigzane z leczeniem 3/94 (3,2%)
Prowadz‘ace do z§kon— 3/94 (3,2%)
czenia leczenia
Zgony w trakcie leczenia 2/94 (2,1%)
Zwigzane z BC 2/94 (2,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

IBRANCE®(palbocyklib)

PBO+FULV
n/N (%)

5/95 (5,3%)

19/95 (20,0%)

2/95 (2,1%)

2/95 (2,1%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

RR (95% CI)*

1,01 (0,30; 3,38)
p =0,9863

1,33 (0,79; 2,25)
p =0,2864

1,52 (0,26; 8,87)
p =0,6443

1,52 (0,26; 8,87)
p =0,6443

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9863

0,07 (-0,05; 0,19)
p=0,2822

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,6419

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,6419

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wykres 44. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych — ogdlne kategorie bezpieczenstwa;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

AEs - ogdlne kategorie bezpiczerstwa RR (95% Cl)
AEs zwigzane z leczeniem 1,44 (1,21;1,71)
AEs >3 stopnia = 2,13 (1,62; 2,81)
AEs zwigzane z leczeniem >3 stopnia — 13,54 (5,72; 32,09)
AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia — 3,84 (1,50; 9,86)
Niehematologiczne AEs 0,99 (0,95; 1,03)
Niehematologiczne AEs zwigzane z leczeniem 1,11 (0,91; 1,37)
Niehematologiczne AEs >3 stopnia B 1,26 (0,91; 1,76)
Niehematologiczne AEs zwigzane z leczeniem >3 stopnia — 1,41 (0,47; 4,30)

Niehematologiczne AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia — 1,01 (0,30; 3,38)

SAEs . 1,33 (0,79; 2,25)
Zwigzane z leczeniem — . 1,52 (0,26; 8,87)
Prowadzace do zakoriczenia leczenia — . 1,52 (0,26; 8,87)
Zgony w trakcie leczenia 5,05 (0,25; 103,85)
Zwigzane z BC 5,05 (0,25; 103,85)
< 0,1 1 10 100 1000 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

13.1.5.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Autorzy badania zaprezentowali wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwig-
zanych z leczeniem o nasileniu przynajmniej 3 stopnia (jednoczesnie prezentujac dla nich czestosci ich
wystepowania ogdtem, bez wzgledu na nasilenie). Wyniki te zaprezentowano w tabeli ponizej. W publi-

kacji Albanell 2022 przedstawiono oddzielnie dane dla poszczegdlnych AEs zwigzanych z leczeniem

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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(TRAESs) o nasileniu 3 stopnia i 4 stopnia, w zwigzku z czym, aby uzyska¢ wyniki dla AEs o nasileniu 3-4

stopnia konieczne byto ich zsumowanie.

Istotnie czesciej w grupie PALBO+FULV w porédwnaniu do PBO+FULYV, sposrdd AEs zwigzanych z lecze-

niem raportowano:

e w przypadku niehematologicznych TRAEs: zmeczenie, biegunke;
e w przypadku hematologicznych TRAEs: neutropenie, zmniejszenie liczby biatych krwinek, nie-
dokrwistosé, limfocytopenie, matoptytkowosc;

e w przypadku niehematologicznych TRAEs o nasileniu 3-4 stopnia: neutropenie, zmniejszenie

liczby biatych krwinek, limfocytopenie.

Tabela 123. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
FLIPPER (Albanell 2022).

AEs zwigzane z lecze-
niem (TRAEs)

PALBO+FULV
n/N (%)

PBO+FULV
n/N (%)

Niehematologiczne TRAEs

RR (95% CI)*

1,98(1,31; 2,99)

RD (95% Cl)*

0,24 (0,10; 0,37)

Zmeczenie 45/94 (47,9%) 23/95 (24,2%) p = 0,0012 NNpH==0?O(éS(;);0)
Wzrost aktywnosci ALT 3/94 (3,2%) 0/95 (0,0%) 7’07‘[)((1%2913365’09) O’Oi (:_%,0112;207’07)
Biegunka 11/94 (11,7%) 3/95 (3,2%) 3,71(1,07; 12,86) l(\)lﬁa (=0'1021270;1213(75))
p=0,0391 p=0,0234

Przyrost masy ciafa 1/94 (1,1%) 2/95 (2,1%) 0’5; LO(,)(’)SS;A?(,SALS) —O’O; S%}ggggog)
Zap\j/'eejr};er:;"u”s{rf'etj’zo' 7/94 (7,5%) 4/95 (4,2%) 1’7; iogfﬁgfm O'Oi (:_%,033;1;105'10)
Zapalenie ptuc 3/94 (3,2%) 1/95 (1,1%) 3’01(3’3’23;32289’63) O’Oi (:_%,0320;7%06)
ZakaZer::iEOLjAljfeagdou odde- 2/94 (2,1%) 1/95 (1,1%) 2101(3’3’95;622:;’92) O,O]F.) (:-%’0525,4(;05)
Nadcisnienie 1/94 (1,1%) 2/95 (2,1%) OIS; LO(,)(I);Z?S) _O’O; :g:gzggog)
Bol brzucha 0/94 (0,0%) 2/95 (2,1%) O,Zg io(’)(ljzlg;géw) _0’05 :g:gg;s(;’on
Zdarze::—; ;f;\;f:powo‘ 1/94 (1,1%) 0/95 (0,0%) 3'01(3'012975?49) O'Oi, (:_%2127;0%04)

Neutropenia

IBRANCE®(palbocyklib)

91/94 (96,8%)

Hematologiczne TRAEs

22/95 (23,2%)

4,18 (2,89; 6,04)
p < 0,0001

0,74 (0,64; 0,83)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs zwigzane z lecze-
niem (TRAEs)

Zmniejszenie liczby bia-
tych krwinek

Niedokrwistos¢

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Pancytopenia

Zmeczenie

Wzrost aktywnosci ALT

Biegunka

Przyrost masy ciafa

Zapalenie btony $luzo-

wej jamy ustnej
Zapalenie ptuc

Zakazenie uktadu odde-
chowego

Nadcisnienie
B4l brzucha

Zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe

Neutropenia

Zmniejszenie liczby bia-
tych krwinek

Niedokrwistos¢

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

88/94 (93,6%)

80/94 (85,1%)

64/94 (68,1%)

52/94 (55,3%)

1/94 (1,1%)

PBO+FULV
n/N (%)

24/95 (25,3%)

33/95 (34,7%)

46/95 (48,4%)

14/95 (14,7%)

0/95 (0,0%)

RR (95% CI)*

3,71 (2,61; 5,26)
p < 0,0001

2,45 (1,84; 3,27)
p < 0,0001

1,41 (1,10; 1,80)
p =0,0074

3,75(2,24; 6,29)
p <0,0001

3,03 (0,13; 73,49)
p=0,4953

Niehematologiczne TRAES o nasileniu 3-4 stopnia*

3/94 (3,2%)

3/94 (3,2%)

0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

1/94 (1,1%)

1/94 (1,1%)

1/94 (1,1%)

0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

1/94 (1,1%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

2/95 (2,1%)

2/95 (2,1%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

1/95 (1,1%)

1/95 (1,1%)

0/95 (0,0%)

7,07 (0,37; 135,09)
p=0,1936

7,07 (0,37; 135,09)
p=0,1936

0,20 (0,01; 4,15)
p =0,2999

0,20 (0,01; 4,15)
p =0,2999

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

3,03 (0,13; 73,49)
p=0,4953

0,34 (0,01; 8,17)
p =0,5035

0,34 (0,01; 8,17)
p =0,5035

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

Hematologiczne TRAEs o nasileniu 3-4 stopnia*

64/94 (68,1%)

25/94 (26,6%)

3/94 (3,2%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

130,36 (8,18; 2076,25)
p =0,0006

51,54 (3,18; 834,42)
p =0,0055

7,07 (0,37; 135,09)
p=0,1936

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,68 (0,58; 0,78)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,50 (0,38; 0,62)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,20 (0,06; 0,33)
NNH =6 (3; 17)
p =0,0051

0,41 (0,28; 0,53)
NNH =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1227

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1227

-0,02 (-0,06; 0,01)
p =0,2387

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,2387

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4708

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4732

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4732

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

0,68 (0,59; 0,78)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,27 (0,18; 0,36)
NNH = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1227

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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AEs zwigzane z lecze-
niem (TRAEs)

Limfocytopenia

Matoptytkowos¢

Pancytopenia

PALBO+FULV PBO+FULV
n/N (%) n/N (%)
14/94 (14,9%) 2/95 (2,1%)
2/94 (2,1%) 0/95 (0,0%)
1/94 (1,1%) 0/95 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

IBRANCE®(palbocyklib)

RR (95% CI)*

7,07 (1,65; 30,28)
p =0,0084

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,13 (0,05; 0,21)
NNH = 8 (5; 20)
p =0,0012

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wykres 45. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem; PALBO+FULV vs
PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

TRAEs

RR (95% Cl)

AEs zwigzane z leczeniem

Niehematologiczne

Zmeczenie

Wozrost aktywnos$ci ALT

Biegunka

Przyrost masy ciata

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

Zapalenie ptuc

Zakazenie uktadu oddechowego

Nadcisnienie

Bl brzucha

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe

Hematologiczne

Neutropenia

Zmniejszenie liczby biatych krwinek

Niedokrwistos¢

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Pancytopenia

Neutropenia

1,98 (1,31; 2,99)

7,07 (0,37; 135,09)

3,71 (1,07; 12,86)

0,51 (0,05; 5,48)

1,77 (0,54; 5,84)

3,03 (0,32; 28,63)

2,02 (0,19; 21,92)

0,51 (0,05; 5,48)

0,20 (0,01; 4,15)

3,03 (0,13; 73,49)

4,18 (2,89; 6,04)

3,71(2,61;5,26)

2,45 (1,84; 3,27)

1,41 (1,10; 1,80)

3,75 (2,24, 6,29)

3,03 (0,13; 73,49)

4,18 (2,89; 6,04)

0,01 0,1 1 10 100 1000

<
<
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Wykres 46. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o nasileniu 3-4 stop-
nia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

TRAEs RR (95% Cl)

AEs zwigzane z leczeniem o nasileniu 3-4 stopnia

Niehematologiczne

Zmeczenie L 7,07 (0,37; 135,09)
Wzrost aktywnosci ALT | 7,07 (0,37; 135,09)
Biegunka B 0,20 (0,01; 4,15)
Przyrost masy ciata | 0,20 (0,01; 4,15)
Zapalenie btony $luzowej jamy L 3,03 (0,13; 73,49)
ustnej

Zapalenie ptuc L 3,03 (0,13; 73,49)
Zakazenie uktadu oddechowego B 3,03 (0,13; 73,49)
Nadci$nienie L 0,34 (0,01; 8,17)
B4l brzucha L 0,34 (0,01; 8,17)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe B 3,03 (0,13; 73,49)

Hematologiczne

Neutropenia —B— 130,36 (8,18; 2 076,25)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek —B— 51,54 (3,18; 834,42)
Niedokrwistos¢ L 7,07 (0,37; 135,09)
Limfocytopenia —— 7,07 (1,65; 30,28)
Matoptytkowos¢ L 5,05 (0,25; 103,85)
Pancytopenia L 3,03 (0,13; 73,49)
Neutropenia —B— 130,36 (8,18; 2 076,25)
P 001 01 1 10 100 1000 10000 o
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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13.1.5.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania przedstawili dane na temat zdarzen niepozgdanych (AEs) raportowanych w trakcie le-
czenia, niezaleznie od przyczyny, ktére wystgpity u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup. Dane te

zawiera ponizsza tabela.

Istotne statystycznie wyniki, na niekorzys¢ terapii PALBO+FULV w porownaniu do PBO+FULV uzyskano

w przypadku poréwnania czestosci wystepowania:

e sposrdd niehematologicznych AEs o nasileniu 3-4 stopnia dla: zmeczenia, zakazenia drég odde-

chowych, przyrostu masy ciata, zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej;

e sposrdd hematologicznych AEs o nasileniu 3-4 stopnia dla: neutropenii, spadku liczby biatych

krwinek (WBC), niedokrwistosci, limfocytopenii, matoptytkowosci;

e asposrdd zaburzenia wynikow parametréw biochemicznych dla: wzrostu aktywnosci AST, wzro-

stu stezenia kreatyniny, hipoalbuminemii, hipokaliemii.

Zadne z raportowanych AEs o nasileniu 3-4 stopnia nie wystepowato istotnie rzadziej w grupie

PALBO+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV.

AESTIMO

Tabela 124. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
FLIPPER (Albanell 2022).

AEs

AEs ogotem

Zmeczenie

Nadcisnienie tetnicze

Bol stawow

Bol plecéw

Zakazenie drog odde-
chowych

Dreszcze

Uderzenia goraca

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

94/94 (100,0%)

61/94 (64,9%)

43/94 (45,7%)

31/94 (33,0%)

25/94 (26,6%)

28/94 (29,8%)

25/94 (26,6%)

18/94 (19,2%)

PBO+FULV
n/N (%)

94/95 (99,0%)

Niehematologiczne AEs

42/95 (44,2%)

41/95 (43,2%)

27/95 (28,4%)

22/95 (23,2%)

15/95 (15,8%)

16/95 (16,8%)

23/95 (24,2%)

RR (95% Cl)*

1,01 (0,98; 1,04)
p=0,4812

1,47 (1,12; 1,92)
p =0,0054

1,06 (0,77; 1,46)
p=0,7206

1,16 (0,75; 1,78)
p =0,4978

1,15 (0,70; 1,89)
p=0,5851

1,89 (1,08; 3,30)
p =0,0259

1,58 (0,90; 2,76)
p=0,1092

0,79 (0,46; 1,37)
p = 0,4006

RD (95% CI)*

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4732

0,21 (0,07; 0,35)
NNH =5 (3; 15)
p =0,0035

0,03 (-0,12; 0,17)
p =0,7204

0,05 (-0,09; 0,18)
p = 0,4965

0,03 (-0,09; 0,16)
p = 0,5844

0,14 (0,02; 0,26)
NNH = 8 (4; 46)
p=0,0201

0,10 (-0,02; 0,21)
p=0,1017

-0,05 (-0,17; 0,07)
p=0,3975

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Nudnosci

Zaparcia

Biegunka

Przyrost masy ciata

Kaszel

Przedawkowanie

Tachykardia zatokowa

Wymioty

Bol gtowy

Zapalenie btony $luzo-
wej jamy ustnej

Bradykardia zatokowa

Anoreksja

Utrata masy ciata

Dusznosé

Zakazenie drég moczo-
wych

Bl koniczyny

tysienie

Zawroty gtowy

Hipotermia

Swiad

Goraczka

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

18/94 (19,2%)

18/94 (19,2%)

22/94 (23,4%)

22/94 (23,4%)

14/94 (14,9%)

12/94 (12,8%)

14/94 (14,9%)

13/94 (13,8%)

10/94 (10,6%)

19/94 (20,2%)

13/94 (13,8%)

15/94 (16,0%)

11/94 (11,7%)

11/94 (11,7%)

12/94 (12,8%)

10/94 (10,6%)

13/94 (13,8%)

14/94 (14,9%)

12/94 (12,8%)

12/94 (12,8%)

11/94 (11,7%)

PBO+FULV
n/N (%)

21/95 (22,1%)

18/95 (19,0%)

13/95 (13,7%)

11/95 (11,6%)

16/95 (16,8%)

17/95 (17,9%)

14/95 (14,7%)

15/95 (15,8%)

16/95 (16,8%)

7/95 (7,4%)

13/95 (13,7%)

9/95 (9,5%)

13/95 (13,7%)

12/95 (12,6%)

11/95 (11,6%)

12/95 (12,6%)

8/95 (8,4%)

7/95 (7,4%)

8/95 (8,4%)

6/95 (6,3%)

5/95 (5,3%)

RR (95% CI)*
0,87 (0,49; 1,52)
p=0,6161

1,01 (0,56; 1,82)
p=0,9719

1,71 (0,92; 3,19)
p=0,0916

2,02 (1,04; 3,93)
p =0,0381

0,88 (0,46; 1,71)
p=0,7143

0,71 (0,36; 1,41)
p=0,3316

1,01 (0,51; 2,00)
p=0,9758

0,88 (0,44; 1,74)
p =0,7049

0,63 (0,30; 1,32)
p=0,2217

2,74 (1,21; 6,22)
p =0,0157

1,01 (0,49; 2,06)
p=0,9768

1,68 (0,78; 3,66)
p=0,1877

0,86 (0,40; 1,81)
p =0,6829

0,93 (0,43; 1,99)
p=0,8451

1,10 (0,51; 2,37)
p =0,8030

0,84 (0,38; 1,85)
p =0,6698

1,64 (0,71; 3,78)
p=0,2433

2,02 (0,85; 4,78)
p=0,1093

1,52 (0,65; 3,54)
p=0,3362

2,02 (0,79; 5,16)
p=0,1413

2,22 (0,80; 6,15)
p=0,1239

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,14; 0,09)
p=0,6152

0,00 (-0,11; 0,11)
p=0,9719

0,10 (-0,01; 0,21)
p =0,0833

0,12 (0,01; 0,23)
NNH =9 (5; 90)
p =0,0304

-0,02 (-0,12; 0,08)
p=0,7138

-0,05 (-0,15; 0,05)
p=0,3264

0,00 (-0,10; 0,10)
p=0,9758

-0,02 (-0,12; 0,08)
p=0,7044

-0,06 (-0,16; 0,04)
p=0,2134

0,13 (0,03; 0,23)
NNH =8 (5; 32)
p =0,0092

0,00 (-0,10; 0,10)
p=0,9768

0,06 (-0,03; 0,16)
p=0,1791

-0,02 (-0,11; 0,08)
p=0,6822

-0,01 (-0,10; 0,08)
p = 0,8450

0,01 (-0,08; 0,11)
p=0,8029

-0,02 (-0,11; 0,07)
p =0,6689

0,05 (-0,04; 0,14)
p =0,2356

0,08 (-0,01; 0,16)
p=0,0979

0,04 (-0,04; 0,13)
p=0,3308

0,06 (-0,02; 0,15)
p=0,1292

0,06 (-0,01; 0,14)
p=0,1101

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



214

AEs

Sucho$¢ w jamie ust-
nej

Neutropenia

Spadek liczby WBC

Anemia

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Hiperglikemia

Wazrost aktywnosci AST

Wozrost aktywnosci ALT

Wzrost AP
Hiperkaliemia

Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipomagnezemia

Hipernatremia

Wzrost kreatyniny

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

10/94 (10,6%)

91/94 (96,8%)

88/94 (93,6%)

80/94 (85,1%)

64/94 (68,1%)

52/94 (55,3%)

PBO+FULV
n/N (%)

3/95 (3,2%)

Hematologiczne

22/95 (23,2%)

24/95 (25,3%)

33/95 (34,7%)

46/95 (48,4%)

14/95 (14,7%)

RR (95% CI)*

3,37 (0,96; 11,86)

p =0,0585

4,18 (2,89; 6,04)

p <0,0001

3,71 (2,61; 5,26)
p < 0,0001

2,45 (1,84; 3,27)
p <0,0001

1,41 (1,10; 1,80)
p =0,0074

3,75(2,24; 6,29)
p <0,0001

Zaburzenia wynikéw parametréw biochemicznych

73/94 (77,7%)

53/94 (56,4%)

46/94 (48,9%)

40/94 (42,6%)

21/94 (22,3%)

18/94 (19,2%)

25/94 (26,6%)

22/94 (23,4%)

23/94 (24,5%)

23/94 (24,5%)

63/95 (66,3%)

31/95 (32,6%)

33/95 (34,7%)

38/95 (40,0%)

18/95 (19,0%)

20/95 (21,1%)

12/95 (12,6%)

13/95 (13,7%)

11/95 (11,6%)

10/95 (10,5%)

1,17 (0,98; 1,40)
p = 0,0850

1,73 (1,23; 2,43)
p =0,0016

1,41 (1,00; 1,99)
p=0,0511

1,06 (0,76; 1,50)
p=0,7216

1,18 (0,67; 2,07)
p =0,5651

0,91(0,51; 1,61)
p =0,7442

2,11 (1,13; 3,94)
p =0,0198

1,71 (0,92; 3,19)
p=0,0916

2,11 (1,09; 4,09)
p =0,0262

2,32 (1,17; 4,61)
p =0,0159

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,07 (0,00; 0,15)
NNH = 14 (7; 309)
p = 0,0405

0,74 (0,64; 0,83)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,68 (0,58; 0,78)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,50 (0,38; 0,62)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,20 (0,06; 0,33)
NNH =6 (3; 17)
p =0,0051

0,41 (0,28; 0,53)
NNH =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,11 (-0,01; 0,24)
p =0,0799

0,24 (0,10; 0,38)
NNH =5 (3; 11)
p = 0,0007

0,14 (0,00; 0,28)
NNH = 8 (4; 360)
p =0,0456

0,03 (-0,11; 0,17)
p=0,7214

0,03 (-0,08; 0,15)
p =0,5642

-0,02 (-0,13; 0,10)
p =0,7439

0,14 (0,03; 0,25)
NNH = 8 (4; 36)
p=0,0141

0,10 (-0,01; 0,21)
p =0,0833

0,13 (0,02; 0,24)
NNH = 8 (5; 49)
p =0,0195

0,14 (0,03; 0,25)
NNH = 8 (5; 31)
p =0,0104

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Hipermagnezemia

Hipokaliemia

*

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

20/94 (21,3%)

15/94 (16,0%)

9/94 (9,6%)

17/94 (18,1%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO+FULV
n/N (%)

10/95 (10,5%)

12/95 (12,6%)

16/95 (16,8%)

6/95 (6,3%)

RR (95% CI)*

2,02 (1,00; 4,08)
p = 0,0499

1,26 (0,63; 2,55)
p=0,5149
0,57 (0,26; 1,22)
p=0,1480

2,86 (1,18; 6,94)
p =0,0199

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,11 (0,00; 0,21)
NNH = 10 (5; 234)
p=0,0412

0,03 (-0,07; 0,13)
p=0,5133

-0,07 (-0,17; 0,02)
p=0,1376

0,12 (0,03; 0,21)
NNH =9 (5; 39)
p=0,0121
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Wykres 47. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych bez wzgledu na nasilenie — AEs ogdétem i AEs

AESTIMO

niehematologiczne; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

Poszczegéine AEs RR (95% Cl)
Jakiekolwiek AEs 1,01 (0,98; 1,04)
Niehematologiczne
Zmeczenie . 3 1,47 (1,12; 1,92)
Nadcisnienie tetnicze 1,06 (0,77; 1,46)
Bol stawow 1,16 (0,75; 1,78)
Bl plecow 1,15 (0,70; 1,89)
Zakazenie drég oddechowych —— 1,89 (1,08; 3,30)
Dreszcze il 1,58 (0,90; 2,76)
Uderzenia gorgca —— 0,79 (0,46; 1,37)
Nudnosci 0,87 (0,49; 1,52)
Zaparcia 1,01 (0,56; 1,82)
Biegunka i 1,71(0,92; 3,19)
Przyrost masy ciata —il— 2,02 (1,04; 3,93)
Kaszel —— 0,88 (0,46; 1,71)
Przedawkowanie —— 0,71 (0,36; 1,41)
Tachykardia zatokowa 1,01 (0,51; 2,00)
Wymioty 0,88 (0,44; 1,74)
B4l glowy — 0,63 (0,30; 1,32)
Zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej —i— 2,74 (1,21;6,22)
Bradykardia zatokowa —— 1,01 (0,49; 2,06)
Anoreksja - 1,68 (0,78; 3,66)
Utrata masy ciata 0,86 (0,40; 1,81)
Dusznos$¢ 0,93 (0,43; 1,99)
Zakazenie drég moczowych 1,10(0,51; 2,37)
Bl konczyny 0,84 (0,38; 1,85)
tysienie — 1,64 (0,71; 3,78)
Zawroty gtowy T 2,02 (0,85; 4,78)
Hipotermia — i 1,52 (0,65; 3,54)
Swiad i 2,02 (0,79; 5,16)
Goraczka — 2,22 (0,80; 6,15)
Sucho$¢ w jamie ustnej , —.—  3,37(0,96;11,86)

0,1 1 10 100

<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

\ 4

IBRANCE®(palbocyklib)
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Wykres 48. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych bez wzgledu na nasilenie — AEs hematolo-
giczne i zaburzenia wynikow parametréw biochemicznych; PALBO+FULV vs PBO+FULV; bada-
nie FLIPPER (Albanell 2022).

Poszczegdlne AEs

<
<

Hematologiczne

Neutropenia

Spadek liczby WBC

Anemia

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Parametry biochemiczne

Hiperglikemia

Wzrost AST

Wzrost ALT

Wzrost AP

Hiperkaliemia

Hiperkalcemia

Hipokalcemia

Hipomagnezemia

Hipernatremia

Wozrost kreatyniny

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Hipermagnezemia

Hipokaliemia

0,1 1 10

4,18 (2,89; 6,04)

3,71(2,61;5,26)

2,45 (1,84; 3,27)

1,41 (1,10; 1,80)

3,75 (2,24, 6,29)

1,17 (0,98; 1,40)

1,73 (1,23; 2,43)

1,41 (1,00; 1,99)

1,06 (0,76; 1,50)

1,18 (0,67; 2,07)

0,91(0,51; 1,61)

2,11 (1,13; 3,94)

1,71 (0,92; 3,19)

2,11 (1,09; 4,09)

2,32(1,17; 4,61)

2,02 (1,00; 4,08)

1,26 (0,63; 2,55)

0,57 (0,26; 1,22)

2,86 (1,18; 6,94)

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

y,
>

IBRANCE®(palbocyklib)
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13.1.5.4 Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia

W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia. Przed-
stawiono wszystkie raportowane AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, stad przy niektorych zdarzeniach
sg zera w obu grupach — wynik taki swiadczy o tym, ze takie zdarzenia wystgpity w trakcie badania, ale
miaty nasilenie mniejsze niz 3 stopien. W publikacji przedstawiono dane oddzielnie dla AEs o nasileniu
3 stopnia i 4 stopnia, w zwigzku z czym, aby uzyskaé wyniki dla AEs o nasileniu 3-4 stopnia konieczne

byto ich zsumowanie.

AEs 3 stopnia raportowano u 80,9% pacjentéw w ramieniu PALBO+FULV i 37,9% w ramieniu PBO+FULYV,
AEs 3 stopnia inne niz hematologiczne odpowiednio u 47,9% (7,4% zwigzane z leczeniem) i 37,9% (5,3%

zwigzane z leczeniem).

Istotne statystycznie wyniki, na niekorzysé terapii PALBO+FULV w pordwnaniu do PBO+FULV uzyskano

w przypadku poréwnania czestosci wystepowania:

e AEs 3-4 stopnia ogdtem;

e sposrdd niehematologicznych AEs o nasileniu 3-4 stopnia dla: zakazenia drég oddechowych;

e sposréd hematologicznych AEs o nasileniu 3-4 stopnia dla: neutropenii, spadku liczby biatych
krwinek (WBC) i limfocytopenii;

e asposrdd zaburzenia wynikdw parametréow biochemicznych dla: hiperglikemii.

Zadne z raportowanych AEs o nasileniu 3-4 stopnia nie wystepowato istotnie rzadziej w grupie

PALBO+FULV w poréwnaniu do PBO+FULV.

Tabela 125. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
FLIPPER (Albanell 2022).

. PALBO+FULV PBO+FULV
AEs 3-4 stopnia* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) , . 0,49 (0,38; 0,61)
As 3-4 ?:;:m'a OgC- 83/94 (88,3%) 37/95 (39,0%) 2,27 i167516§i95) NNH =3 (2; 3)
P< p <0,0001
Niehematologiczne AEs o nasileniu 3-4 stopnia
. 9,09 (0,50; 166,61) 0,04 (0,00; 0,09)
0, 0,
Zmeczenie 4/94 (4,3%) 0/95 (0,0%) D= 0,1368 b= 0,0643
o ) 1,40 (0,73; 2,69) 0,05 (-0,05; 0,16)
0, 0,
Nadcisnienie tetnicze 18/94 (19,2%) 13/95 (13,7%) 0=0,3139 0 =0,3094
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs 3-4 stopnia*
Bl stawow
Bl plecéw

Zakazenie drég odde-
chowych

Dreszcze

Uderzenia goraca
Nudnosci
Zaparcia

Biegunka

Przyrost masy ciata

Kaszel
Przedawkowanie
Tachykardia zatokowa
Wymioty
Bl gtowy

Zapalenie btony sluzo-
wej jamy ustnej

Bradykardia zatokowa

Anoreksja
Utrata masy ciata

Dusznos¢
Zakazenie drég moczo-
wych

Bl koriczyny

tysienie
Zawroty gtowy
Hipotermia
Swiad
Goraczka

Suchos¢ w jamie ust-
nej

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
n/N (%)

0/94 (0,0%)

3/94 (3,2%)

10/94 (10,6%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
1/94 (1,1%)
0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

7/94 (7,5%)

0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)
1/94 (1,1%)

0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

1/94 (1,1%)

0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

PBO+FULV
n/N (%)

2/95 (2,1%)

2/95 (2,1%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
1/95 (1,1%)
0/95 (0,0%)

2/95 (2,1%)

4/95 (4,2%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)
1/95 (1,1%)
0/95 (0,0%)

1/95 (1,1%)

1/95 (1,1%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,20 (0,01; 4,15)
p =0,2999

1,52 (0,26; 8,87)
p =0,6443

21,22 (1,26; 357,03)
p =0,0339

1,01 (0,06; 15,92)
p = 0,9940

0,20 (0,01; 4,15)
p =0,2999

1,77 (0,54; 5,84)
p =0,3497

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

0,34 (0,01; 8,17)
p =0,5035

0,34 (0,01; 8,17)
p =0,5035

1,01 (0,06; 15,92)
p =0,9940

Hematologiczne AEs o nasileniu 3-4 stopnia

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,2387

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,6419

0,11 (0,04; 0,17)
NNH = 10 (6; 24)
p =0,0013

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9940

-0,02 (-0,06; 0,01)
p =0,2387

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,3415

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4732

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4732

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9940

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs 3-4 stopnia*

Neutropenia

Spadek liczby WBC

Anemia

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Hiperglikemia

Wzrost aktywnosci AST

Wzrost aktywnosci ALT

Wzrost AP

Hiperkaliemia

Hiperkalcemia

Hipokalcemia

Hipomagnezemia

Hipernatremia

Wozrost kreatyniny

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Hipermagnezemia

Hipokaliemia

PALBO+FULV
n/N (%)

64/94 (68,1%)

25/94 (26,6%)

3/94 (3,2%)

14/94 (14,9%)

2/94 (2,1%)

7/94 (7,5%)

2/94 (2,1%)

3/94 (3,2%)

1/94 (1,1%)

3/94 (3,2%)

1/94 (1,1%)

2/94 (2,1%)

2/94 (2,1%)

0/94 (0,0%)
0/94 (0,0%)

2/94 (2,1%)
0/94 (0,0%)

0/94 (0,0%)

2/94 (2,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

IBRANCE®(palbocyklib)

PBO+FULV
n/N (%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

2/95 (2,1%)

0/95 (0,0%)

1/95 (1,1%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

2/95 (2,1%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)

0/95 (0,0%)
0/95 (0,0%)

3/95 (3,2%)

1/95 (1,1%)

RR (95% CI)*

130,36 (8,18; 2076,25)
p = 0,0006

51,54 (3,18; 834,42)
p =0,0055

7,07 (0,37; 135,09)
p=0,1936

7,07 (1,65; 30,28)
p =0,0084

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

Zaburzenia wynikdw parametréw biochemicznych o nasileniu 3-4 stopnia

7,07 (0,89; 56,39)
p =0,0647

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

7,07 (0,37; 135,09)
p=0,1936

3,03 (0,13; 73,49)
p=0,4953

1,52 (0,26; 8,87)
p =0,6443

3,03 (0,13; 73,49)
p = 0,4953

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

5,05 (0,25; 103,85)
p=0,2936

0,14 (0,01; 2,76)
p=0,1984

2,02 (0,19; 21,92)
p=0,5628

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,68 (0,59; 0,78)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,27 (0,18; 0,36)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1227

0,13 (0,05; 0,21)
NNH = 8 (5; 20)
p =0,0012

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,06 (0,01; 0,12)
NNH = 16 (9; 143)
p=0,0276

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1227

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4708

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,6419

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4708

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2370

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1238

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,5547

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wykres 49. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — AEs ogdtem i AEs nie-

AESTIMO

hematologiczne; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie FLIPPER (Albanell 2022).

Poszczegodlne AEs o nasileniu 3-4 stopnia RR (95% CI)
Jakiekolwiek AEs | 2,27 (1,74; 2,95)
Niehematologiczne
Zmeczenie L 9,09 (0,50; 166,61)
Nadcisnienie tetnicze - 1,40 (0,73; 2,69)

BOl stawow i 0,20 (0,01; 4,15)
BSI plecow —i— 1,52 (0,26; 8,87)
Zakazenie drog oddechowych L 21,22 (1,26; 357,03)

Dreszcze

Uderzenia goraca
Nudnosci

Zaparcia

Biegunka

Przyrost masy ciata
Kaszel
Przedawkowanie
Tachykardia zatokowa
Wymioty

Bol gtowy

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Bradykardia zatokowa
Anoreksja

Utrata masy ciata
Dusznos$¢

Zakazenie drég moczowych
Bl konczyny

tysienie

Zawroty gtowy
Hipotermia

Swiad

Goraczka

Suchos$¢ w jamie ustnej

:
:

0,01

0,1

10

T

100

1

1000

1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,06; 15,92)
1,01 (0,02; 50,41)
0,20 (0,01; 4,15)

1,77 (0,54; 5,84)

1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
3,03 (0,13; 73,49)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
0,34 (0,01; 8,17)

1,01 (0,02; 50,41)
0,34 (0,01; 8,17)

1,01 (0,06; 15,92)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)
1,01 (0,02; 50,41)

1,01 (0,02; 50,41)

<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

IBRANCE®(palbocyklib)
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Wykres 50. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — AEs hematologiczne
i zaburzenia wynikow parametrow biochemicznych; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
FLIPPER (Albanell 2022).

Poszczegdlne AEs o nasileniu 3-4

RR (95% Cl)

Hematologiczne

Neutropenia

Spadek liczby WBC

Anemia

Limfocytopenia

Matoptytkowosé

Parametry biochemiczne

Hiperglikemia

Wzrost AST

Wzrost ALT

Wzrost AP

Hiperkaliemia

Hiperkalcemia

Hipokalcemia

Hipomagnezemia

Hipernatremia

Wozrost kreatyniny

Hipoalbuminemia

Hiponatremia

Hipermagnezemia

Hipokaliemia

r T T T T 1

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

130,36 (8,18; 2 076,25)

51,54 (3,18; 834,42)

7,07 (0,37; 135,09)

7,07 (1,65; 30,28)

5,05 (0,25; 103,85)

7,07 (0,89; 56,39)

5,05 (0,25; 103,85)

7,07 (0,37; 135,09)

3,03 (0,13; 73,49)

1,52 (0,26; 8,87)

3,03 (0,13; 73,49)

5,05 (0,25; 103,85)

5,05 (0,25; 103,85)

1,01 (0,02; 50,41)

1,01 (0,02; 50,41)

5,05 (0,25; 103,85)

1,01 (0,02; 50,41)

0,14 (0,01; 2,76)

2,02 (0,19; 21,92)

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

N,
>

IBRANCE®(palbocyklib)
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13.2 Badania z randomizacjg (PALOMA-3)

13.2.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, poréwnujace terapie palbocyklibem i fulwestrantem z samym fulwestrantem (i placebo),
PALBO+FULV vs PBO+FULV, u chorych na zaawansowanego HER2-ujemnego (HER2-) raka piersi z eks-
presjg receptoréw hormonalnych (HR+), ktére wczesniej otrzymywaty terapie hormonalng - prébe PA-
LOMA-3 (NCT01942135). Byto to badanie 3 fazy z randomizacja, ktére przeprowadzono w 144 osrod-
kach na terenie 17 krajow. Badanie miato na celu wykazanie wyzszosci terapii fulwestrantem skojarzo-

nym z palbocyklibem, nad terapig samym fulwestrantem. Sponsorem badania byta firma Pfizer.

Dane odnos$nie metodyki ocenianej proby klinicznej zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 126. Charakterystyka metodyki badania PALOMA-3; PALBO+FULV vs PBO+FULV.

Hipoteza el Okres S Liczba
Badanie P AOTMIT/ punk- . mocy Liczebnos¢grup  Typ analiz : ) Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkow
tacja Jadad badania
Najdtuzszy 144
PALOMA-3, o IA/S - .
NCT01942135 superiority (R2:B2;W1) FU: me<-:i|ana tak 347 vs 174 ITT (1.7, kra- Pfizer

73,3 mies.? jow)

A w badaniu nie zatozono z gory okresu obserwacji; w momencie analizy wstepnej (interim) mediana okresu obserwacji (FU) wynosita 5,6
miesiecy, natomiast w momencie analizy koricowej PFS 8,9 miesiecy, odciecie danych odpowiednio grudzien 2014 oraz marzec 2015,
pierwsza analiza przezycia catkowitego wykonana w okresie obserwacji o medianie 44,8 mies. (odciecie w kwietniu 2018), a jej aktualiza-
cja w okresie o medianie 73,3 mies. (odciecia sierpieri 2020).

W tabeli ponizej podano informacje o dostepnych Zrédtach danych dla badania PALOMA-3.

Tabela 127. Zrédfa danych prezentujace wyniki badania PALOMA-3.

Badanie Zrédto OGS .. Dane
obserwacji

Publikacja Turner 2015 DCO 05.12.2014, me-  gtéwna publikacja; analiza interim, wyniki skutecznosci i

diana FU 5,6 mies. bezpieczenstwa
Publikacja Cristofanilli wydtuzony okres obserwacji , uaktualnione wyniki skutecz-
2016 DCO 16.03.2015, me- nosci, bezpieczenstwa
diana FU 8,9 mies.
ikacj 201 !
Publikacja Harbeck 2016 (I0R: 8,7-9.2) PROs
PALOMA-3 Publikacja Verma 2016 szczegbtowa analiza bezpieczenstwa

Publikacja Turner 2018 DCO 13.04.2018, me-

diana FU 44,8 mies. analiza OS, uaktualnione bezpieczenstwo

Publikacja Cristofanilli  DCO 17.08.2020, me-
2022 diana FU 73,3 mies. uaktualniona analiza OS
(95% Cl: 73,0; 74,0)

DCO - data odciecia danych; FU — okres obserwacji.
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Ocene skutecznosci klinicznej w badania PALOMA-3 przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym lecze-
niem, w populacji ITT (ang. intention to treat), ktora obejmowata wszystkie pacjentki poddane randomi-
zacji. Bezpieczenstwo oceniano w populacji leczonych pacjentek, czyli chorych poddanych randomizacji,
ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke leku w ramach zaplanowanej terapii. Natomiast analize jakosci
zycia (Qol) wykonywano w populacji ITT z wykonanym pomiarem PROs wyjsciowym oraz =1 pomiarem
po rozpoczeciu leczenia, przed zakoriczeniem leczenia w badaniu. Randomizacje wykonano w stosunku
2:1, wprowadzajac stratyfikacje ze wzgledu na brak lub obecnos$¢ przerzutéw trzewnych, status meno-
pauzalny (pomenopauzalne vs okoto lub przedmenopauzalne), oraz ze wzgledu na wrazliwo$é wzgledem
wczesniejszej terapii hormonalnej, ktérg definiowano przez wystgpienia nawrotu choroby najwczesniej
po 2 latach od terapii adjuwantowej, lub gdy chora uzyskiwata korzys¢ kliniczng (odpowiedz obiektywna
lub stabilna choroba utrzymujgca sie przynajmniej 24 tygodnie) w trakcie wczesniejszej terapii hormo-

nalnej choroby zaawansowane;j.

Gtownym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
z ang. progression-free survival) w ocenie badaczy, definiowane jako czas od randomizacji do progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowo, przeprowadzono audyt majgcy na celu po-
twierdzenie wynikéw uzyskanych przez badaczy — wykonato go centralnie niezalezne laboratorium za-
Slepione wzgledem stosowanych interwencji, na podstawie losowej probki pacjentek (okoto 40%). Do-
datkowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty: przezycie catkowite, przezycie 1, 2, 3, 5,
6-letnie, odpowiedz na leczenie, korzysc kliniczna, jako$¢ zycia (kwestionariusze EQ-5D, EORTC QLQ-C30
oraz EORTC QLQ-BR23) oraz bezpieczenstwo. Doktadne definicje poszczegdlnych punktéw koricowych
podano przy opisie wynikéw w dalszej czesci raportu. Badanie zaprojektowano w celu weryfikacji hipo-
tezy zerowej odnosnie braku réznic w PFS miedzy analizowanymi grupami — oszacowano, ze potrzeba
238 zdarzen progresji lub zgonu w obu analizowanych grupach, by z mocg 90% wykry¢ klinicznie istotng
poprawe mediany PFS w grupie interwencji z 6,0 miesiecy zaktadanych w grupie kontrolnej, do 9,38
miesiecy, co odpowiada HR = 0,64 przy zatozeniu jednostronnego poziomu istotnosci a = 0,025. Zapla-
nowano jedng analize wstepng (ang. interim) z odcieciem danych 5 grudnia 2014 roku, z mozliwoscig
wczesniejszego zakonczenia badania w przypadku przekroczenia zatozonego progu efektywnosci okre-
slonego metoda Haybittle-Peto, ktéry ustalono na a = 0,00135. Poniewaz prég ten zostat przekroczony
w momencie analizy wstepnej, decyzjg komitetu monitorujgcego badanie zostato zakoriczone wczesniej
(kwiecien 2015). W publikacji Cristofanilli 2016 przedstawiono wyniki ostatecznej analizy PFS, przepro-
wadzonej z odcieciem danych 16 marca 2015 roku, po wystgpieniu 259 zdarzen progresji lub zgonu,
ktdra miata potwierdzi¢ wynik analizy wstepnej. Poniewaz rekrutacja pacjentek do badania PALOMA-3

zakonczyta sie przed decyzjg komitetu monitorujgcego o zakonczeniu badania, publikacja zawiera
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aktualne dane dla wszystkich pacjentek wtgczonych do proby, do ostatniego punktu odciecia danych.
Z uwagi na charakter badania, ktére miato na celu gtéwnie ocene punktéw typu czas do zdarzenia, nie
okreslono z géry okresu obserwacji — pacjentki pozostawaty w obserwacji do momentu uzyskania odpo-
wiedniej liczby zdarzen, pozwalajacej przeprowadzi¢ analize przezycia wolnego od progresji choroby lub
catkowitego. Ogdtem, w przypadku analizy wstepnej mediana okresu obserwacji wyniosta 5,6 miesiecy,
natomiast dla analizy koncowej PFS wyniosta 8,9 miesiecy. Pierwsza analiza przezycia catkowitego zo-
stata wykonana byta dla okresu obserwacji o medianie 44,8 miesigce, dla ktérego uzyskano dojrzatosc¢
danych 60% umozliwiajgca przeprowadzenie analizy, a uaktualniong analize OS wykonano dla mediany

okresu obserwacji wynoszacej 73,3 miesigce.

Badanie uzyskato maksymalne 5 punktéw w skali Jadad — ze wzgledu na prawidtowo przeprowadzong

randomizacje, wprowadzenie podwdjnego zaslepienia oraz szczegdtowego opisu przeptywu chorych.

Tabela 128. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu PALOMA-3.

Badanie Punktacja
(zrédto) Jadad

Przeptyw

Randomizacja Zaslepienie e
pacjentéw

Randomizacja w stosunku 2:1 za pomocg interak-
tywnego systemu (IRT, z ang. Interactive Randomiza-
tion Technology);
Czynniki stratyfikacji: o o
Zaslepienie: podwojne; ba-

= wrazliwos¢ na wczesniejsza terapie hormonalng dacza, catego personelu, pa-
) )

[ktorg definiowano przez wystagpienia nawrotu cjenta, sponsora, laborato-
choroby najwczesniej po 2 latach od terapii adju- rioW oraz monitora.

wantowej, lub gdy chora uzyskiwata korzys¢ kli- o Tak
niczna (odpowied? obiektywna lub stabilna cho- Palbo;ykhb ' dopasowane

roba utrzymujaca sie przynajmniej 24 tygodnie) w do niego placebo miaty

trakcie wczeéniejszej terapii hormonalnej choroby Identyczny{ wy’glaq, apy za-
zaawansowanej] chowac zadlepienie.

PALOMA-3 5
(protokot)  (R2;B2;W1)

= status menopauzalny w momencie wtgczenia (po-
menopauzalne vs okoto lub przedmenopauzalne)

= obecnos¢ przerzutdw trzewnych (tak vs nie)
W badaniu PALOMA-3 skryningowi poddano tacznie 711 pacjentek, sposrdd ktorych 521 (73,3%) pod-
dano randomizacji do dwdch grup leczenia, PALBO+FULV: 347 vs PBO+FULV: 174 i chore te stanowity
populacje ITT badania. Przyczyng wykluczenia na etapie skryningu byto niespetnienie kryteriow wiacze-
nia (185 [26,0%)] pacjentek) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (5 [0,7%)] pacjentek). tacznie 4
pacjentki (po 2 [0,6% vs 1,1%] w kazdej z grup) poddane randomizacji nie otrzymaty zaplanowanego
leczenia i zostaty wkluczone z oceny bezpieczenstwa — ostatecznie wiec populacja, w ktérej oceniono
bezpieczenstwo liczyta 345 (99,4%) kobiet w grupie interwencji oraz 172 (98,9%) kobiet w grupie kon-

trolnej.
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W momencie przeprowadzenia analizy wstepnej, leczenie zakoriczyto 107 (31,0%) pacjentek w grupie
interwencji oraz 97 (55,7%) kobiet w grupie kontrolnej. W obu grupach najczestszg przyczyng zakoncze-
nia leczenia byta progresja choroby (24,5% vs 50,0%), a w dalszej kolejnosci zdarzenia niepozgdane
(2,6% vs 1,7%) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (1,2% vs 1,1%). Nie utracono z obserwacji
zadnej pacjentki. W trakcie przeprowadzania analizy w momencie ostatniego dostepnego odciecia da-
nych 17.08.2020 roku, leczenie zakonczyty 330 (95,1%) kobiety z grupy interwencji oraz 169 (97,1%)
kobiet z grupy kontrolnej. Podobnie jak w analizie wstepnej, najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia
byta progresja choroby, ktdra dotyczyta 79,8% chorych z grupy interwencji oraz 84,5% chorych z grupy
kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane byty przyczyng zakonczenia leczenia u 6,1% chorych z grupy inter-
wencji oraz 4,0% chorych z grupy kontrolnej. Odpowiednio 15 (4,3%) i 3 (1,7%) pacjentek kontynuowato
leczenie w momencie odciecia danych. Tabela ponizej prezentuje szczegdtowy opis przeptywu pacjen-

téw w badaniu PALOMA-3.

Tabela 129. Przeptyw pacjentow w badaniu PALOMA-3.

PALOMA-3
Etap badania
PALBO+FULV PBO+FULV
Zrédto Turner 2015, Cristofanilli 2022, Harbeck 2016
Ramy czasowe badania 07.10.2013 - 26.08.2014
Skryning 711
= Wykluczenie, ogdtem —190(26,7%)
= Niespetnienie kryteriéw wiaczenia - 185(26,0%)
= Wycofanie zgody na udziat w badaniu —-5(0,7%)
521
Randomizacja
347 (100%) 174 (100%)
Otrzymanie leczenia 345 (99,4%) 172 (98,9%)
= Brak otrzymania leczenia 2 (0,6%) 2 (1,1%)

Analiza wstepna w momencie DCO: 05.12.2014, mediana FU 5,6 mies. (Turner 2015)

Zakonczenie leczenia 107 (30,8%) 97 (55,7%)
- PD 85 (24,5%) 87 (50,0%)
— AEs 9 (2,6%) 3(1,7%)
— Wycofanie zgody 4(1,2%) 2(1,1%)
— Zgon 0(0,0%) 1(0,6%)
— Ztamanie protokotu 0 (0,0%) 0(0,0%)

Kontynuacja leczenia w momencie DCO:

9 o
05.12.2014 238 (68,6%) 75 (43,1%)

Analiza uaktualniona momencie DCO: 17.08.2020, mediana FU 73,3 mies. (Cristofanilli 2022)

Zakonczenie leczenia 330 (95,1%) 169 (97,1%)
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- PD 277 (79,8%) 147 (84,5%)
— AEs 21 (6,1%) 7 (4,0%)
— Wycofanie zgody 4(1,2%) 3(1,7%)
— Zgon 2 (0,6%) 1(0,6%)
— Ztamanie protokotu 1(0,3%) 0(0,0%)
— Inne 25 (7,2%) 11 (6,3%)
Kontynuacja Ieiécjzgszv(\)/zrgomencie DCO: 15 (4,3%) 3 (1,7%)
Analiza skutecznosci 347 (100%) 174 (100%)
Analiza bezpieczerstwa 345 (99,4%) 172 (98,9%)
Analiza jakosci zycia 335 (96,5%) 166 (95,4%)

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu PALOMA-3 przeprowadzono przy uzyciu
zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych punktéow

koncowych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 130. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniu PALOMA-3 wedtug narzedzia RoB2.

Odstepstwa Brakujace Pomiar o e

P - lano- | . .
Punkt koricowy m(;?iszgi.?do ‘?vi;:.p i::ec;— ugz::vflfoﬁ- punktu kon-  zentowanych Ogébtem
! ! . P cowego wynikow
wencji cowych

Przezycie wolne od progre-
sji (PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Odpowied? obiektywna
(ORR)

Jakos¢ zycia zalezna od
zdrowia (HRQol)

Bezpieczenstwo

Proces randomizacji w badaniu PALOMA-3 przeprowadzony byt prawidtowo. Zastosowano centralng
randomizacje w stosunku 2:1 do grup PALBO+FULV i PBO+FULV za pomocg interaktywnego systemu
i wprowadzono stratyfikacje wg zajecia narzadéw trzewnych, wrazliwosci na hormonoterapie oraz sta-
tusu menopauzalnego w momencie wtgczenia. Chorych wtgczono losowo do grup, a charakterystyka
populacji byta dobrze zbalansowana miedzy grupami. W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie
utrzymywane przez placebo dopasowane do palbocyklibu, co dodatkowo zmniejszato ryzyko wystgpie-

nia btedu systematycznego. W celu weryfikacji wiarygodnosci oceny gtéwnego punktu koncowego
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wprowadzono dodatkowy audyt, wykonany przez niezalezne, zaslepione laboratorium, ktéry potwier-
dzit wyniki analizy przeprowadzonej przez badaczy. Ryzyko wystgpienia btedu wynikajgcego z niekom-
pletnosci wynikow rowniez byto niskie — poza progresjg choroby, bedgcg najczestszg (i oczekiwang) przy-
czyng zakonczenia udziatu w badaniu, pozostate przyczyny dotyczyty niewielkiego odsetka pacjentek
i wystepowaty podobnie czesto w grupie interwencji oraz kontroli, ponadto nie utracono z obserwacji

zadnej pacjentki biorgcej udziat w badaniu.

Nie stwierdzono réwniez odstepstw od zaplanowanej interwencji i nieprawidtowosci wynikajgcych
z mozliwosci braku danych dla analizowanych punktow koricowych — ogdtem, nie stwierdzono omytko-
wych podan planowanych interwencji, skutecznos¢ kliniczng analizowano w populacji ITT (wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, wedtug przydzielonej grupy), a populacja bezpieczeristwa odpowia-

data populacji ITT, poniewaz wszyscy chorzy otrzymali przydzielong terapie.

Podobnie, nie stwierdzono réwniez zwiekszonego ryzyka wystgpienia btedow systematycznych w wy-
niku sposobu pomiaru punktu koncowego czy wyboru prezentowanych wynikéw. W badaniu przez caty

okres jego trwania utrzymywano podwadjne zaslepienie.
Ogodtem, ryzyko wystgpienia bteddw systematycznych w badaniu PALOMA-3 uznano za niskie.

Wyniki oceny RoB2 podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 51. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu PALOMA-3.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie ® Wysokie
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13.2.2 Charakterystyka wtgczonej populacji
13.2.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Informacje odnosnie kryteriow wtgczenia oraz kryteriéw wykluczenia pacjentek w badaniu PALOMA-3

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 131. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania PALOMA-3.
Kryteria PALOMA-3

= zaawansowany rak piersi (przerzutowy lub miejscowo zaawansowany) potwierdzony histologicznie lub cy-
tologicznie, nie podlegajacy resekcji lub terapii radiologicznej z intencjg wyleczenia

= status HER2-ujemny oceniony lokalnie w ostatnim dostepnym materiale guza (wynik testu immunohisto-
chemicznego 0/1+, lub ujemny wynik testu hybrydyzacji in situ [FISH/CISH/SISH] zdefiniowany jako stosu-
nek HER2/CEP17 < 2, lub, w przypadku bezposredniej oceny genu, < 4 kopie HER2)

= ekspresja receptorow hormonalnych (ER, PgR lub obydwu) oceniona lokalnie w ostatnim dostepnym ma-
teriale (z wyjatkiem choroby ograniczonej tylko do kosci) guza (=1% pozytywnie wybarwionych komérek)

= kobiety po menopauzie®: progresja w trakcie wczesniejszej terapii inhibitorami aromatazy:
- w trakcie lub w okresie 1 miesigca po zakonczeniu terapii w chorobie przerzutowej
- w trakcie lub w okresie 12 miesiecy od zakoriczenia lub przerwania terapii adjuwantowej
= kobiety w okresie okoto lub przedmenopauzalnym: progresja w trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej:
- w trakcie lub w okresie 1 miesigca po zakoriczeniu terapii hormonalnej w chorobie przerzutowe;j
- w trakcie lub w okresie 12 miesiecy od zakonczenia lub przerwania terapii adjuwantowej tamoksyfe-
nem

= dozwolono 1 wczesniejszg linie chemioterapii stosowanej w chorobie zaawansowane;j

= nie wymagano, by kwalifikujgca terapia hormonalna byta ostatnim stosowanym schematem leczenia
Kryteria przed randomizacja, jednak wymagano by progresja nastgpita w trakcie ostatniego leczenia stosowanego
wiaczenia przed randomizacja

= uwzgledniono kobiety w okresie pomenopauzalnym” oraz okoto lub przedmenopauzalnym

= w przypadku kobiet w okresie okoto lub przedmenopauzalnym, wymagano terapii gosereling (lub alterna-
tywnym agonistg LHRH) na przynajmniej 4 tygodnie przed randomizacjg (w przypadku alternatywnego
agonisty, po randomizacji pacjentki musiaty przejs¢ na gosereline)

= wiek 18 lat lub wiecej

= mierzalna choroba wedtug kryteriéw RECIST, lub obecno$é zmian jedynie w koSciach (litycznych lub mie-
szanych lityczno-blastycznych), mogacych by¢ prawidtowo ocenionych przy uzyciu obrazowania CT lub MRI

= odpowiednia czynnos$¢ narzaddéw wewnetrznych i szpiku kostnego:
- ANC >1500/mm3 (1,5x109/1)
- ptytki krwi >100000/mm3 (100x10%/1)
- hemoglobina =9 g/dlI (90 g/I)
- kreatynina w osoczu <1,5 x GGN, lub klirens kreatyniny =60 ml/min
- catkowita bilirubina <1,5 x GGN (<3 x GGN w przypadku choroby Gilberta)
- AST i/lub ALT <3xGGN (<5 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby)
- fosfataza alkaliczna <2,5 x GGN (<5 x GGN w przypadku przerzutéw do kosci lub watroby)

= stan sprawnosci ECOG 0 lub 1
= niekontrolowane przerzuty do mézgu
Kryteria = objawowe przerzuty trzewne z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcych zyciu powiktan

wykluczenia o A o . ‘ N I
= wczesniejsza terapia schematami zawierajgcymi fulwestrant lub ewerolimus, inhibitory CDK lub inhibitory

Sciezki PI3K/mTOR
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A kobieta byta uznawana w okresie pomenopauzalnym jesli miata 60 lat lub wiecej, lub gdy przeszta obustronng ooforektomie, lub gdy
miata < 60 lat, ale nie miata miesigczki przez przynajmniej 12 kolejnych miesiecy, przy braku innych przyczyn patologicznych lub fizjolo-
gicznych, oraz przy stezeniach estradiolu oraz FSH w zakresach pomenopauzalnych; wszystkie inne chore opisywano jako okoto lub
przedmenopauzalne.

Ogodtem, do badania wtgczono doroste kobiety z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono
dodatni status receptoréw hormonalnych oraz nie wykryto amplifikacji receptora HER2 (status HER2-).
Wtgczono kobiety zaréwno po menopauzie, jak i w okresie okoto lub przedmenoapuzalnym (w tym dru-
gim przypadku wymagano w trakcie badania stosowania gosereliny — szczegdty w rozdziale opisujgcym
interwencje stosowang w badaniu), u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu hormonal-
nym (inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie lub tamoksyfenem u pozostatych) w trakcie lub
w okresie 12 miesiecy po terapii adjuwantowej lub w trakcie lub w okresie 1 miesigca terapii hormonal-

nej choroby zaawansowane;j

W badaniu dopuszczono mozliwo$¢ otrzymania jednej linii chemioterapii w chorobie zaawansowane;j.
Ponadto wymagano, by choroba byta mierzalna wedtug kryteriéw RECIST, a wigczone pacjentki charak-
teryzowaty sie odpowiednig czynnoscig narzgdéw wewnetrznych oraz dobrym stanem sprawnosci we-

dtug kryteriéw ECOG/WHO (stan sprawnosci 0 lub 1).

Pacjentki z niekontrolowanymi przerzutami do centralnego uktadu nerwowego oraz z objawowymi prze-
rzutami trzewnymi, ktére powodowaty ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu powikfan réwniez wyklu-

czano z badania.

13.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

Informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych pacjentek uwzglednionych w badaniu PALOMA-3 ze-
brano w tabeli ponizej. Autorzy zaznaczyli, ze nie odnotowano istotnych réznic w charakterystykach kli-
nicznych, demograficznych oraz patologicznych pacjentek uwzglednionych w grupie interwenc;ji (palbo-

cyklib i fulwestrant) oraz w grupie kontrolnej (fulwestrant).

Tabela 132. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania PALOMA-3.

PALOMA-3
Parametr
PALBO+FULV, N=347 PBO+FULV, N=174
N 347 174
Mediana (zakres) 57 (30-88) 56 (29-80)
Wiek <65 lat 261 (75,2%) 131 (75,3%)
65 lat 86 (24,8%) 43 (24,7%)
Rasa, n (%) Biata 252 (72,6%) 133 (76,4%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Parametr

Azjatycka

Czarna lub inna

ER+i PgR+
Status receptoréw hormonalnych, )
n (%) ER+i PgR-
tacznie ER+
0
Stan sprawnosci ECOG/WHO, n (%)
1
Mediana
Okres bez wznowy (DFI)# [miesigce] <24 miesiecy
>24 miesiecy

przed menopauzg lub w
okresie okotomenopauzal-
nym

Status menopauzalny w momencie
wigczenia do badania, n (%)

po menopauzie

Udokumentowana wrazliwoéé na Tak
wczesniejszg hormonoterapie®, n (%) Nie
Przerzuty trzewne, n (%) Tak
Choroba mierzalna, n (%) Tak

Nawrot lokalny lub regio-

Stadium choroby w momencie wtg- nalny

czenia do badania, n (%)
Choroba przerzutowa

1
Liczba ognisk nowotworu 2
>3

Inhibitory aromatazy (Al)

Wezednieisze | o h |
czesniejsze leczenie hormonalne, Tamoksyfen (TMX)

n (%)
Ali TMX

Al z lub bez agonisty GnRH

Ostatnia terapia przed randomizacja,
n (%) TMX z lub bez agonisty

GnRH

Tylko leczenie neo-/adju-
wantowe

Wezesniejsza chemioterapia, n (%) | acsenie choroby przerzuto-

wej, z lub bez wczesniejszej
terapii neo-/adjuwantowe;j

0

Woczeséniejsze linie terapii w chorobie 1
przerzutowej, n (%)

2

IBRANCE®(palbocyklib)

74 (21,3%)
20 (5,8%)
238 (68,6%)
91 (26,2%)
329 (94,8%)
207 (59,7%)
140 (40,3%)
48
42/235 (17,9%)

186/235 (79,1%)

72 (20,7%)

275 (79,3%)
274 (79,0%)
73 (21,0%)
206 (59,4%)

268 (77,2%)
49 (14,1%)

296 (85,3%)
111 (32,0%)
99 (28,5%)
135 (38,9%)
137 (39%)
51 (15%)
159 (46%)

238 (68,6%)

63 (18,2%)

144 (41,5%)

107 (30,8%)

84 (24,2%)
132 (38,0%)

90 (25,9%)

PALOMA-3

PALBO+FULV, N=347

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

PBO+FULV, N=174
31(17,8%)
9 (5,2%)
111 (63,8%)
48 (27,6%)
159 (91,4%)
115 (66,1%)
59 (33,9%)
51
23/124 (18,5%)

95/124 (76,6%)

36 (20,7%)

138 (79,3%)
136 (78,2%)
38 (21,8%)
105 (60,3%)

138 (79,3%)
25 (14,4%)

146 (83,9%)
60 (34,5%)
50 (28,7%)
62 (35,6%)
70 (40%)
23 (13%)
81 (47%)

118 (67,8%)

30 (17,2%)

75 (43,1%)

63 (36,2%)

45 (25,9%)
70 (40,2%)

43 (24,7%)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALOMA-3
Parametr
PALBO+FULV, N=347 PBO+FULV, N=174

>3 41 (11,8%) 16 (9,2%)

#  okres bez wznowy choroby definiowano jako czas od diagnozy raka piersi do pierwszego nawrotu choroby po leczeniu adjuwantowym;

A definiowane przez wystagpienie nawrotu choroby najwczesniej po 2 latach od terapii adjuwantowej, lub uzyskanie przez chorg korzysci
klinicznej (odpowiedz obiektywna lub stabilna choroba utrzymujaca sie przynajmniej 24 tygodnie) w trakcie wczesniejszej terapii hormo-
nalnej choroby zaawansowane;j.

W badaniu PALOMA-3 mediana wieku wyniosta okoto 57 lat, a 75% chorych byto w wieku 65 lat lub
wiecej. Wiekszos¢ kobiet uwzglednionych w badaniu byta rasy biatej (ponad 70%), a w dalszej kolejnosci
azjatyckiej (okoto 20%) — przynaleznos¢ do danej rasy byta okreslana przez samga pacjentke. Okoto 60%
kobiet miato stan sprawnosci ECOG/WHO oceniano na O (petna sprawnos¢). Znaczna cze$é wigczonych
kobiet (okoto 80%) byta w okresie pomenopauzalnym w momencie witgczenia do badania, natomiast

reszte stanowity kobiety w okresie okoto lub przedmenopauzalnym.

W badaniu wymagano, by wtgczone kobiety miaty dodatni status receptora hormonalnego (dla estro-
genu, ER, lub progesteronu, PgR) — wiekszos¢ uwzglednionych kobiet (prawie 70%) miata dodatni status
obu tych receptordow, natomiast u pozostatych status dodatni stwierdzano jedynie w przypadku recep-
tora ER. Ogotem, ekspresje receptora ER stwierdzono u 94,8% pacjentek z grupy palbocyklibu, oraz
u 91,4% z grupy kontrolnej. Udokumentowang wrazliwos$¢ na wczesniejszg hormonoterapie wykazywato
okoto 80% z nich. Inhibitory aromatazy (wraz z agonistg GnRH lub bez tego leku) byty stosowane w ra-
mach terapii hormonalnej u okoto 85% pacjentek, natomiast tamoksyfen (wraz z agonistg GnRH lub bez
tego leku) otrzymywato 60% chorych — blisko potowa otrzymywata zaréwno tamoksyfen jak réwniez
inhibitor aromatazy (46-47%, Cristofanilli 2016). Natomiast najczestszg ostatnig terapig przed randomi-

zacjg byta terapia inhibitorami aromatazy (okoto 68%).

Ponad 80% pacjentek biorgcych udziat w badaniu miato chorobe przerzutowsa, a odsetki chorych z 1, 2
lub >3 ogniskami nowotworu byt zblizony i miescit sie w zakresie 28-38%. Przerzuty trzewne (definio-
wane jako przerzuty do ptuc, watroby, moézgu, optucnej oraz otrzewnej) obecne byty u okoto 60% pa-
cjentek. Okoto 30-36% pacjentek otrzymato wczesniejszg chemioterapie w ramach choroby przerzuto-

wej.

13.2.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby
badane — opis interwencji

W badaniu PALOMA-3 pacjentki poddano randomizacji do dwdéch grup leczenia (w stosunku 2:1): pal-
bocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, lub fulwestrantu podawanego wraz z placebo. Szczegdty od-

nosnie schematéw dawkowania w obu grupach zebrano w tabeli ponizej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 133. Opis interwencji stosowanych w badaniu PALOMA-3.
PALOMA-3
PALBO+FULV PBO+FULV

Palbocyklib (PALBO): 125 mg/dzieri doustnie Placebo (PBO): dawkowanie dopasowane do
przez trzy tygodnie, nastepnie tydzien przerwy  palbocyklibu stosowanego w ramieniu inter-

Dawkowanie lekéw (1 cykl leczenia) wencji

Fulwestrant (FULV): 500 mg domiesniowo co 14 dni w przypadku pierwszych 3 iniekcji, a nastep-
nie co 28 dni

Goserelina u pacjentek przed lub w trakcie menopauzy, terapie tym lekiem rozpoczynano na przy-
Dodatkowe leczenie najmniej 4 tygodnie przed randomizacja i kontynuowano podawanie co 28 dni (nie przedstawiono
szczegdtow odnosnie dawkowania)

Palbocyklib (PALBO): dozwolono zmniejszenie  Placebo (PBO): dozwolono modyfikacje dawki
dawki w przypadku wystgpienia zdarzen niepo- wedtug schematu dla palbocyklibu w grupie in-
zgdanych, kolejno do 100 mg, 75 mg oraz do 75 terwencji

Dostosowywanie dawki  mg w schemacie 2 tygodnie podawania/2 tygo-
dnie przerwy

Fulwestrant (FULV): modyfikacja dawki nie byta dozwolona

W grupie interwencji pacjentki otrzymywaty palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w 28-dniowych
cyklach leczenia. Palbocyklib stosowano w dawce 125 mg/dzier doustnie przez trzy tygodnie, po ktérych
nastepowaty tydzien przerwy. Fulwestrant podawano w dawce 500 mg domiesniowo, poczgtkowo co
14 dni (pierwsze 3 iniekcje), a nastepnie co 28 dni. Grupe kontrolng badania stanowit schemat z fulwe-
strantem podawanym tak samo jak w grupie interwencji, wraz z placebo dopasowanym do palbocyklibu
(w celu utrzymania zaslepienia). U pacjentek przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym sto-
sowano dodatkowo gosereline — terapie tym lekiem rozpoczynano na przynajmniej 4 tygodnie przed

randomizacjg i kontynuowano w trakcie badania co 28 dni.

W badaniu dozwolono modyfikowanie dawki palbocyklibu (lub odpowiadajagcego mu placebo) w przy-
padku stwierdzenia zdarzen niepozgdanych —dawke mozna byto zmniejszy¢ w kolejnych krokach do 100
mg, 75 mg, oraz do 75 mg podawanych co 2 tygodnie, z 2 tygodniowg przerwa. Modyfikacja dawki ful-
westrantu nie byta dozwolona. Rozpoczecie nowego cyklu leczenia palbocyklibem byto opdzniane do
momentu zmniejszenia nasilenia zdarzen niepozadanych do stopnia < 2. W przypadku opdznienia poda-
wania palbocyklibu lub placebo, fulwestrant oraz goserelina byty dalej podawane zgodnie z zaplanowa-
nym schematem. Szczegdtowe kryteria odnosnie dostosowywania dawki palbocyklibu zestawiono w ta-
beli ponize;.

Tabela 134. Schemat dostosowywania dawki palbocyklibu/placebo w badaniu PALOMA-3.

Zdarzenie niepozadane Dawkowanie

Neutropenia 3. stopnia bez dodatkowych komplikacji (ANC ) )
>500 do <1000/mm?3) e Dawkowanie bez zmian

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Zdarzenie niepozadane Dawkowanie

e Obnizenie dawkowania o 1 stopien?, jesli poprawa neu-
tropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*#

Obnizenie dawkowania o 1 stopien”
Obnizenie dawkowania o 2 stopnie®, jesli poprawa neu-
tropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*

Neutropenia 3. stopnia (ANC <1000/mm3) wraz z udokumen- :
towang goraczka 238,5° C

e QObnizenie dawkowania o 1 stopien”
Neutropenia 4. stopnia (ANC <500/mm3) e Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku ponow-
nego wystgpienia neutropenii w 4. stopniu ciezkosci*

Obnizenie dawkowania o 1 stopien”
Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku ponow-
nego wystgpienia trombocytopenii >3 stopnia

Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia (liczba ptytek
<50000/mm3)

Obnizenie dawkowania o 1 stopien”

Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w przypadku ponow-
nego wystgpienia zdarzenia w kolejnym cyklu terapii, lub
gdy poprawa nasilenia zdarzenia >3. stopnia nie wystgpita
w ciggu 7 dni

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane w 23 stopniu ciez- *
kosci (w tym nudnosci, wymioty, biegunka oraz nadcisnienie,
jesli utrzymywaty sie pomimo optymalnego, odpowiedniego
leczenia)
A obnizenie o 1 stopier — do 100 mg/dzien, obnizenie o dwa stopnie — do 75 mg/dzien; w przypadku dalszej koniecznosci obnizenia dawki
nalezato rozwazy¢ podawanie 75 mg/dzier przez 2 tygodnie +2 tygodnie przerwy, a w dalszej kolejnosci wycofanie palbocyklibu/placebo;
jesli poprawa ANC do > 1000/mm? lub liczby ptytek do >50000/mm?3 trwata dtuzej niz 2 tygodnie (w tym okresy wstrzymania podawania
leku w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi, opdznienie cykli o >7 dni oraz tygodniowy okres w ktérym planowo nie podawano palbo-
cyklibu), zalecano obnizenie dawkowania o 2 stopnie;
#  jesdlineutropenia 3 stopnia przebiegajaca bez powiktar nawracata w 2 kolejnych cyklach, po poprawie (ANC >1000/mm?3 oraz brak goraczki)

leczenie mogto zosta¢ wprowadzone ponownie na nastepnej w kolejnosci nizszej dawce, wedtug decyzji lekarza;
ANC — catkowita liczba neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count).

Leczenie kontynuowano do momentu wykazania progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej tok-
sycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu. Nie dozwolono na zmiane terapii miedzy grupami

(cross-over) w przypadku progresji choroby.

W momencie odciecia danych dla analizy wstepnej (5 grudziern 2014 r., Turner 2015) mediana okresu
obserwacji wynosita 5,6 miesiecy, leczenie wcigz otrzymywato 238 (68,6%) osdb przypisanych do grupy
palbocyklibu z fulwestrantem, oraz 75 (43,1%) chorych otrzymujgcych fulwestrant z placebo. Wzgledna
intensywnos$¢ dawki wyniosta 91,7% dla palbocyklibu oraz 99,7% dla fulwestrantu 500 mg w grupie in-
terwencji, oraz 100% dla placebo i fulwestrantu 500 mg w grupie kontrolnej. Dawke palbocyklibu zre-

dukowano u 109/345 (31,6%) pacjentek, natomiast dawke placebo —u 3/172 (1,7%) kobiet.

Przy odcieciu danych dla koncowej analizy PFS (16 marca 2015) mediana okresu obserwacji wyniosta 8,9
miesiecy (IQR: 8,7-9,2), a leczenie wcigz otrzymywato 191 (55%) pacjentek w grupie interwencji, oraz 51
(29%) w grupie kontrolnej. W grupie palbocyklibu z fulwestrantem czasowe zmiany w dawkowaniu,
opdznienie cyklu leczenia oraz redukcja dawki leku wystgpity u odpowiednio 187 (54%), 123 (36%) oraz
117 (34%) pacjentek, natomiast w grupie kontrolnej u odpowiednio 10 (6%), 3 (2%) oraz 3 (2%) chorych.
Mediana czasu zmian w dawkowaniu lub opdZnienia kolejnej dawki wyniosta odpowiednio 6 oraz 2,5

dnia (Verma 2016).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



237 AESTIMO

W momencie pierwszej analizy przezycia catkowitego (odciecie danych 13.04.2018, mediana okresu ob-
serwacji 44,8 mies.), mediana liczby otrzymanych cykli terapii wynosita 12 (IQR: 4-21) w grupie
PALBO+FULV i 5 (IQR: 2-12) w grupie PBO+FULV. Oszacowanie wskaznika kontynuacji terapii po 24 mie-
siacach wynosito 23% (95% Cl: 19; 28) w grupie PALBO+FULV i 10% (95% Cl: 6; 15) w grupie PBO+FULV,
a po 36 miesigcach odpowiednio 14% (95% Cl: 11; 18) i 5% (95% Cl: 3; 9). W momencie analizy 35 pa-
cjentek (10%) kontynuowato terapie w grupie PALBO+FULV (mediana czasu trwania leczenia 45,4 mie-
siecy; zakres od 44,2 do 51,4), w poréwnaniu z 6 pacjentkami (3%) w grupie PBO+FULV (mediana czasu

trwania 44,7 miesigca; zakres: 44,2-45,6).

Tabela 135. Czas od randomizacji do zakonczenia leczenia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PA-
LOMA-3 (Turner 2018).

PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych o raalERE " rEalERE HR (95% Cl)
N i (80% Cl) N Dk (80% Cl)
funer 2018, odciecle da- 5,7y 110(93;122) 174  bd.  46(34;56)  058(0,48;0,70)

nych 13 kwietnia 2018 r.

W momencie pierwszej analizy przezycia catkowitego (odciecie danych 13.04.2018, mediana okresu ob-
serwacji 44,8 mies.), w populacji ITT 389 pacjentéw (75%) otrzymato kolejng terapie po zakonczeniu
leczenia w badaniu. Mediana liczby linii leczenia otrzymanych po progresji choroby wyniosta 2 (zakres:
1-10) w grupie PALBO+FULV i 3 (zakres: 1-10) w grupie PBO+FULV. Rodzaj pdzniejszego leczenia byt
podobny w obu grupach, z wyjatkiem pdzniejszego leczenia inhibitorem CDK4/6 (wyniki zawiera tabela
ponizej). Okoto 40% pacjentéw w kazdej grupie otrzymato terapie hormonalng jako natychmiastowg
nastepng linie leczenia. Chociaz protokét nie pozwalat pacjentom po progresji choroby na przejscie do
otrzymywania palbocyklibu (crossover), leczenie inhibitorem CDK4/6 w kolejnej lub kolejnych liniach le-
czenia po interwencji w badaniu wystapito u 4% pacjentéw w grupie PALBO+FULV i 16% pacjentow
w grupie PBO+FULV. Autorzy badania przeprowadzili analize wrazliwosci, aby zbadaé wptyw crossover
na leczenie inhibitorem CDK4/6 na przezycie catkowite. Wykonana analiza sugerowata niewielkie
zmniejszenie catkowitego przezycia w grupie PBO+FULV po korekcie efektu crossover na leczenie inhi-
bitorem 27 pacjentéw: mediana OS 27,4 miesigca (95% Cl: 23,8; 35,4); stratyfikowany HR dla poréwna-
nia PALBO+FULV z grupa PBO+FULV skorygowang o crossover wyniést 0,78 (95% Cl: 0,61; 1,04); niestra-
tyfikowany HR = 0,77 (95% Cl: 0,60; 1,00), w porédwnaniu z mediang OS wynoszacg 28,0 miesiecy przed
korekta.

Autorzy badania przeanalizowali czas od randomizacji do zakonczenia bezposredniej kolejnej linii terapii

po progresji choroby, ktéry wynidst [mediana] 18,8 miesigca (95% Cl: 16,4; 20,5) w grupie PALBO+FULV

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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i 14,1 miesigca (95% Cl: 12,0; 16,7) w grupie PBO+FULV, HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,84); p < 0,001. Czas
od randomizacji do pierwszego zastosowania chemioterapii po progresji choroby wyniost 17,6 miesigca
(95% Cl: 15,2; 19,7) w grupie PALBO+FULV, w poréwnaniu z 8,8 miesigca (95% Cl: 7,3; 12,7) w grupie
PBO+FULV, HR = 0,58 (95% CI: 0,47; 0,73); p < 0,001. Czas trwania natychmiastowej kolejnej linii terapii,

w zaleznosci od rodzaju leczenia, byt podobny w grupie PALBO+FULV i grupie PBO+FULV.

Tabela 136. Kolejne ogdlnoustrojowe terapie przeciwnowotworowe — odciecie danych 17.08.2020;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2018).

PALBO+FULV, N=347 PBO+FULV, N=174
Leczenie Linia kolejnej terapii

Pierwsza Druga >Trzecia Pierwsza Druga 2Trzecia
Jakiek°"|":cez';git:yma”e 248 (71%) 182 (52%) 131 (38%) 140 (80%) 113 (65%) 85 (49%)
Chemioterapia 138 (56%) 133 (73%) 121 (92%) 87 (62%) 76 (67%) 76 (89%)
Erybulina 7 (3%) 13 (7%) 42 (32%) 3 (2%) 11 (10%) 29 (34%)
Paklitaksel 31 (12%) 39 (21%) 42 (32%) 31 (22%) 18 (16%) 28 (33%)
Kapecytabina 66 (27%) 43 (24%) 36 (27%) 36 (26%) 20 (18%) 24 (28%)
Doksorubicyna 12 (5%) 7 (4%) 35 (27%) 1(1%) 10 (9%) 12 (14%)
Winorelbina 6 (2%) 8 (4%) 23 (18%) 7 (5%) 5 (4%) 21 (25%)
Gemcytabina 7 (3%) 6 (3%) 26 (20%) 5 (4%) 9 (8%) 15 (18%)

Cyklofosfamid 13 (5%) 9 (5%) 23 (18%) 8 (6%) 4 (4%) 8 (9%)

Karboplatyna 5 (2%) 6 (3%) 19 (15%) 1(1%) 5 (4%) 7 (8%)
Terapia hormonalna 100 (40%) 40 (22%) 38 (29%) 52 (37%) 29 (26%) 31 (36%)
Eksemestan 57 (23%) 20 (11%) 21 (16%) 25 (18%) 15 (13%) 13 (15%)
Inhibitory kinazy mTOR 40 (16%) 17 (9%) 20 (15%) 21 (15%) 12 (11%) 13 (15%)
Ewerolimus 40 (16%) 17 (9%) 20 (15%) 21 (15%) 12 (11%) 13 (15%)
Inhibitory CDK4/6 6 (2%) 2 (1%) 6 (5%) 9 (6%) 6 (5%) 15 (18%)
Palbocyklib 4 (2%) 2 (1%) 5 (4%) 7 (5%) 6 (5%) 13 (15%)

Rybocyklib 1 (<1%) 0 1(1%) 2 (1%) 0 1(1%)

Abemacyklib 1(<1%) 0 0 0 0 2 (2%)

W momencie uaktualnionej analizy przezycia (odciecie danych 17.08.2020, najdtuzszy okres obserwacji)
mediana okresu obserwacji wyniosta 73,3 miesiecy (95% Cl: 73,0; 74,0), leczenie wcigz otrzymywato 15
(4,3%) pacjentek z grupy palbocyklibu i 3 (1,7%) z grupy placebo (Cristofanilli 2022). W tabeli ponizej
przedstawiono dane dotyczgce kolejnych ogdlnoustrojowych terapii przeciwnowotworowych stosowa-

nych u pacjentek po przerwaniu leczenia.
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Tabela 137. Kolejne ogdlnoustrojowe terapie przeciwnowotworowe — odciecie danych 17.08.2020;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Cristofanilli 2022).

PALBO+FULV, N=347 PBO+FULV, N=174
Leczenie Linia kolejnej terapii
Jakall;r?il;mek Pierwsza Druga >Trzecia Jakalli<:il;mek Pierwsza Druga >Trzecia

Jakiekolwiek otrzy-
mane leczenie

267 (76,9%) 267 (76,9%) 204 (58,8%) 153 (44,1%) 144 (82,8%) 144 (82,8%) 121 (69,5%) 92 (52,9%)
Chemioterapia 242 (90,6%) 143 (53,6%) 147 (72,1%) 138 (90,2%) 130 (90,3%) 88 (61,1%) 80 (66,1%) 85 (92,4%)
Erybulina 76 (28,5%) 7(2,6%) 13(6,4%) 56(36,6%) 46(31,9%) 3(2,1%) 11(9,1%) 32 (34,8%)
Paklitaksel 122 (45,7%) 32 (12,0%) 41(20,1%) 54 (353%) 83(57,6%) 32(22,2%) 18(14,9%) 37 (40,2%)
Kapecytabina 159 (59,6%) 68 (25,5%) 52 (25,5%) 48 (31,4%) 84(58,3%) 36 (25,0%) 22 (182%) 29 (31,5%)
Doksorubicyna 62 (232%) 12 (4,5%)  8(3,9%) 42(27,5%) 29(20,1%) 1(0,7%) 11(9,1%) 18 (19,6%)
Winorelbina 48 (18,0%)  6(2,2%) 10 (4,9%) 34 (22,2%) 40 (27,8%) 7(4,9%)  6(50%) 27 (29,3%)
Gemcytabina 47 (17,6%) 7(2,6%)  6(2,9%) 34(22,2%) 34(23,6%) 5(3,5%)  9(74%) 21(22,8%)
Cyklofosfamid 50 (18,7%) 13 (4,9%) 9 (4,4%) 29 (19,0%) 24 (16,7%) 8(56%)  4(3,3%) 12 (13,0%)
Karboplatyna ~ 35(13,1%) 5(1,9%)  6(2,9%) 25(16,3%) 16(11,1%) 1(0,7%)  5(4,1%) 10 (10,9%)
Fluorouracyl 16(6,0%)  3(1,1%)  3(1,5%) 10(6,5%) 13(9,0%) 2(1,4%)  1(0,8%) 10 (10,9%)
Terapia hormonalna 157 (58,8%) 114 (42,7%) 41(20,1%) 53 (34,6%) 89 (61,8%) 55(38,2%) 33 (27,3%) 36 (39,1%)
Eksemestan 106 (39,7%) 64 (24,0%) 21(10,3%) 27 (17,6%) 55 (382%) 26(18,1%) 17 (14,0%) 14 (152%)
Letrozol 32(12,0%) 13(4,9%) 6(2,9%) 14 (92%) 28(194%) 11(7,6%) 8(6,6%)  9(9,8%)
Tamoksyfen 30 (11,2%) 12 (4,5%)  9(4,4%)  9(59%) 17(11,8%) 6(4,2%)  4(33%)  8(8,7%)
Fulwestrant 30(11,2%) 19(7,1%)  3(15%)  8(52%) 20(13,9%) 10(6,9%) 2 (1,7%)  8(8,7%)

Inhibitory kinazy

TOR 89 (33,3%) 46(17,2%) 21(10,3%) 26(17,0%) 50 (34,7%) 22 (15,3%) 15 (12,4%) 13 (14,1%)

Ewerolimus 88 (33,0%) 46(17,2%) 21(10,3%) 25 (16,3%) 50 (34,7%) 22 (153%) 15(12,4%) 13 (14,1%)

Inhibitory CDK4/6 20 (7,5%)  8(3,0%)  5(2,5%)  8(52%) 32(22,2%) 10(6,9%) 7(58%) 19 (20,7%)

Palbocyklib 16 (6,0%) 6(2,2%)  5(2,5%)  6(3,9%) 27(18,8%) 8(56%)  7(58%) 14 (15,2%)
Rybocyklib 2(0,7%)  1(0,4%) 0 1(0,7%)  3(2,1%)  2(1,4%) 0 1(1,1%)
Abemacyklib 3(1,1%)  1(0,4%) 0 2(1,3%)  5(3,5%) 0 0 5 (5,4%)
13.2.4 Skutecznos¢ kliniczna

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzonej w ramach
analizy wstepnej oraz koricowej dla badania PALOMA-3. W momencie przeprowadzania analizy wstep-
nej (ang. interim, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku), 31,7% (35,7% w grupie interwencji, oraz 23,6%

w grupie kontrolnej) pacjentek wcigz otrzymywato leczenie w ramach badania, a okres obserwacji dla
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tych chorych nie przekraczat 24 tygodni. Mediana okresu obserwacji w analizie wstepnej wyniosta 5,6
miesiecy. W koncowej analizie PFS (odciecie danych 16 marca 2015 roku) mediana okresu obserwac;ji
wynosita 8,9 (IQR: 8,7; 9,2) miesiecy i leczenie wcigz otrzymywato 191 (55%) pacjentek z grupy inter-
wencji oraz 51 (29%) chorych z grupy kontrolnej. Pierwszg analize przezycia catkowite przeprowadzono
dla okresu obserwacji o medianie 44,8 miesiecy (odciecie danych 13 kwietnia 2018, Turner 2018). Do-
datkowo w publikacji Cristofanilli 2022 przeprowadzono uaktualniong analize przezycia, dla okresu ob-
serwacji o medianie 73,3 miesiecy (odciecie danych 17 sierpnia 2020 roku), na tym etapie leczenie wcigz

otrzymywato 15 (4,3%) i 3 (1,7%) pacjentek z grupy palbocyklibu i placebo.

Kazdorazowo istotne statystycznie wyniki przedstawiono pogrubiong czcionka.

13.2.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu PALOMA-3 przezycie wolne od progresji choroby (PFS) definiowano w oparciu o ocene guza
wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1), jako czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w przypadku braku udokumentowanej progresji). Ocene
wykonano lokalnie bez zaslepienia, ale dodatkowo przeprowadzono centralny audyt majacy na celu po-
twierdzenie wynikow uzyskanych przez badaczy — wykonato go niezalezne laboratorium zaslepione

wzgledem stosowanych interwencji, na podstawie losowej probki pacjentek (okoto 40%).

Analize przezycia bez progresji przedstawiono dla trzech punktéw czasowych — w momencie analizy
wstepnej (5 grudnia 2014 roku), oraz analizy koncowej PFS (16 marca 2015 roku). Dodatkowo, w publi-
kacji prezentujacej wyniki pierwszej analizy przezycia catkowitego, Turner 2018 odnaleziono informacje
z nowszego punktu odciecia danych (13 kwietnia 2018 roku). Dostepny byty réwniez wyniki analizy
w podgrupach wyrdznionych na podstawie statusu mutacji, z najdtuzszego okresu obserwacji (dla daty

odciecia uaktualnionej analizy przezycia catkowitego). Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 138. Przezycie bez progresji choroby (PFS), ocena badacza; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).

PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych " - TERTERE N - TR TErRE HR (95% CI)
° (80% CI) ° (80% ClI)
Analiza wstepna (Turner
e 102 ) 93 ) 0,42 (0,32; 0,56);
ZOJZrSSEIIEC;fZT;Ch 5 347 (29,4%) 9,2 (7,5, NO) 174 (53,4%) 3,8(3,5; 5,5) p <0,001
Analiza koricowa (Cristofa-
- . 145 114 0,46 (0,36; 0,59);
201 ; ;
nilli 106 fn,ac;S;;gleSdra)nych 347 (41,8%) 9,5(9,2;11,0) 174 (65,5%) 4,6 (3,5;5,6) b <0,0001
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PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych ; ; HR (95% Cl)
N n (%) mediana N n (%) mediana
(80% CI) (80% ClI)
Zaktualizowana analiza (Tur-
- 200 11,2 (9,5; 133 0,50 (0,40; 0,62);
ner 2018, odciecie danych 347 o 174 o 4,6 (3,5;5,6)
13 kwietnia 2018 r) (57,6%) 12,9) (76,4%) p < 0,0001
Analiza w podgrupach (Turner 2018, odciecie danych 13 kwietnia 2018 r.)
Wrazliwose na wezesniejsza 5 bd. 12,0(11,1) 136 bd.  42(3556) 0,46 (0,36;0,59)
terapie hormonalng
Opornos¢ na wezesniejszg 4 bd.  7,4(5511,1) 38 bd.  51(1,9:74) 0,69 (0,43; 1,09)
terapie hormonalng
Analiza w podgrupach (Cristofanilli 2022, odciecie danych 17 sierpnia 2020 r.)
" 11,3 (9,2;
Brak mutacji genu PIK3CA 173 bd. 141) 87 bd. 3,8(3,4;,7,2) 0,48 (0,35; 0,66)
) 10,9 (5,6;
Mutacja genu PIK3CA 50 bd. 12,7) 21 bd. 3,5(1,9;11,2) 0,55 (0,31; 0,99)
" 12,1 (9,5;
Brak mutacji genu TP53 186 bd. 14,3) 88 bd. 5,4 (3,6;7,3) 0,49 (0,36; 0,67)
Mutacja genu TP53 37 bd.  57(1,9;11,4) 20 bd. 1,8(1,7;3,5)  0,50(0,27;0,91)
- 11,1(7,5;
Brak mutacji ESR1 154 bd. 13,9) 80 bd. 5,4 (3,4;7,6) 0,60 (0,43; 0,83)
. 11,3 (9,2;
Mutacja genu ESR1 69 bd. 14,3) 28 bd. 3,6 (1,9; 5,4) 0,25 (0,15; 0,43)

NO - nie osiagnieto.
W czasie analizy wstepnej (ang. interim) odnotowano 102 (29,4%) zdarzen progresji lub zgonu wsréd
pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do 93 (53,4%) w grupie kon-
trolnej. Palbocyklib znamiennie wptywat na wydtuzenie PFS w poréwnaniu do terapii samym fulwestran-
tem: mediana 9,2 (95% Cl: 7,5; nie osiggnieto) miesiecy vs 3,8 (95% Cl: 3,5; 5,5) miesiecy, HR = 0,42
(95% Cl: 0,32; 0,56), p < 0,001.

Wyniki zaslepionej analizy, przeprowadzonej w celu audytu gtdwnej oceny potwierdzity istotnos¢ wyniku
—mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie PAL 125 + FUL 500, podczas gdy w grupie FUL 500 wynio-
sta 3,7 (95% Cl: 3,4; 7,2) miesiecy; HR = 0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46), p < 0,001.

W analizie kocowej liczba zaobserwowanych zdarzen progresji lub zgonu ulegta zwiekszeniu do 145
(41,8%) w grupie interwencji, oraz do 114 (65,5%) w grupie kontrolnej. Mediana PFS byta wyzsza u pa-
cjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u kobiet otrzymujgcych sam fulwestrant,
9,5(95% Cl: 9,2; 11,0) miesiecy vs 4,6 (95% Cl: 3,5; 5,6) miesiecy, ryzyko zgonu lub progresji byto mniej-
sze w grupie interwencji o okoto 54%: HR = 0,46 (95% Cl: 0,36; 0,59), co byto znamiennym statystycznie

wynikiem (p < 0,0001). Dodatkowa analiza wykonana centralnie przez zaslepiong komisje, majaca na
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celu weryfikacje uzyskanych wynikéw data podobne rezultaty: wéréd 147 pacjentek z grupy interwencji
mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast wsrdd 64 pacjentek z grupy kontrolnej wyniosta 3,8 (95%
Cl: 3,4; 9,3) miesigca, co potwierdzito wyniki analizy lokalnej: HR = 0,37 (95% Cl: 0,23; 0,59), p < 0,0001.
Hazard wzgledny PFS w grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kontroli w zaktualizowanej ocenie prze-
prowadzonej 23 pazdziernika 2015 roku (dane z ChPL Ibrance 2025) wynidst 0,497 (95% Cl: 0,398;
0,620), p < 0,000001.

Niezaleznie od statusu mutacji TP53, terapia PALBO+FULV wigzata sie z poprawg PFS w pordwnaniu
z PBO+FULV. U pacjentek bez mutacji TP53 mediana PFS wynosita 12,1 miesigca (95% Cl: 9,5; 14,3)
w grupie PALBO+FULV w pordéwnaniu z 5,4 miesigca (95% Cl: 3,6; 7,3) w grupie PBO+FULV, HR =0,49
(95% Cl: 0,36; 0,67). U pacjentéw z mutacjami TP53 mediana PFS wyniosta 5,7 miesigca (95% Cl: 1,9;
11,4) w przypadku PALBO+FULV w poréwnaniu z 1,8 miesigca (95% Cl: 1,7; 3,5) w przypadku PBO+FULYV,
HR =0,50 (95% Cl: 0,27; 0,91). Analizy przezycia wedtug obcigzenia mutacjg wykazaty, ze niska frakcja
krgzacego guza (<10%) byta zwigzana z dtuzszym PFS w grupie PALBO+FULV w pordwnaniu z grupa
PBO+FULV, odpowiednio mediany PFS 13,6 miesigca (95% Cl: 11,3; 16,6) w pordéwnaniu z 5,5 miesigca
(95% Cl: 3,7;9,1); HR = 0,46 (95% Cl: 0,33; 0,64) (Cristofanilli 2022).

Przeprowadzone przez autoréw badania analizy w podgrupach zaréwno dla analizy wstepnej, jak réw-
niez analizy koncowej, nie wykazaty znamiennych interakcji pomiedzy ocenianymi czynnikami (status
menopauzalny, umiejscowienie przerzutéw, liczba ognisk nowotworu, okres wolny od choroby, liczba
wczesniejszych linii terapii hormonalnej, rodzaj wczesniejszej hormonoterapii, wrazliwosé na wczesniej-
szg hormonoterapie, charakter ostatniej terapii przed randomizacjg [adjuwant/neoadjuwant, choroba
przerzutowa], wczesniejsza chemioterapia, status ekspresji PIK3CA) a zastosowanym leczeniem. Wyniki
byty spdjne we wszystkich ocenianych podgrupach, a brak istotnosci statystycznej w pojedynczych przy-
padkach wynikat z matej liczebnosci proby. Wyniki tej oceny dla analizy wstepnej oraz analizy koricowej

przedstawiono na wykresach ponizej.
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Tabela 139. Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) w podgrupach pacjentow wyrdznionych na
podstawie charakterystyk wyjsciowych — analiza wstepna; badanie PALOMA-3 (Turner 2015).

Kategoria, N

HR (95% Cl)

wartos¢ p dla

| Wynik ogdlny w populacji ITT

populacja ITT, N =521

<65r.z, N=392

265r.z,N=129

Biata, N = 385

Azjatycka, N = 105

Czarna lub inna, N = 29

| Status menopauzalny w momencie witaczenia do badania |

przed lub w trakcie, N = 108

po menopauzie, N =413

| Przerzuty trzewne

_._
tak, N =311 _._
nie, n =210 _._

| Wrazliwos¢ na wczesniejsza terapie hormonalng

Tak, N =410

Nie, N =111 _.—

| Status receptoréw hormonalnych
ER+/PgR+, N = 349 -

ER+/PgR-, N = 139

| Okres bez wznowy |

_._

< 24 miesiecy, n = 65 -
> 24 miesiecy, N = 281 _._
| Wczesniejsza chemioterapia |
neoadjuwantowa lub adjuwantowa, N = 219 _._
w chorobie przerzutowej, N = 170 _._

brak, N =132 .

Liczba wczes$niejszych linii terapii w chorobie zaawansowanej |

0,N=129 .

1,N =202 _._

2,N=133 —l—

23,N=57 . . . ..
0,0625 0,125 0,25 0,5

0,42 (0,32;0,56)

0,44 (0,32;0,61)
0,35(0,19; 0,62)

0,38(0,27;0,52)
0,64 (0,31;1,31)

0,44 (0,12; 1,57)

0,44 (0,23;0,83)

0,41 (0,30; 0,56)

0,45 (0,32; 0,63)

0,36 (0,22; 0,60)

0,39(0,28; 0,53)
0,55(0,31;0,98)

0,46 (0,32; 0,66)
0,46 (0,28;0,77)

0,84 (0,41;1,75)

0,45 (0,30; 0,67)

0,51(0,33;0,79)
0,42 (0,26; 0,67)

0,28 (0,15; 0,53)

0,40 (0,23; 0,70)
0,47 (0,29; 0,76)
0,30 (0,17; 0,53)

0,57 (0,25; 1,29)

0,48

0,41

0,94

0,62

0,30

0,88

0,15

0,43

0,68

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

\4
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Tabela 140. Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) w podgrupach pacjentow wyrdznionych na
podstawie charakterystyk wyjsciowych — analiza koricowa; badanie PALOMA-3 (Cristofanilli

2016).

Kategoria, N

HR (95% Cl)

wartosc p dla
testu interakcji

| Wynik ogdlny w populacji ITT
populacja ITT, N = 521 .

| Status menopauzalny w momencie wigczenia do badania

przed lub w trakcie, N = 108

po menopauzie, N =413

| Przerzuty trzewne |
tak, N =311 .

nie, N =210

| Liczba ognisk nowotworu |

1,N=171

>3,N=201

| Okres bez wznowy |

< 24 miesiecy, N = 63
> 24 miesiecy, N = 293
Liczba wczesniejszych linii terapii hormonalnej

1,N=251

2,N=201

_._
_._
2,N=146 ——
_._
{1
_._

| Wczesniejsze leczenie hormonalne |

inhibitory aromatazy, N = 207

tamoksyfen, N = 74

inhibitory aromatazy i tamoksyfen, N = 240

_._
_._
23, N=69 -
_._
u
_._
|

| Wrazliwos$¢ na wczesniejsza terapie hormonalng

tak, N =410

| Ostatani cel leczenia |

terapia choroby przerzutowej, N = 406 _._

| Woczesniejsza chemioterapia |

neoadjuwantowa lub adjuwantowa, N = 213
w chorobie przerzutowej, N = 177

brak, N =131 .

| Status receptoréw PIK3CA |

dodatni, N =129

nie, N=111 .

leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe, N = 114 .

0,46 (0,36; 0,59)

0,50(0,29; 0,87)
0,45 (0,34; 0,59)

0,47 (0,34; 0,63)
0,43 (0,28; 0,67)

0,55 (0,34; 0,90)
0,37(0,24; 0,59)
0,40 (0,28; 0,59)

0,83 (0,43; 1,59)
0,48 (0,35; 0,68)

0,42 (0,29; 0,60)
0,46 (0,31; 0,69)
0,61 (0,30; 1,24)

0,39 (0,27; 0,57)
0,61 (0,28; 1,33)
0,50 (0,35; 0,71)

0,42 (0,32; 0,56)
0,64 (0,39; 1,07)

0,55(0,32;0,92)
0,43 (0,32;0,57)

0,60 (0,40; 0,88)
0,43 (0,29; 0,64)

0,31 (0,18; 0,53)

0,48 (0,30; 0,78)

ujemny, N = 266
0,125 0,25 0,5

,0,45(0,31;0,64)
2

0,89

0,82

0,43

0,16

0,75

0,63

0,13

0,39

0,22

0,83

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

A\ 4
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13.2.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W trakcie analizy interim (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku) nie odnotowano wystar-
czajacej liczby zgondw do przeprowadzenia analizy przezycia — ogdtem odnotowano 28 przypadkéw
zgonu: 19 (5,5%) w grupie otrzymujacej terapie palbocyklibem wraz z fulwestrantem, oraz 9 (5,2%)
w grupie otrzymujacej fulwestrant i placebo. W kolejnej publikacji (Cristofanilli 2016), prezentujgcej wy-
niki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 roku) réwniez nie osiggnieto wyma-
ganej liczby zdarzen, raportujgc 57 zgonow (29% z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%)
w grupie otrzymujacej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie otrzymujacej fulwestrant
wraz z placebo. Dopiero w trzeciej analizie, o medianie okresu obserwacji 44,8 miesiecy (odciecie da-
nych 13 kwietnia 2018) dojrzatos¢ danych wyniosta 60% (310 zgondw sposrdd 521 pacjentdw) i umozli-
wita przeprowadzenie analizy przezycia catkowitego (Turner 2018). Dodatkowo w publikacji Cristofanilli
2022 przeprowadzono uaktualniong analize przezycia, dla okresu obserwacji o medianie 73,3 miesiecy
(odciecie danych 17 sierpnia 2020 roku), po wystgpieniu 393 zgondw (75% dojrzatos¢ danych). Wyniki

analizy przezycia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 141. Przezycie catkowite (OS); PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015,
Cristofanilli 2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).

PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych | (%) e N o (%) e HR (95% Cl)
. (80% Cl) (80% CI)
Analiza w populacji ITT
Turner 201 iecie da-
“nr:f; SZri’di?:fg'liia 347 19 (5,5%) NO 174 9(5,2%) NO -

Cg’:r:‘;{ ‘;”’1/2 iilri’aoz%cl'gcr'e 347 36 (10,4%) NO 174 21 (12,1%) NO -

0,81 (0,64; 1,03),
p=0,09
Turner 2018, odciecie da-  ,_ 501 349(288 ) 109 28,0 (23,6; z dopasowaniem
nych 13 kwietnia 2018r. 40,0) 34,6) 0,79 (0,63, 1’00),
p=0,05

bez dopasowania
0,81 (0,65; 0,99)

Cristofanilli 2022, odcigcie be 348(288 N 28,0(235;  #dopasowaniem

danych 17 sierpnia 2020 . ' 39,9) ' 33,8) 0,787 (0,64; 0,97)
bez dopasowania

e 5-letnie OS, %, (95% Cl) 23,3% (18,7; 28,2) 16,7% (11,2; 23,3)

e 6-letnie OS, %, (95% Cl) 19,1% (14,9; 23,7) 12,9% (8,0; 19,1)

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych " e ineeiERE \ - ineeTERE HR (95% Cl)
(80% Cl) (80% CI)
Analiza w podgrupach (Cristofanilli 2022)
Pacjentki, ktore nie otrzy- 39,3 (34,5; 29,7 (23,8; .
maty wczesniej CTH (N=344) 234 bd. 44.,4) 110 bd. 35,5) 0,72(0,55;0,94)
Pacjentki, ktére otrzymaty 24,6 (21,3; 24,3 (18,9; )
wczesniej CTH (N=177) 113 bd. 30,0) 64 bd. 36,3) 0,97(0,69; 1,36)
) 32,8 (27,2; 26,6 (23,4; _
Brak mutacji genu PIK3CA 173 bd. 42.3) 87 bd. 33.0) 0,78 (0,58; 1,04)
. 27,7 (16,9; 18,3 (12,9; ,
Mutacja genu PIK3CA 50 bd. 40,1) 21 bd. 59,5) 0,73 (0,42;1,25)
y 36,1 (27,7; 28,0 (23,4; .
Brak mutacji genu TP53 186 bd. 43.1) 88 bd. 33,1) 0,76 (0,57; 1,01)
. 23,0(12,3; 16,4 (7,8; )
Mutacja genu TP53 37 bd. 277) 20 bd. 24,7) 0,83 (0,46; 1,52)
y 32,8 (27,4; 28,0 (23,6; .
Brak mutacji genu ESR1 154 bd. 46,1) 80 bd. 36,3) 0,81 (0,59; 1,11)
. 27,7 (20,4; 20,2 (15,3; .
Mutacja genu ESR1 69 bd. 36,1) 28 bd. 27.1) 0,59 (0,37; 0,94)

W momencie uaktualnionej analizy (odciecie danych 17 sierpnia 2020 r.) mediana OS wyniosta 34,8
miesigca (95% Cl: 28,8; 39,9) w grupie PALBO+FULV oraz 28,0 miesiecy (95% Cl: 23,5; 33,8) w grupie
PBO+FULV; OS byto istotnie statystycznie dtuzsze u chorych otrzymujgcych terapie zawierajgca palbo-
cyklib, stratyfikowany HR = 0,81 (95% ClI: 0,65; 0,99). WskaZnik przezycia catkowitego po 5 latach wynidst
23,3% (95% Cl: 18,7; 28,2) w grupie palbocyklibu w poréwnaniu z 16,7% (95% Cl: 11,2; 23,3) w grupie
placebo; a wskaznik przezycia catkowitego po 6 latach wynidst odpowiednio 19,1% (95% Cl: 14,9; 23,7)
w porownaniu z 12,9% (95% Cl: 8,0; 19,1).

W podgrupie pacjentek, ktére nie otrzymaty wczesniej chemioterapii z powodu ABC (n = 344), mediana
OS wyniosta 39,3 miesigca (95% Cl: 34,5; 44,4) w grupie PALBO+FULV i 29,7 miesigca (95% Cl: 23,8; 35,5)
w grupie PBO+FULV, HR = 0,72 (95% Cl: 0,55; 0,94). W podgrupie pacjentek, ktére otrzymaty wczesniej
chemioterapie z powodu ABC (n = 177), mediana OS wyniosta 24,6 miesigca (95% Cl: 21,3; 30,0) w gru-
pie PALBO+FULV oraz 24,3 miesigca (95% Cl: 18,9; 36,3) w grupie PBO+FULV, HR = 0,97 (95% Cl: 0,69;
1,36). W obu podgrupach obserwowano dtuzsze przezycie catkowite u chorych otrzymujacych
PALBO+FULV. Analizy przezycia wedtug obcigzenia mutacjg wykazaty, ze niska frakcja krgzacego guza
(<10%) byta zwigzana z dtuzszym OS w grupie PALBO+FULV w poréwnaniu z grupg PBO+FULV, odpo-
wiednio mediany OS wyniosty 44,5 miesigca (95% Cl: 35,6; 51,6) w poréwnaniu z 28,0 miesigca (95% Cl:
23,4;36,3); HR = 0,61 (95% ClI: 0,45; 0,83).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Mutacje TP53 miaty znaczenie prognostyczne dla OS, HR = 2,19 (95% Cl: 1,61; 2,99), i byty silnie skore-
lowane z krétszym OS [<4 vs 24 lata; OR = 0,23 (95% Cl: 0,09; 0,60)] oraz wczesniejszg chemioterapia
w przebiegu choroby przerzutowej [OR = 1,95 (95% Cl: 1,09; 3,49). PALBO+FULV wigzaty sie w wieksza
korzyscig w zakresie wydtuzenia OS w pordownaniu z PBO+FULV, niezaleznie od statusu mutacji TP53.
U pacjentek bez mutacji TP53 mediana OS wynosita 36,1 miesigca (95% Cl: 27,7; 43,1) w przypadku
PALBO+FULV i 28,0 miesiecy (95% Cl: 23,4; 33,1) w przypadku PBO+FULV, HR = 0,76 (95% CI: 0,57; 1,00).
U pacjentek z mutacjg TP53 mediana OS wynosita 23,0 miesiecy (95% Cl: 12,3; 27,7) w przypadku
PALBO+FULV i 16,4 miesigca (95% Cl: 7,8; 24,7) w przypadku PBO+FULV, HR = 0,83 (95% Cl: 0,46; 1,52).
Mutacje TP53 byly czestsze u pacjentow, ktorzy otrzymali weze$niej chemioterapie w ABC w obu gru-
pach PALBO+FULV (odpowiednio 24,3% i 23,3%) w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymali wcze-
$niej chemioterapii (odpowiednio 13,1% i 15,4%). Nie zaobserwowano réznicy w czestosci mutacji

PIK3CA i ESR1 u pacjentéw z lub bez wczesdniejszej chemioterapii na ABC. Wyniki zawiera tabela ponizej.

Tabela 142. Status mutacji ESR1, PIK3CA, TP53 i zwigzek z OS i wczesniejszg chemioterapig;
PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Cristofanilli 2022).

Status mutacji

Interwencja Parametr OR (95% Cl)
Tak Nie
OS >4 lata
ESR1

PALBO+FULV (n=66) Tak 13 (19,7%) 53 (80,3%)
0,44 (0,22; 0,88)

PALBO+FULV (n=157) Nie 56 (35,7%) 101 (64,3%)

PBO+FULV (n=20) Tak 1 (5,0%) 19 (95,0%)
0,12 (0,02; 0,93)

PBO+FULV (n=88) Nie 27 (30,7%) 61 (69,3%)
lloraz szans dla podgrupy 0,36 (0,19; 0,68)

PIK3CA

PALBO+FULV (n=66) Tak 11 (16,7%) 55 (83,3%)
0,61 (0,29; 1,27)

PALBO+FULV (n=157) Nie 39 (24,8%) 118 (75,2%)

PBO+FULV (n=20) Tak 2 (10,0%) 18 (90,0%)
0,40 (0,09; 1,89)

PBO+FULV (n=88) Nie 19 (21,6%) 69 (75,4%)
lloraz szans dla podgrupy 0,56 (0,29; 1,08)

TP53

PALBO+FULV (n=66) Tak 4(6,1%) 62 (93,9%)
0,24 (0,082; 0,72)

PALBO+FULV (n=157) Nie 33 (21,0%) 124 (79,0%)

PBO+FULV (n=20) Tak 1 (5,0%) 19 (95,0%)
0,19 (0,02; 1,52)

PBO+FULV (n=88) Nie 19 (21,6%) 69 (78,4%)
lloraz szans dla podgrupy 0,23 (0,09; 0,60)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



248 AESTIMO

Status mutacji

Interwencja Parametr OR (95% Cl)
Tak Nie
Wczes$niejsza CTH w ABC
TP53

PALBO+FULV (n=70) Tak 17 (24,3%) 53 (75,7%)
2,13 (1,04; 4,39)

PALBO+FULV (n=153) Nie 20 (13,1%) 133 (86,9%)

PBO+FULV (n=43) Tak 10 (23,3%) 33 (76,7%)
1,67 (0,63; 4,43)

PBO+FULV (n=65) Nie 10 (15,4%) 55 (84,6%)
lloraz szans dla podgrupy 1,95 (1,09; 3,49)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy OS w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjscio-
wych charakterystyk klinicznych i demograficznych, dla okresu obserwacji o medianie 44,8 miesiecy (od-
ciecie danych 13 kwietnia 2018 roku) (Turner 2018). W wiekszosci ocenianych podgrup stwierdzono
korzystne OS w grupie PALBO+FULV w porédwnaniu z PBO+FULV. Trzy predefiniowane czynniki stratyfi-
kacji to obecnos¢ lub brak wrazliwosci na poprzednig terapie hormonalng, obecnos¢ lub brak przerzu-
téw trzewnych i status menopauzalny. Wsrdd 410 pacjentek z udokumentowang wrazliwos$cig na po-
przednia terapie hormonalng mediana catkowitego przezycia wyniosta 39,7 miesigca (95% Cl: 34,8; 45,7)
w grupie PALBO+FULV i 29,7 miesigca (95% Cl: 23,8; 37,9) w grupie PBO+FULV, HR = 0,72 (95% ClI: 0,55;
0,94). Wséréd 111 pacjentdéw bez udokumentowanej wrazliwosci na poprzednia terapie hormonalng
(okreslanej takze jako wewnetrzna opornos¢ na leczenie hormonalne) mediana OS wyniosta 20,2 mie-
sigca (95% Cl: 17,2; 26,4) w grupie PALBO+FULV i 26,2 miesigca (95% Cl: 17,5; 31,8) w grupie PBO+FULYV,
HR =1,14 (95% ClI: 0,71; 1,84). Natomiast u 311 pacjentek z przerzutami trzewnymi mediana catkowi-
tego przezycia wyniosta 27,6 miesigca (95% Cl: 24,4; 31,2) w grupie PALBO+FULV i 24,7 miesigca (95%
Cl: 20,8; 31,8) w grupie PBO+FULV, HR = 0,85 (95% Cl: 0,64; 1,13). Wsréd 210 pacjentdw bez przerzutdw
trzewnych mediana catkowitego przezycia wyniosta 46,9 miesigca (95% Cl: 39,3; NO) w grupie
PALBO+FULV i 35,4 miesigca (95% Cl: 24,6; NO) w grupie PBO+FULV, HR = 0,69 (95% Cl: 0,46; 1,04). Z
kolei w podgrupie 413 pacjentek po menopauzie mediana catkowitego przezycia wyniosta 34,8 miesigca
(95% Cl: 28,8; 40,1) w grupie PALBO+FULV i 27,1 miesigca (95% Cl: 22,8; 32,1) w grupie PBO+FULV,
HR =0,73 (95% Cl: 0,57; 0,95). Wsrdd 108 pacjentek przed menopauzg lub w okresie okotomenopau-
zalnym mediana catkowitego przezycia wyniosta 38,0 miesiecy (95% Cl: 24,4; NO) w grupie PALBO+FULV
i 38,0 miesiecy (95% Cl: 22,2; NO) w grupie PBO+FULV, HR = 1,07 (95% Cl: 0,61; 1,86). W analizie eks-
ploracyjnej w podgrupach oceniata OS wedtug statusu mutacji ESR1 i PIK3CA, ocenianego w wyjsciowym
krgzacym DNA guza. Mediana catkowitego przezycia byta dtuzsza w przypadku terapii PALBO+FULV niz
dla PBO+FULV u pacjentéw z wyjsciowymi mutacjami ESR1 niz u pacjentéw bez takich mutacji (réznica

bezwzgledna, 11,0 miesiecy u pacjentdw z mutacjami ESR1 i 4,7 miesiecy u pacjentow bez takich

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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mutacji). Bezwzgledne réznice miedzy grupami w OS byty podobne u pacjentéw z wyjsciowymi muta-

cjami PIK3CA i u pacjentéw bez takich mutacji (6,4 miesigca i 5,8 miesigca).

Tabela 143. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych
charakterystyk; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2018).

Podgrupa

ITT

Wrazliwos¢ na wczesniej-
szg hormonoterapie

Lokalizacja choroby prze-
rzutowe;j

Status menopauzalny w
chwili wigczenia

Wiek

Rasa lub grupa etniczna

Status receptoréw hormo-
nalnych

Czas wolny od choroby

Woczesniejsze leczenie
chemioterapig

Liczba wczesniejszych linii
terapii choroby przerzuto-

wej

Status mutacji ESR1

Status mutacji PIK3CA

IBRANCE®(palbocyklib)

Stratyfikowane

Niestratyfikowane

Tak
Nie
Trzewna

Pozatrzewna

Przed/okoto menopau-

zalny

Po menopauzie

<65 lat
>65 lat
Biata

Azjatycka

Czarna lub inna

ER+ PR+
ER+ PR-
<24 miesigce

>24 miesigce

Tylko neo-/adjuwantowe

Choroby przerzutowej

Brak
0
1
2
>3
Dodatni
Ujemny
Dodatni

Ujemny

N (%)

521
(100%)

521
(100%)

410 (79%)
111 (21%)
311 (60%)

210 (40%)
413 (79%)

108 (21%)
392 (75%)
129 (25%)
385 (74%)
105 (20%)
29 (6%)
351 (67%)
142 (27%)
62 (12%)
292 (56%)
214 (41%)
177 (34%)
130 (25%)
114 (22%)
225 (43%)
131 (25%)
51 (10%)
106 (20%)
289 (55%)
133 (26%)

262 (50%)

PALBO+FULV

Mediana (95% Cl)

[mies.]

34,9 (28,8; 40,0)

34,9 (28,8; 40,0)

39,7 (34,8; 45,7)
20,2 (17,2; 26,4)
27,6 (24,4; 31,2)

46,9 (39,3; NE)
34,8 (28,8; 40,1)

38,0 (24,4; NE)
31,4 (27,4; 39,3)
39,7 (30,7; 47,0)
31,7 (27,6; 38,9)

43,7 (28,8; NE)

37,3 (23,8; NE)
39,3 (32,0; 45,7)
27,6 (22,0; 38,9)
19,9 (15,6; 27,6)
39,3 (31,7; 44,5)
36,6 (28,9; 42,3)
25,6 (21,4; 30,1)

46,2 (36,5; NE)
36,1 (27,6; 43,7)
38,0 (27,7; 46,5)
30,0 (23,0; 40,1)

34,8 (26,1; NE)
35,6 (23,6; 42,0)
36,5 (28,0; 43,1)
28,6 (25,3; 39,3)

38,8 (28,9; 44,5)

PBO+FULV

Mediana (95% Cl)

[mies.]

28,0 (23,6; 34,6)

28,0(23,6; 34,6)

29,7 (23,8; 37,9)
26,2 (17,5; 31,8)
24,7 (20,8; 31,8)

35,4 (24,6; NE)
27,1(22,8;32,1)

38,0 (22,2; NE)
29,7 (24,0; 38,0)
23,8 (20,0; 33,8)
26,2 (21,4; 32,1)
41,7 (29,7; NE)

19,7 (4,4; NE)
31,8 (24,0; 39,1)
24,3 (17,5; 37,5)

20,3 (9,3; 42,2)
29,5 (22,8; 38,1)
27,4 (22,2; 39,5)
26,2 (20,0; 37,5)

29,7 (22,8; NE)
24,7 (19,5; 34,6)
33,8 (23,5; 41,4)
24,3 (20,0; 29,7)

27,1 (5,3; NE)
24,6 (19,7; 33,0)
31,8 (22,8;39,1)
22,2 (15,7; 29,5)

33,0 (24,3; 41,6)

HR (95% Cl)

0,81 (0,64; 1,03)

0,79 (0,63; 1,00)

0,72 (0,55; 0,94)
1,14 (0,71; 1,84)
0,85 (0,64; 1,13)

0,69 (0,46; 1,04)
0,73 (0,57; 0,95)

1,07 (0,61; 1,86)
0,91 (0,70; 1,20)
0,52 (0,33; 0,82)
0,78 (0,60; 1,01)
1,04 (0,57; 1,93)
0,47 (0,16; 1,32)
0,77 (0,57; 1,03)
0,86 (0,56; 1,32)
1,31(0,71; 2,44)
0,70 (0,52; 0,96)
0,81 (0,56; 1,17)
0,91 (0,63; 1,32)
0,68 (0,41; 1,15)
0,70 (0,43; 1,14)
0,86 (0,60; 1,22)
0,76 (0,48; 1,22)
0,64 (0,29; 1,40)
0,69 (0,43; 1,12)
0,85 (0,61; 1,19)
0,74 (0,48; 1,14)

0,84 (0,59; 1,18)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy OS w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjscio-
wych charakterystyk klinicznych i demograficznych, dla okresu obserwacji o medianie 73,3 miesiecy (od-
ciecie danych 17 sierpnia 2020 roku) (Cristofanilli 2022). W wiekszosci ocenianych podgrup stwierdzono
korzystne OS w grupie PALBO+FULV w poréwnaniu z PBO+FULV.

Tabela 144. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych
charakterystyk; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Cristofanilli 2022).

Podgrupa

ITT

Wrazliwo$¢ na wczesniejszg hor-
monoterapie

Lokalizacja choroby przerzuto-
wej

Status menopauzalny w chwili
wtgczenia

Woczesniejsze leczenie chemiote-
rapia

Liczba wczesniejszych schema-
tow leczenia

Podgrupa z wczesniejszg che-
mioterapia

Podgrupa bez wczesniejszej che-
mioterapii

Podgrupa z wczesniejszg che-
mioterapia

Podgrupa bez wczesniejszej che-
mioterapii

Podgrupa z wczesniejszg che-
mioterapia

Podgrupa bez wczesniejszej che-
mioterapii

IBRANCE®(palbocyklib)

Stratyfikowane
Niestratyfikowane
Tak
Nie
Trzewna
Pozatrzewna

Przed/okoto meno-
pauzalny

Po menopauzie
Tak
Nie
22
>2

Wrazliwos¢ na hor-
monoterapie

Opornos¢ na hormo-

noterapie

Wrazliwos¢ na hor-
monoterapie

Opornos¢ na hormo-

noterapie
Trzewna
Pozatrzewna
Trzewna
Pozatrzewna
Po menopauzie

Przed/okoto meno-
pauzalny

Po menopauzie

Przed/okoto meno-
pauzalny

PALBO+FULV
n/N (%)
258/347 (74,4%)
258/347 (74,4%)
202/274 (73,7%)
56/73 (76,7%)
166/206 (80,6%)
92/141 (65,2%)

53/72 (73,6%)

205/275 (74,5%)
94/113 (83,2%)
164/234 (70,1%)
154/208 (74,0%)
104/139 (74,8%)

71/86 (82,6%)

23/27 (85,2%)

131/188 (69,7%)

33/46 (71,7%)

67/77 (87,0%)
27/36 (75,0%)
99/129 (76,7%)
65/105 (61,9%)
73/90 (81,1%)

21/23 (91,3%)

132/185 (71,4%)

32/49 (65,3%)

PBO+FULV
n/N (%)
135/174 (77,6%)
135/174 (77,6%)
104/136 (76,5%)
31/38 (81,6%)
81/105 (77,1%)
54/69 (78,3%)

24/36 (66,7%)

111/138 (80,4%)
53/64 (82,8%)
82/110 (74,5%)
88/111 (79,3%)
47/63 (74,6%)

44/54 (81,5%)

9/10 (90,0%)

60/82 (73,2%)

22/28 (78,6%)

36/43 (83,7%)
17/21 (81,0%)
45/62 (72,6%)
37/48 (77,1%)
46/52 (88,5%)

7/12 (58,3%)

65/86 (75,6%)

17/24 (70,8%)

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

HR (95% Cl)

0,806 (0,654; 0,994)
0,787 (0,639; 0,970)
0,757 (0,597; 0,960)
0,966 (0,622; 1,499)
0,904 (0,693; 1,179)

0,631 (0,450; 0,886)
0,966 (0,596; 1,568)

0,744 (0,590; 0,938)
0,971 (0,693; 1,360)
0,720 (0,552; 0,940)
0,779 (0,599; 1,013)

0,784 (0,555; 1,107)

0,883 (0,606; 1,287)

1,374 (0,634; 2,979)

0,719 (0,529; 0,977)

0,803 (0,467; 1,381)

1,079 (0,719; 1,619)
0,798 (0,433; 1,471)
0,821(0,577; 1,169)
0,596 (0,397; 0,894)
0,775 (0,535; 1,122)

2,455 (1,036; 5,818)
0,743 (0,552; 1,001)

0,628 (0,348; 1,134)
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Podgrupa

Podgrupa z wczesniejszg che-
mioterapia

Podgrupa bez wczesniejszej che-
mioterapii

Status ECOG

Czas wolny od choroby

Liczba wczesniejszych linii terapii
w ABC

<2 wczesniejsze
schematy

>2 wczesniejsze
schematy

<2 wczesniejsze
schematy

>2 wczesniejsze
schematy

0
1
<24 miesigce
>24 miesigce
0
1

PALBO+FULV
n/N (%)
68/87 (78,2%)

31/42 (73,8%)

49/78 (62,8%)

16/27 (59,3%)

144/206 (69,9%)
114/141 (80,9%)
33/40 (82,5%)
138/191 (72,3%)
50/74 (67,6%)
104/141 (73,8%)
74/94 (78,7%)

30/38 (78,9%)

13.2.4.3 Odpowiedz na leczenie

PBO+FULV
n/N (%)
34/44 (77,3%)

11/18 (61,1%)

27/33 (81,8%)

10/15 (66,7%)

86/115 (74,8%)
49/59 (83,1%)
19/22 (86,4%)
77/101 (76,2%)
32/40 (80,0%)
63/84 (75,0%)
30/37 (81,1%)

10/13 (76,9%)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,705 (0,465; 1,069)

1,160 (0,582; 2,314)

0,605 (0,377; 0,971)

0,564 (0,253; 1,258)

0,793 (0,607; 1,037)
0,699 (0,498; 0,980)
1,272 (0,717; 2,255)
0,749 (0,566; 0,990)
0,664 (0,425; 1,036)
0,835 (0,610; 1,142)
0,802 (0,524; 1,227)

0,616 (0,294; 1,291)

Odpowiedz na leczenie w prébie PALOMA-3 byta oceniana wedtug kryteriéw RECIST (wersja 1.1) i wy-

rdzniono kilka kategorii odpowiedzi na leczenie: catkowita, czesciowa, chorobe stabilng oraz progresje

choroby. Wyrdzniono réwniez odpowiedz obiektywng (uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi).

Osobng kategorie stanowity pacjentki, u ktérych nie udato sie ustali¢ odpowiedzi na leczenie. Odsetek

i liczbe chorych uzyskujgcych okreslong odpowiedz na leczenie, zaréwno podczas analizy wstepnej, jak

i kocowej, a takze w pdZniejszym okresie podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 145. Odpowiedz na leczenie; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cri-

stofanilli 2016).

Odpowiedz

PALBO+FULV

N n (%)

PBO+FULV

N n (%)

RB (95% Cl)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

Obiektywna odpowiedz

36*
(10,4%)

347

11*
(6,3%)

174

1,64 (0,86; 3,14)

p=0,1354

RD (95% CI)*

0,04 (-0,01; 0,09)
p =0,1003

Analiza koficowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.), populacja ITT

Obiektywna odpowiedz”

IBRANCE®(palbocyklib)

66
(19,0%)

347

174 15 (8,6%)

2,21 (1,30; 3,75)

p =0,0034

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

0,10 (0,05; 0,16)
NNT = 10 (7; 23)
p = 0,0005
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PALBO+FULV PBO+FULV
Odpowiedz RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
o . 0,06 (0,00; 1,03) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
Odpowied? catkowita 347 0(0,0%) 174 4(2,3%) b= 0,0525 b = 0,0582
. 0,13 (0,07; 0,18)
Odpowied? czesciowa 347 (1962% 174 11 (6,3%) 3,01 Slc')sg(')gfs) NNT = 8 (6; 14)
s p=0 p < 0,0001
) 213 94
Choroba stabilna 347 (61,4%) 174 (54,0%) - -
Progresja choroby 347 >8 174 >7 0,51(0,37: 0,70) '0’1\11’\16T('_O:72€'5}"3§;3)
o) 0, - ’
(16,7%) (32,8%) p <0,0001 p <0,0001
Nieokreslona odpowiedz 347 10 (2,9%) 174 8 (4,6%) - -

Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.), populacja z mierzalng choroba

0,14 (0,06; 0,21)

. s 66 15 2,27 (1,34; 3,82)
Obiektywna odpowiedz? 268 o 138 0 N NNT =8 (5; 16)
(24,6%) (10,9%) p=0,0021 p = 0,0002
. ) 0,06 (0,00; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,00)
0, o)
Odpowied? catkowita 268 0(0,0%) 138 4(2,9%) 0=0,0547 0=0,0572
. 0,17 (0,10; 0,24)
Odpowied? czesciowa 268 (2462% 138 11 (8,0%) 3,09 Sl(,)GgégéGS) NNT =7 (5; 11)
o7 p=5 p <0,0001
) 143 65
Choroba stabilna 268 (53,4%) 138 (47,1%) - -
-0,19 (-0,28;-0,09)
) 51 52 0,51 (0,36; 0,70) ' P
Progresja choroby 268 o 138 0 NNT =6 (4; 11)
(19,0%) (37,7%) p <0,0001 p <0,0001
Nieokreslona odpowiedz 268 8(3,0%) 138 6 (4,3%) - -

Zaktualizowane dane na podstawie ChPL Ibrance 2025 (odcigcie danych 23 pazdziernika 2015 r.)
0,12 (0,06; 0,18)

Obiektywna odpowied?, popula- 73* 15* 2,44 (1,44; 4,13)
: 347 ] 174 . ! NNH =9 (6; 16)
cjalTT (21%) (8,6%) p=0,0009 p <0,0001
Obiektywna odpowied?, popula- 568 73* 138 15* 2,51 (1,50; 4,20) OKILSH((E'(;E;(;S(.)I;)
. . 0 9 = By 4
cja z mierzalna choroba (27,3%) (10,9%) p =0,0005 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A autorzy publikacji Cristofanilli 2016 podali obliczenia wtasne ilorazu szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie — w populacji
ITT wynidst on OR = 2,47 (95% Cl: 1,36; 4,91), p = 0,0019, natomiast w populacji chorych z mierzalng chorobg OR = 2,69 (95% Cl: 1,43;
5,26), p = 0,0012.

W momencie przeprowadzenia analizy wstepnej (ang. interim, odciecie danych 5 grudnia 2014 roku)

obiektywng odpowied? na leczenie uzyskato 10,4% chorych z grupy interwencji oraz 6,3% z grupy kon-

trolnej, co nie stanowito istotnych statystycznie réznic: RR = 1,64 (95% Cl: 0,86; 3,14), p = 0,1354. Auto-
rzy badania PALOMA-3 nie przedstawili dalszych informacji odnosnie odpowiedzi na leczenie w analizie

wstepnej.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Wyniki analizy koricowej przedstawiono zaréwno dla populacji ITT, jak rowniez dla populacji kobiet
z chorobg mierzalng (N = 268 w grupie interwencji oraz N = 138 w grupie kontrolnej). W populacji ITT,
obiektywng odpowiedZ na leczenie uzyskato 19,0% pacjentek podczas terapii palbocyklibem i fulwe-
strantem, w porownaniu do 8,6% kobiet w grupie fulwestrantu —prawdopodobienstwo uzyskania obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie byto ponad dwukrotnie wyzsze w grupie interwencji, co byto znamienng
statystycznie réznicg wobec grupy kontrolnej: RB = 2,21 (95% Cl: 1,30; 3,75), p = 0,0034. Wskaznik NNT
dla tego pordownania wynidst NNT = 10 (95% Cl: 7; 23), co oznacza ze leczac 10 pacjentek terapig skoja-
rzong palbocyklibu oraz fulwestrantu w danym czasie, uzyskamy jeden dodatkowy przypadek obiektyw-
nej odpowiedzi na leczenie. Na odpowiedz obiektywng sktadaty sie w gtéwnej mierze odpowiedzi cze-
Sciowe (wszystkie 66 przypadkdéw w grupie interwencji oraz 11/15 [73,3%)] przypadkow w grupie kon-
trolnej), natomiast wiekszos¢ pacjentek w badaniu uzyskiwata ustabilizowanie choroby (53,4% vs 47,1%,
interwencja vs kontrola). Progresja choroby wystepowata okoto dwukrotnie rzadziej u kobiet otrzymu-
jacych terapie z palbocyklibem (19,0% vs 37,7%), natomiast u niewielkiego odsetka pacjentek (3,0%

w grupie interwencji oraz 4,3% w grupie kontroli) nie udato sie okresli¢ odpowiedzi na leczenie.

Analizy w populacji pacjentek z chorobg mierzalng daty bardzo zblizone wyniki do analizy w populacji
ITT, z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi obiektywnej ponad dwukrotnie wyzszym w grupie
chorych leczonych palbocyklibem i fulwestrantem: RB=2,27 (95% Cl: 1,34; 3,82), p=0,0021,
NNT = 8 (95% CI: 5; 16).

Zaktualizowane dane z ostatniego dostepnego okresu (odciecie 23 pazdziernika 2015 r., ChPL Ibrance
2025) potwierdzity wyniki wczesniejszych analiz, zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentek
z chorobg mierzalng, odpowiednio RB = 2,44 (95% Cl: 1,44; 4,13), NNT =9 (95% Cl: 6; 16), p = 0,0009
oraz RB =2,51(95% Cl: 1,50; 4,20), NNT = 7 (95% Cl: 5; 12), p = 0,0005.

13.2.4.4 Korzys¢ kliniczna

Uzyskanie korzysci klinicznej (odpowiedzi klinicznej na leczenie, ang. clinical benefit response, CBR) de-
finiowano w badaniu PALOMA-3 przez uzyskanie catkowite]j lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, lub
choroby stabilnej utrzymujacej sie przez przynajmniej 24 tygodnie (kryteria odpowiedzi wedtug RECIST
wersja 1.1). W tabeli ponizej zebrano informacje o czestosci uzyskiwania przez pacjentki korzysci klinicz-
nej zarowno na etapie analizy wstepnej, jak rowniez w analizie koricowej (dla populacji ITT oraz populacji

chorych z mierzalng chorobg), a takze w dalszym etapie obserwacji (dane z ChPL Ibrance 2025).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 146. Korzys¢ kliniczna; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofa-

nilli 2016).
PALBO+FULV PBO+FULV
Odpowied? RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Analiza wstepna (Turner 2015, od- 347 118* 174 33%* 1,79 (1,28; 2,52) 0,111,\15#9'37(;59'1243;)
ciecie danych 5 grudnia 2014 r.) (34,0%) (19,0%) p = 0,0008 Tl

p =0,0001

Analiza konicowa (Cristofanilli 0,27 (0,18; 0,36)

231 69 1,68 (1,38; 2,05)

2016, odciecie danych 16 marca 347 o 174 0 NNT=4(3; 6)
2015 r.), populacja ITT (66,6%) (39,7%) p<0,0001 p <0,0001
Analiza koricowa (Cristofanilli .
2016, odciecie danych 16 marca 268 171 138 50 1,76 (1,39; 2,24) 0534%18630.'2)7)
2015 r.), populacja z mierzalng (63,8%) (36,2%) p <0,0001 - !
chorobg p <0,0001
Zaktualizowane dane na podsta- " " . 0,27 (0,18; 0,35)
wie ChPL Ibrance 2025 (odciecie 347 (62632‘7) 174 (32977) 167 1163gégi04) NNH =4 (3; 6)
danych 23 pazdziernika 2015 r.) =7 e p<t p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy publikacji Cristofanilli 2016 podali obliczenia wtasne ilorazu szansy uzyskania korzysci klinicznej — w populacji ITT wynidst on
OR =3,05(95% Cl: 2,07; 4,61), p < 0,0001, natomiast w populacji chorych z mierzalng chorobg OR = 3,10 (95% Cl: 1,99; 4,92), p < 0,0001.

W analizie wstepnej (ang. interim) pacjentki otrzymujgce palbocyklib wraz z fulwestrantem czesciej uzy-
skiwaty korzysc kliniczng z leczenia, niz pacjentki leczone tylko fulwestrantem, 34,0% vs 19,0%. Prawdo-
podobienstwo uzyskania korzysci klinicznej z leczenia byto o okoto 80% wyzsze w przypadku zastosowa-
nia palbocyklibu: RB =1,79 (95% Cl: 1,28; 2,52), p = 0,0008. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniost
7 (95% Cl: 5; 14), wiec leczenie 7 pacjentek schematem z palbocyklibem dodanym do fulwestrantu za-
miast samym fulwestrantem bedzie skutkowac uzyskaniem jednego dodatkowego przypadku wystgpie-

nia korzysci kliniczne;.

W analizie koricowej uzyskano podobne wyniki — w populacji ITT 66,6% kobiet z grupy otrzymujacej
palbocyklib i fulwestrant oraz 39,7% z grupy otrzymujacej fulwestrant oraz placebo uzyskato korzys¢
kliniczng, co stanowito istotng statystycznie réznice: RB = 1,68 (95% Cl: 1,38; 2,05), p < 0,0001, NNT =4
(95% Cl: 3; 6). Wyniki byty rowniez istotne w populacji chorych z chorobe mierzalng, RB = 1,76 (95% Cl:
1,39; 2,24), p < 0,0001.

Wyniki przedstawione w ChPL Ibrance 2025 byty bardzo zblizone do wynikéw w publikacji Cristofanilli
2016: korzysc kliniczng odnotowano u 230 (66,3%) pacjentek z grupy interwencji oraz u 69 (39,7%) pa-
cjentek z grupy kontrolnej, RB = 1,67 (95% Cl: 1,37; 2,04), NNH =4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001.

13.2.4.5 Ocena jakosci zycia

Szczegdtowe wyniki odnosnie oceny jakosci zycia (punkt koricowy raportowany przez samych pacjen-

téw) w badaniu PALOMA-3 przedstawiono w publikacji Harbeck 2016. Ocene jakosSci zycia

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) oraz jego modutu specyficz-
nego dla raka piersi, EORTC QLQ-BR23. Kwestionariusz QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan pogrupowanych
w podskalach: 1 oceniajgcej ogdlng jakosc zycia, 5 oceniajgcych funkcjonowanie (fizyczne, petnionej roli,
emocjonalne, poznawcze oraz spoteczne), 3 oceniajgcych objawy (zmeczenie, nudnosci/wymioty, bol),
oraz 5 oceniajgcych inne objawy zwigzane z nowotworem (dusznosé, zaburzenia snu, utrate apetytu,
zaparcia oraz biegunki). Pacjenci wybierajg odpowiedzi z 4-stopniowej skali (odpowiedzi od , wcale nie”
do ,bardzo”) dla oceny funkcjonowania oraz objawow, oraz z 7-stopniowej skali dla ogdlnej oceny zdro-
wia i jakosci zycia. Modut specyficzny dla raka piersi (QLQ-BR23) sktada sie z 23 pytan, ujetych w pod-
skalach oceniajacych funkcjonowanie (postrzeganie wtasnego ciata, funkcjonowanie seksualne, satys-
fakcje z zycia funkcjonalnego, postrzeganie przysztosci) oraz objawy (zdarzenia niepozadane przy terapii
ogdlnoustrojowej, objawy ze strony piersi, objawy ze strony ramion, dyskomfort zwigzany z utratg wto-
soéw). Odpowiedzi na wszystkie pytania przeliczono na skale 0-100 wedtug standardowego algorytmu.
Wyzszy wynik dla skal oceniajgcych funkcjonowanie oraz ogdlng jakos¢ zycia oznaczat poprawe, nato-

miast dla skal oceniajgcych objawy choroby, wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawu.

Pacjentki biorgce udziat w badaniu wypetniaty kwestionariusze pierwszego dnia cyklu terapii, poczat-
kowo (pierwsze 4 cykle) w kazdym kolejnym cyklu, a nastepnie co drugi (cykle 6, 8, 10 itd.) cykl oraz
podczas wizyty na zakonczenie leczenia (ang. end of treatment visit). Ocene punktow koncowych zwig-
zanych z jako$cig zycia ocenianych przez pacjentki wykonano w populacji chorych, ktére miaty wyjsciowo
oceniong jakos¢ zycia, oraz przynajmniej 1 wynik oceny w dalszej czesci badania —N = 335 oraz N = 166,
interwencja vs kontrola (liczebno$¢ pacjentek mogta réznic sie w zaleznosci od ocenianego instrumentu,

dlatego przy kazdym wyniku podano dla jakiej liczebnosci pacjentek wykonywano obliczenia).

13.2.4.5.1 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

W tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny ogdlnej jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-C30,

a takze wyniki jego podskal oceniajgcych funkcjonowanie oraz objawy choroby.

Tabela 147. Ocena jakosci zycia, kwestionariusz EORTC QLQ-C30; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
PALOMA-3 (Harbeck 2016).
PALBO+FULV PBO+FULV
Element oceny MD (95% CI)*
N $rednia (SD*) N $rednia (SD*)

3,10 (0,31; 5,89);

Ogodlna jakos¢ zycia 334 -0,90 (14,92) 166 -4,00 (15,12) p=0,0294
Podskale oceniajace funkcjonowanie
) L 1,06 (-1,34; 3,46);
A _ -
Funkcjonowanie fizyczne 334 0,69 (12,95) 166 1,76 (12,78) 0= 0,3845
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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-+ +H > %

Element oceny

Funkcjonowanie w danej roli*

Funkcjonowanie emocjonalne

Funkcjonowanie poznawcze”

Funkcjonowanie spoteczne®

Zmeczenie
Nudnosci i wymioty
Bdl

Dusznos¢
Bezsennos¢

Utrata apetytu
Zaparcia

Biegunka

Trudnosci finansowe

obliczono na podstawie dostepnych danych;

PALBO+FULV

N $rednia (SD*) N

334 -1,85(17,70) 166

334 2,69 (14,92) 166

334 -1,76 (14,68) 166

334 -0,56 (19,43) 166

Podskale oceniajgce objawyt

bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.
bd. bd. bd.

dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publikacji Harbeck 2016.;
w publikacji Harbeck 2016 podano, ze dla rdznicy miedzy grupami p = 0,0016;
sposob prezentacji danych dla podskal oceniajacych objawy nie pozwolit na przeprowadzenie obliczer wtasnych, wszystkie prezentowane
réznice miedzy grupami zostaty podane w publikacji Harbeck 2016.

PBO+FULV

$rednia (SD*)

-3,75 (18,56)

-1,94 (15,45)

-2,96 (14,61)

-0,56 (18,56)

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

AESTIMO

MD (95% Cl)*
1,90 (-1,45; 5,25);
p =0,2666

4,63 (1,82; 7,44);
p=0,0012%

1,20 (-1,52; 3,93);
p=0,3871

0,00 (-3,56; 3,56);
p = 1,0000

-1,5 (-4,5; 1,5)

-2,5 (-4,8;-0,2);
p =0,0369

-5,3(-8,5;-2,1);
p=0,0011

-0,5(-3,7; 2,8)
-2,0(-5,5; 1,6)
-0,6 (-4,1; 2,9)
0,7 (-2,5; 3,9)
-0,6 (-2,8;1,7)

0,3 (-3,1;3,6)

W ocenie ogdlnej odnotowano pogorszenie jakosci zycia w grupie kontroli, podczas gdy w grupie inter-

wencji utrzymywata sie na podobnym poziomie: -0,9 (SD: 14,92) vs -4,00 (SD: 15,2) punktéw, réznica

miedzy grupami byfa istotna statystycznie: MD = 3,10 (95% ClI: 0,31; 5,89), p = 0,0294. W obrebie pod-

skal oceniajgcych funkcjonowanie pacjentek, w wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono znamiennych

rdznic miedzy analizowanymi grupami— jedynie ocena funkcjonowania emocjonalnego ulegta znamien-

nej poprawie: pacjentki otrzymujgce palbocyklib wraz z fulwestrantem uzyskiwaty wynik srednio o 4,63

punktu wiekszy niz pacjentki z grupy kontrolnej, MD = 4,63 (95% Cl: 1,82; 7,44), p = 0,0012.

W ocenie objawdw choroby wykazano, ze skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem znamiennie zmniej-

sza nasilenie nudnosci i wymiotéw oraz boélu, w poréwnaniu do terapii samym fulwestrantem — wynik

podskali oceny nudnosci i wymiotéw byt nizszy o 2,5 punktu, a wynik oceny bélu o 5,3 punktow w po-

rownaniu do kontroli: MD =-2,5 (95% Cl: -4,8; -0,2), p =0,0369 oraz MD =-5,3 (95% Cl: -8,5; -2,1),

IBRANCE®(palbocyklib)
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p =0,0011. W przypadku pozostatych objawdw ocenianych w ramach podskal kwestionariusza, nie

stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami

13.2.4.5.2 Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23

W tabeli ponizej zebrano wyniki dla oceny jakosci zycia w module kwestionariusza EORTC specyficznym
dla raka piersi, QLQ-BR23, wyrdzniajgc podskale obejmujgcy ocene funkcjonowania oraz ocene obja-
wow.

Tabela 148. Ocena jakosci zycia, kwestionariusz EORTC QLQ-BR23; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie
PALOMA-3 (Harbeck 2016).

Element oceny MD (35% C1)*
PALBO+FULV vs PBO+FULV
Podskale oceniajace funkcjonowanie
postrzeganie wiasnego ciata 2,3(-0,7;5,2)
funkcjonowanie seksualne -0,8 (-3,1; 1,6)
satysfakcja z zycia seksualnego 1,4 (-4,4,7,3)
postrzeganie przysztosci 3,6 (-0,5; 7,6)
Podskale oceniajgce objawy
zdarzenia niepozgdane przy terapii ogélnoustrojowe;j 0,4 (-1,6; 2,3)
objawy ze strony piersi -0,9 (-2,6; 0,7)
objawy ze strony ramion -0,2 (-2,6; 2,2)

8,9 (1,1; 16,6);

dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw p = 0,0255

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W wiekszosci ocenianych elementéw kwestionariusza, w ktorych rozpatrywano funkcjonowanie pa-
cjentki lub objawy choroby, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi
grupami. Wyjatek stanowit dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw, w przypadku ktérego obserwowano
istotng poprawe podczas terapii z palbocyklibem, w poréwnaniu do samej terapii fulwestrantem: réz-
nica punktowego wyniku oceny miedzy tymi grupami wyniosta 8,9 (95% Cl: 1,1; 16,6) i byta znamienna
statystycznie (p = 0,0255). Autorzy zaznaczyli, ze ocene tego elementu skali wykonano tylko u chorych,

ktdre miaty utrate wtoséw (104 vs 55, interwencja vs kontrola).

13.2.4.5.3 Czas do pogorszenia jakosci zycia oraz odczuwanego bélu

W publikacji Harbeck 2016 autorzy wykonali analize czasu do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia
(ogdlna jakos¢ zycia wedtug QLQ-C30) oraz czasu do pogorszenia odczuwanego bdlu (podskala QLQ-

C30), wykorzystujgc metode Kaplana-Meiera. Pogorszenie jakosci zycia zdefiniowano jako zmniejszenie

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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wyniku punktowego skali o > 10 punktéw, bez ponownego zwiekszenia wyniku powyzej tego progu.
Analogicznie, pogorszenie odczuwanego bélu zdefiniowano jako zwiekszenie wyniku skali oceniajgcej

ten parametr o > 10 punktow. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 149. Czas do pogorszenia jakosci zycia lub odczuwalnego bolu; PALBO+FULV vs PBO+FULV; ba-
danie PALOMA-3 (Harbeck 2016).

PALBO+FULV PBO+FULV
Moment odciecia danych : Mediana ; Mediana HR (95% Cl)
L|czbal (95% Cl) N Llczbal (95% Cl)
zdarzen . zdarzen .
[mies.] [mies.]
Pogorszenie jakosci zycia 335 80 (23,9%) NO 166 52 (31,3%) NO(5,7; NO) 0’6?)1!8'33;6(5)',\91)’.
Pogorszenie odczuwalnego 131 ) 0 ) 0,642 (0,487; 0,846);
bolu 335 (39,1%) 8,0 (5,6; NO) 166 83 (50,0%) 2,8(2,3;5,4) p < 0,0017

A podana wartos$¢ p dotyczy jednostronnego testu log-rank;
NO — nie osiggnigto.

Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup, nato-
miast hazard wzgledny wyznaczony dla tego parametru okazat sie znamiennie nizszy u pacjentek otrzy-
mujacych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u pacjentek otrzymujgcych fulwestrant: HR = 0,641 (95%
Cl: 0,45; 0,91), co Swiadczy o znamiennie (p = 0,0065) mniejszym ryzyku pogorszenia jakosci zycia w da-

nym czasie po zastosowaniu palbocyklibu.

W badaniu PALOMA-3 mediana czasu do pogorszenia odczuwalnego bélu wynosita 8 (95% Cl: 5,6; nie
osiggnieto) miesiecy i byt znamiennie wyzsza niz mediana odnotowana w grupie kontrolnej, ktéra wy-
niosta 2,8 (95% Cl: 2,3; 5,4) miesigca. Ryzyko pogorszenia odczuwalnego bélu w danym czasie byto zna-
miennie nizsze u chorych leczonych palbocyklibem i fulwestrantem, w poréwnaniu do samego fulwe-

strantu: HR = 0,642 (95% Cl: 0,487, 0,846), p < 0,001.

13.2.5 Bezpieczenstwo

13.2.5.1 Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

Informacje o liczbie oraz odsetku pacjentek, ktére doswiadczyty jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
(bez wzgledu na stopien jak rowniez tych stopnia 3 lub 4) przestawiono w publikacji Turner 2015, pre-
zentujgcej wyniki dla analizy wstepnej (odciecie danych 5 grudnia 2014 r.), oraz w publikacji Verma 2016,
dla dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 r.). Dane te zestawiono w tabeli poni-

zej.
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Tabela 150. Ocena czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych; PALBO+FULV vs
PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Verma 2016).
PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)
Odciecie danych 5 grudnia 2014 r. (Turner 2015)

0,09 (0,04; 0,14)

. 337 153 1,10 (1,04; 1,16)
Bez wzgledu na stopien 345 o 172 o N NNH =12 (8; 27)
(97,7%) (89,0%) p =0,0009 p = 0,0005
0,51 (0,44; 0,59)
. 239 31 3,84 (2,77; 5,33) #22 W05 Y,
3. lub 4. stopnia 345 ) 172 0 NNH =2 (2; 3)
(69,3%) (18,0%) p < 0,0001 0<0,0001

Odciecie danych 16 marca 2015 r. (Verma 2016)
0,09 (0,04; 0,14)

o 342* 155% 1,10 (1,05; 1,16)
Bez wzgledu na stopien 345 o 172 o N NNH =12 (8; 23)
(99%) (90%) p =0,0002 p =0,0001
0,51 (0,43; 0,59)
) 252% 38* 3,31 (2,48; 4,41) ' o
3. lub 4. stopnia 345 o 172 o NNH =2 (2; 3)
(73%) (22%) p <0,0001 p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W okresie do 5 grudnia 2014 roku zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia wystepowaty
nieco czesciej u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do pacjentek
otrzymujgcych sam fulwestrant, 97,7% vs 89,0%, co stanowito znamienng statystycznie rdznice:
RR=1,10 (95% Cl: 1,04; 1,16), p = 0,0009. Wskaznik NNH dla tego poréwnania wyniést 12 (95% Cl: §;
27), co oznacza ze leczac 12 pacjentek terapig palbocyklibem i fulwestrantem, zamiast samym fulwe-
strantem, ryzykujemy wystgpienie jednego dodatkowego przypadku zdarzenia niepozgdanego. Z kolei
zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu ciezkosci wystgpity u 69,3% chorych z grupy interwencji oraz
u 18,0% chorych z grupy kontrolnej, co wskazywato na istotne, okoto 4-krotne zwiekszenie ryzyka wy-
stgpienia tych zdarzen niepozadanych przy zastosowaniu palbocyklibu wraz z fulwestrantem, w poréw-

naniu do samego fulwestrantu: RR = 3,84 (95% Cl: 2,77; 5,33), p < 0,0001, NNH = 2 (95% Cl: 2; 3).

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015) odsetek pacjentek z jakimikolwiek zda-
rzeniami niepozadanymi bez wzgledu na stopien ulegt zwiekszeniu do 99% w grupie interwencji oraz
90% w grupie kontroli, a zdarzed w 3. lub 4. stopniu ciezkosci — do odpowiednio 73% i 22%. Ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem bez wzgledu na stopien oraz tych w 3 lub 4 stopniu wynio-
sto odpowiednio 1,10 (95% Cl: 1,05; 1,16), NNH =12 (95% Cl: 8; 23), p = 0,0002 oraz 3,31 (95% Cl: 2,84;
4,41), NNH = 2 (95% ClI: 2; 3), p < 0,0001.
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13.2.5.2 Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane

Informacje o czestosci wystepowania ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozgdanych w badaniu PA-

LOMA-3 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 151. Ocena czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych; PALBO+FULV vs
PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016).

PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)

Analiza wstepna (Turner 2015, od- 345 33* 172 24%* 0,69(0,42;1,12) -0,04 (-0,10; 0,02)
ciecie danych 5 grudnia 2014 r.) (9,6%) (14,0%) p=0,1333 p=0,1543
J0re odtioce e 1emtea 35 4 g 30 073048112 005001300

»odcie Y (12,8%) (17,4%) p=0,1502 p=0,1686

20157r)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zaréwno w analizie wstepnej, jak i koricowej nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepo-
wania ciezkich zdarzen niepozgdanych miedzy grupg interwencji, a kontrolg, odpowiednio RR = 0,69

(95% Cl: 0,42; 1,12), p =0,1333 oraz RR = 0,73 (95% Cl: 0,48; 1,12), p = 0,1502.

W badaniu Turner 2015 (wyniki analizy wstepnej) podano dodatkowo, ze zadne indywidualne ciezkie

zdarzenie niepozadane nie wystgpito u wiecej niz 1% pacjentek otrzymujacych palbocyklib.

13.2.5.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Informacje o czestosci przerywania leczenia w grupie interwencji lub kontrolnej z powodu wystgpienia

zdarzen niepozadanych zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 152. Ocena czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych; PALBO+FULV vs
PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016).
PALBO+FULV PBO+FULV

AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)

Analiza wstepna (Turner 2015, od- 0 0 1,50 (0,41; 5,45) 0,01 (-0,02; 0,03)
ciecie danych 5 grudnia 2014 r.) 345 9(2,6%) 172 3 (1,7%) p=0,5420 p=0,5113
Analiza koricowa (Cristofanilli
o 2,33 (0,68; 7,99) 0,02 (-0,01; 0,05)
201 1 1 19 172 1,79
016, odciecie danych 16 marca 345 4(4,1%) 7 3(1,7%) 0=0,1797 0=0,1124

201571)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W momencie przeprowadzania analizy wstepnej (Turner 2015), z powodu zdarzen niepozadanych lecze-
nie przerwato 2,6% chorych w grupie otrzymujgcej palbocyklib wraz z fulwestrantem, natomiast w gru-
pie fulwestrantu odsetek ten wyniodst 1,7% —rdznice te nie byty znamienne statystycznie, RR = 1,50 (95%

Cl: 0,41; 5,45), p = 5420. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgce wyniki koicowej analizy, odsetek
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chorych przerywajgcych leczenie w grupie interwencji wzrdst do 4,1%, natomiast w grupie kontrolnej
pozostat bez zmian, jednak ryzyko przerwania leczenia wcigz nie réznito sie znamiennie miedzy analizo-

wanymi grupami: RR = 2,33 (95% Cl: 0,68; 7,99), p = 0,1797.

13.2.5.4 Zgony

W publikacji Turner 2015 podano, ze w trakcie leczenia odnotowano 1 zgon w grupie fulwestrantu
z przyczyn innych niz progresja choroby (jeden przypadek krwotoku srodmozgowego), nie okreslono
jednak zwigzku tego zdarzenia z leczeniem. W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujacej wyniki konco-
wej analizy stwierdzono, ze w trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku,
nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu wynikajgcego z toksycznosci zwigzanej z leczeniem. Odnoto-
wano jednak 5 (1,4%) zdarzen niepozadanych 5. stopnia (zgon) w grupie interwencji, nie zwigzanych ze

stosowanym leczeniem.

13.2.5.5 Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

13.2.5.5.1 Bez wzgledu na stopien nasilenia

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane odnotowane wsréd chorych leczonych w ramach badania PA-
LOMA-3 w analizie wstepnej oraz korncowej zebrano w tabeli ponizej. W publikacji Turner 2015 przed-
stawiono tylko zdarzenia wystepujace z czestoscig wiekszg niz 10%. Podano réwniez wyniki z dwdéch
odcie¢ danych dla analizy przezycia catkowitego, przedstawionej w publikacji Turner 2018 — odciecie

danych 13.04.2018 r., oraz w publikacji Cristofanilli 2022 — odciecie danych 17.08.2020 roku.

Tabela 153. Ocena czestosci wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na
stopien nasilenia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli
2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).
PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)
Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

0,75 (0,70; 0,80)

Neutropenia 345 (72782"/) 172 6 (3,5%) 22,60 (:%'f)?);oigjm NNH =2 (2;2)
/670 p<5 p < 0,0001
_ 0,16 (0,10; 0,23)
Niedokrwistos¢ 345 (2692% 172 17 (9,9%) 2,64 11663(,)3&29) NNH =7 (5; 11)
e P> p <0,0001
_ 0,41 (0,35; 0,47)
Leukopenia 345 (4?570/) 172 7 (4,1%) 11,18 1563(?6513'31) NNH =3 (3; 3)
270 p<5 p < 0,0001
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% CI)*
N n (%) N n (%)
) 67 oy 67,50 (4,20; 1083,76)
Trombocytopenia 345 (19,4%) 172 0(0,0%) p = 0,0029
Analiza koricowa PFS (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)
. 279 0 23,18 (10,55; 50,97)
Neutropenia 345 (80,9%) 172 6 (3,5%) p < 0,0001
) Ny 96 19 2,52 (1,60; 3,98)
Niedokrwistosé 345 (27,8%) 172 (11,0%) p <0,0001
. 171 0 12,18 (5,85; 25,36)
Leukopenia 345 (49,6%) 172 7 (4,1%) p < 0,0001
) 73 oy 73,50 (4,58; 1179,10)
Trombocytopenia 345 (21,2%) 172 0(0,0%) p = 0,0024
) ) 1,50 (0,31; 7,33)
0, 0,
Limfopenia 345 6 (1,7%) 172 2 (1,2%) 0=0,6197
Uaktualniona analiza (Turner 2018, odcigcie danych 13.04.2018 r.)
. 290 0 24,10 (10,96; 52,96)
Neutropenia 345 (84,1%) 172 6 (3,5%) p < 0,0001
. 207 o 11,47 (6,04; 21,79)
Leukopenia 345 (60,0%) 172 9(5,2%) p <0,0001
. Sy 109 24 2,26 (1,51; 3,39)
Niedokrwistos¢ 345 (31,6%) 172 (14,0%) p <0,0001
: 88 oy 88,50(5,53;1417,47)
Trombocytopenia 345 (25,5%) 172 0(0,0%) p = 0,0015
Uaktualniona analiza (Cristofanilli 2022, odciecie danych 17.08.2020r.)
. 291 0 24,18 (11,00; 53,14)
Neutropenia 345 (84,3%) 172 6 (3,5%) p < 0,0001
. 208 o 11,52 (6,06; 21,89)
Leukopenia 345 (60,3%) 172 9(5,2%) p <0,0001
) Y 111 23 2,41 (1,60; 3,63)
Niedokrwistos¢ 345 (32,2%) 172 (13,4%) p <0,0001
: 89 oy 89,50 (5,59; 1433,36)
Trombocytopenia 345 (25,8%) 172 0(0,0%) p = 0,0015
Gorgczka neutropeniczna 345 4(1,2%) 172 0(0,0%) 4,50 (0,24; 83,11)

p=0,3120

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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RD (95% CI)*

0,19 (0,15; 0,24)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,77 (0,72; 0,82)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,17 (0,10; 0,23)
NNH =6 (5; 10)
p < 0,0001

0,45 (0,39; 0,52)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,21 (0,17; 0,26)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,5931

0,81 (0,76; 0,85)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,55 (0,49; 0,61)
NNH =2 (2; 3)
p <0,0001

0,18 (0,11; 0,25)
NNH =6 (5; 10)
p < 0,0001

0,26 (0,21; 0,30)
NNH =4 (4; 5)
p < 0,0001

0,81 (0,76; 0,86)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,55 (0,49; 0,61)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,19 (0,12; 0,26)
NNH =6 (4; 9)
p < 0,0001

0,26 (0,21; 0,30)
NNH = 4 (4; 5)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1138

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Poza limfopenig, dla ktdrej nie stwierdzono réznic w ryzyku wystgpienia w grupie interwencji w poréw-
naniu do kontroli, oceniane hematologiczne zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia
wystepowaty znamiennie czesciej u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem, niz
u chorych otrzymujgcych sam fulwestrant — rdznice te obserwowano zaréwno w krétszym okresie ob-

serwacji w momencie przeprowadzenia analizy wstepnej, jak i w dtuzszym, przy analizie koncowe;j.

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015 roku) najczesciej obserwowanym he-
matologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta neutropenia — wystgpita u 80,9% pacjentek z grupy in-
terwencji w poréwnaniu do 3,5% w kontroli, co przekfadato sie na ponad 20-krotny wzrost ryzyka wy-
stgpienia tego zdarzenia niepozadanego w grupie interwencji: RR =23,18 (95% Cl: 10,55; 50,97),
p <0,0001, NNH =2 (95% Cl: 2; 2). W dalszej kolejnosci stwierdzano leukopenie (49,6% vs 4,1%) oraz
niedokrwistos¢ (27,8% vs 11,0%) — ryzyko wystapienia tych zdarzen byto wieksze w grupie interwencji
odpowiednio okoto 2,512 razy, RR =2,52 (95% Cl: 1,60; 3,98), p < 0,0001, NNH =6 (95% Cl: 5; 10) oraz
RR =12,18 (95% Cl: 5,85; 25,36), p <0,0001, NNH =3 (95% ClI: 2; 3). Najwieksze réznice wobec grupy
kontrolnej odnotowano dla trombocytopenii — zdarzenie to wystgpito u 21,2% chorych z grupy inter-
wencji oraz u zadnej pacjentki z grupy kontrolnej, co przektadato sie na znaczne zwiekszenie ryzyka tego
zdarzenia przy zastosowaniu palbocyklibu: RR = 73,50 (95% Cl: 4,58; 1179,10), p = 0,0024, NNH = 5(95%
Cl: 4; 6).

13.2.5.5.2 W 3. lub 4. stopniu nasilenia

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie czestosci wystepowania zdarzen hematologicz-
nych w 3. lub 4. stopniu nasilenia w momencie przeprowadzenia analizy wstepnej oraz koncowej (dane
z publikacji Turner 2015 dotycza zdarzen wystepujgcych z czestoscig przynajmniej 10%). Podano rowniez
wyniki z dwdch odcieé¢ danych dla analizy przezycia catkowitego, przedstawionej w publikacji Turner
2018 — odciecie danych 13.04.2018 r., oraz w publikacji Cristofanilli 2022 — odciecie danych 17.08.2020

roku.

Tabela 154. Ocena czestosci wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3. lub 4. stop-
niu nasilenia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli
2016, Verma 2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).
PALBO+FULV PBO+FULV

AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% CI)*
N n (%) N n (%)
. 214 106,69 (15,09; 754,40)
0,
Neutropenia 345 (62,0%) 172 1(0,6%) p <0,0001
. e 1,50 (0,41; 5,45)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 345 9(2,6%) 172 3(1,7%) 0=0,5420
. 87 43,37 (6,09; 308,75)
0,
Leukopenia 345 (25,2%) 172 1(0,6%) p = 0,0002
Trombocytopenia 345 8(2,3%) 172 0(0,0%) 8,50 (0,49, 146,41)

p = 0,1406

Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odcigcie danych 16 marca 2015 r.)

Neutropenia 345 (6421,263%) 172 1(0,6%) 111,1?)(:%;3(‘);07185,99)
Niedokrwistos¢ 345 10(29%) 172 3(1,7%) 1,6§ (:Oézfé- ;96)
Leukopenia 345 (27??%) 172 2(12%) 23,6;; 1565’;01(;)3;1,93)
Trombocytopenia 345 8(2,3%) 172 0 (0,0%) 85030:,4(1)?1232,41)
Limfopenia 345 2(006%) 172 1(06% 00009 1092)

p =0,9981
Analiza kor\cowa (Verma 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)

0,75 (0,13; 4,43)

345 p = 0,7490

Gorgczka neutropeniczna 3(0,9%) 172 2 (1,2%)

Uaktualniona analiza (Turner 2018, odcigcie danych 13.04.2018 r.)

240 240,50 (15,09;
Neutropenia 345 (69,6%) 172 0(0,0%) 3832,98)
o7 p = 0,0001
. 132 0 65,81 (9,28; 466,66)
Leukopenia 345 (38,3%) 172 1(0,6%) p <0,0001
: Sy 1,87 (0,63; 5,55)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 345 15 (4,4%) 172 4(2,3%) 0= 0,2595
Trombocytopenia 345 10 (2,9%) 172 0(0,0%) 10,50(0,62;178,13)

p=0,1036

Uaktualniona analiza (Cristofanilli 2022, odciecie danych 17.08.2020.)

540 240,50 (15,09;
Neutropenia 345 (69,6%) 172 0(0,0%) 3832,98)
o7 p = 0,0001
) 133 o 66,31 (9,35;470,17)
Leukopenia 345 (38,6%) 172 1(0,6%) b <0,0001

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,61 (0,56; 0,67)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5113

0,25 (0,20; 0,29)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,02 (0,01; 0,04)
p=0,0124

0,64 (0,59; 0,69)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,3912

0,26 (0,21; 0,31)
NNH =4 (4; 5)
p <0,0001

0,02 (0,01; 0,04)
p=0,0124

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7596

0,70 (0,65; 0,74)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,38 (0,32; 0,43)
NNH =3 (3; 4)
p <0,0001

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2032

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 35 (21; 109)
p = 0,0041

0,70 (0,65; 0,74)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,38 (0,33; 0,43)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
. Ny 1,87 (0,63; 5,55) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
Niedokrwistosé 345 15 (4,4%) 172 4(2,3%) b= 0,2505 b =0,2032
) 0,03 (0,01; 0,05)
Trombocytopenia 345 10 (2,9%) 172 0(0,0%) 10,50(0,62;178,13) NNH =35 (21; 109)
p=0,1036
p =0,0041
‘ 4,50 (0,24; 83,11) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Gorgczka neutropeniczna 345 4(1,2%) 172 0(0,0%) 0=0,3120 0=0,1138

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezkosSci obserwowano czesciej u pacjentek
otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u pacjentek otrzymujacych fulwestrant (zaréwno
podczas analizy wstepnej, jak i koncowej), jednak znamienne statystycznie réznice odnotowano tylko

dla dwdch: neutropenii oraz leukopenii.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza korncowa, odciecie danych 16 marca 2015 roku) neutropenie
odnotowano u 64,6% chorych z grupy interwencji, oraz u 0,6% chorych z grupy kontrolnej — ryzyko wy-
stgpienia tego zdarzenia niepozadanego byto wiec okoto stukrotnie wieksze w przypadku skojarzenia
palbocyklibu oraz fulwestrantu, RR = 111,18 (95% Cl: 15,73; 785,99), p < 0,0001, NNH =2 (95% Cl: 2; 2).
Leukopenia wystgpita u 27,5% kobiet otrzymujgcych palbocyklib i fulwestrant w poréwnaniu do 1,2%
przypadkéw odnotowanych w grupie kontrolnej — ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego
byto ponad 20-krotnie wieksze w grupie interwencji, co stanowito znamienng statystycznie rdznice:

RR = 23,68 (95% Cl: 5,91; 94,93), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 4; 5).

Dodatkowo, w publikacji Cristofanilli 2016 podano, ze nie odnotowano zadnego hematologicznego zda-

rzenia niepozgdanego w 5. stopniu nasilenia.

W publikacji Verma 2016 przedstawiono bardziej szczegdtowq analize neutropenii 3 lub 4 stopnia. Me-
diana czasu do pojawienia sie neutropenii >3 stopnia wyniosta 16 (zakres: 13-293) dni, natomiast me-
diana czasu jej trwania — 7 (zakres 1-98) dni. W analizie czynnikéw predykcyjnych, w wiekszosci rozpa-
trywanych charakterystyk nie stwierdzono ich istotnego zwigzku z ryzykiem wystgpienia neutropenii w 3
lub 4 stopniu ciezkosci, z wyjatkiem rasy azjatyckiej oraz mniejszej niz mediana wyjsciowej liczby neu-
trofili. Autorzy przeprowadzili rowniez wieloczynnikowg analize majgcg na celu ocene zwigzku ryzyka
wystgpienia zakazen z neutropenia 3. lub 4. stopnia, i nie wykazano byt obecnos¢ neutropenii istotnie
wptywata na czestos¢ zakazen (p = 0,17). Zaznaczono, ze pomimo relatywnie duzej czestosci wystepo-
wania neutropenii 3. lub 4. stopnia, zwigzana z nig gorgczka neutropeniczna wystepowata bardzo

rzadko: 0,9% vs 1,2% dla interwencji vs kontrola, co nie byto znamienng statystycznie réznica: RR = 0,75

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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(95% Cl: 0,13; 4,43), p = 0,7490. Przyjeta strategia modyfikacji dawki w przypadku pojawienia sie neu-
tropenii w stopniu ciezkim byta efektywna w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia kolejnych zdarzen: na 21
(6%) pacjentek z redukcjg dawki palbocyklibu wynikajgcej z pojawienia sie neutropenii 4. stopnia w 1
oraz 2 cyklu leczenia, tylko u 1 stwierdzono neutropenie w tym stopniu w kolejnych cyklach. W publikacji
wykazano, ze pojawienie sie neutropenii w stopniu ciezkim, a takze modyfikacja dawkowania bedaca
konsekwencjg tego zdarzenia niepozadanego nie wptywaty znamiennie na efektywnosc terapii — nie wy-
kazano znamiennych statystycznie réznic w PFS w podgrupach pacjentek z neutropenia = 3 stopnia oraz
pacjentek z neutropenig < 2 stopnia: mediana PFS odpowiednio 11,1 vs 11,0 miesigca, HR = 0,98 (95%
Cl: 0,64;1,51), p=0,93.

13.2.5.6 Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

13.2.5.6.1 Bez wzgledu na stopien nasilenia

Informacje odnosnie czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu
na stopien nasilenia, odnotowane w trakcie badania PALOMA-3 zebrano w tabeli ponizej. Przedstawiono
zarowno zdarzenia niepozadane odnotowane do momentu przeprowadzenia analizy wstepnej (odciecie
danych 5 grudnia 2014 roku, publikacja Turner 2015), jak i te odnotowane w dtuzszym okresie obserwa-
cji, przy analizie koricowej (odciecie danych 16 marca 2015 roku). Podano réwniez wyniki z dwdch odcieé
danych dla analizy przezycia catkowitego, przedstawionej w publikacji Turner 2018 — odciecie danych

13.04.2018 r., oraz w publikacji Cristofanilli 2022 — odciecie danych 17.08.2020 roku.

Tabela 155. Ocena czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu
na stopien nasilenia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofa-
nilli 2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).
PALBO+FULV PBO+FULV

AEs RR (95% Cl)*
N n (%) N n (%)

RD (95% CI)*

Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)
0,11 (0,03; 0,20)

, 131 46 1,42 (1,07; 1,88)
Zmeczenie 345 o 172 0 N NNH =9 (6; 35)
(38,0%) (26,7%) p=0,0147 0= 00085
- 100 45 1,11 (0,82; 1,50) 0,03 (-0,05; 0,11)
172
Nudnosci 345 (29, 0%) / (26,2%) b =0,5040 p=0,4961
. 73 30 1,21 (0,83; 1,78) 0,04 (-0,03; 0,11)
B3I glowy 50 o10% Y? 0 (17.4%) p=0,3236 o = 0,3063
Zakazenia gdérnych drég oddecho- 345 67 172 28 1,19 (0,80; 1,78) 0,03 (-0,04; 0,10)
wych (19,4%) (16,3%) p=0,3889 p=0,3735
A 66 30 1,10 (0,74; 1,62) 0,02 (-0,05; 0,09)
B 172
legunka 345 (191%) / (17,4%) p=0,6431 p=0,6377

IBRANCE®(palbocyklib)
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AEs

Zaparcia

tysienie

Uderzenia goragca

Wymioty

Bdle stawow

Kaszel

Utrata apetytu

Zapalenie jamy ustnej

Bél plecow

Zawroty gfowy

Dusznos¢

Bdle konczyn

PALBO+FULV

N n (%)
345 (152%)
345 (145,2%)
345 (1;%)
345 (152%)
345 (1;;%)
345 (1;;%)
345 (1;;%)
345 (1ig%)
345 (152%)
345 (103;%)
35 o
345 34(9,9%)

PBO+FULV
N n (%)
172 (1423%)
172 10(5,8%)
172 (1(52?%)
72
172 (1622%)
72 (1o
172 13(7,6%)
172 4(2,3%)
172 (152,613%)
172 16 (9,3%)
172 11(6,4%)
72 o

RR (95% CI)*

1,20 (0,78; 1,87)
p = 0,4056

2,54 (1,32; 4,88)
p =0,0051

0,91 (0,59; 1,39)
p=0,6551

1,19 (0,74; 1,91)
p =0,4799

0,80 (0,52; 1,24)
p=0,3179

1,25 (0,74; 2,09)
p = 0,4020

1,69 (0,93; 3,05)
p=0,0827

4,99 (1,81; 13,71)
p =0,0019

0,75 (0,47; 1,19)
p=0,2169

1,15 (0,66; 2,01)
p=0,6167

1,68 (0,88; 3,21)
p=0,1178

0,89 (0,52; 1,52)
p=0,6734

Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)

Zakazenia

Zmeczenie

Nudnosci

Bol gtowy

Biegunka

Zaparcie

tysienie

IBRANCE®(palbocyklib)

345

345

345

345

345

345

345

144
(41,7%)

135
(39,1%)

112
(32,5%)

80
(23,2%)

74
(21,4%)

66
(19,1%)

58
(16,8%)

172

172

172

172

172

172

172

52
(30,2%)

49
(28,5%)

47
(27,3%)

33
(19,2%)

32
(18,6%)

27
(15,7%)

11 (6,4%)

1,38 (1,07; 1,79)
p =0,0147

1,37 (1,05; 1,80)
p=0,0216

1,19 (0,89; 1,58)
p =0,2399

1,21 (0,84; 1,74)
p =0,3048

1,15 (0,79; 1,67)
p=0,4536

1,22 (0,81; 1,83)
p=0,3429

2,63 (1,42; 4,88)
p = 0,0022

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,03 (-0,04; 0,09)
p =0,3896

0,09 (0,04; 0,14)
NNH = 12 (8; 27)
p = 0,0006

-0,01 (-0,08; 0,05)
p = 0,6600

0,02 (-0,04; 0,08)
p =0,4663

-0,03 (-0,10; 0,03)
p=0,3339

0,03 (-0,03; 0,08)
p =0,3830

0,05 (0,00; 0,10)
p =0,0543

0,09 (0,05; 0,13)
NNH =11 (8; 20)
p <0,0001

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,2364

0,01 (-0,04; 0,07)
p=0,6078

0,04 (-0,01; 0,09)
p = 0,0835

-0,01 (-0,07; 0,04)
p =0,6790

0,12 (0,03; 0,20)
NNH =9 (5; 35)
p = 0,0088

0,11 (0,02; 0,19)
NNH = 10 (6; 47)
p=0,0140

0,05 (-0,03; 0,13)
p=0,2246

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2878

0,03 (-0,04; 0,10)
p =0,4420

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,3253

0,10 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 20)
p = 0,0001
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AEs

Wymioty

Uderzenia goraca

Utrata apetytu

Wysypka

Bél plecow

Kaszel

Bol stawdéw

Béle konczyn

Zapalenie jamy ustnej

Zawroty gfowy

Dusznosé

Goraczka

Bezsennos¢

B4l brzucha

Zakazenia gornych drog oddecho-
wych

B4l miesniowo-szkieletowy

Zwiekszona aktywnos$¢ AST

B&l w miejscu wstrzykniecia

Depresja

Nadcisnienie tetnicze

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 (152%)
5 15
45 151
45 1519
345 (145,;%)
345 (léf,é%)
345 (122%)
345 (122%)
345 (1;?%)
35 e
345 (1ig%)
345 (113,3%)
345  33(9,6%)
345 27(7,8%)
345 27(7,8%)
345  26(7,5%)
345 24 (7,0%)
345 22 (6,4%)
345 21(6,1%)
345 21(6,1%)

PBO+FULV
N n (%)
172 " 42;%)
172 i 62,2%)
172 14(8,1%)
172 9(5.2%)
172 (122,223%)
172 (152,;%)
7215
172 4(2,3%)
172 16(9,3%)
172 14(8,1%)
172 9(5,2%)
172 12(7,0%)
172 10(5,8%)
172 12(7,0%)
172 12 (7,0%)
172 8(4,7%)
172 17(9,9%)
172 10(5,8%)
172 4(2,3%)

RR (95% CI)*

1,16 (0,75; 1,78)
p = 0,5089

0,91 (0,60; 1,38)
p = 0,6596

1,85 (1,06; 3,25)
p=0,0314

2,88 (1,45; 5,71)
p =0,0024

0,88 (0,58; 1,33)
p=0,5370

1,16 (0,73; 1,84)
p=0,5421

0,90 (0,59; 1,39)
p =0,6503

1,02 (0,63; 1,66)
p=0,9341

5,36 (1,96; 14,69)
p =0,0011

1,28 (0,74; 2,21)
p =0,3810
1,42 (0,80; 2,55)
p=0,2323

2,10 (1,04; 4,25)
p =0,0380

1,37 (0,73; 2,59)
p = 0,3300

1,35 (0,67; 2,72)
p = 0,4067

1,12 (0,58; 2,16)
p=0,7310

1,08 (0,56; 2,09)
p=0,8186

1,50 (0,69; 3,26)
p=0,3111

0,65 (0,35; 1,18)
p=0,1563

1,05 (0,50; 2,17)
p =0,9020

2,62 (0,91; 7,51)
p=0,0734

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,02 (-0,04; 0,09)
p=0,4978

-0,01 (-0,08; 0,05)
p =0,6643

0,07 (0,01; 0,12)
NNH = 15 (9; 74)
p =0,0146

0,10 (0,05; 0,15)
NNH =11 (7; 21)
p = 0,0001

-0,02 (-0,09; 0,05)
p = 0,5453

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5316

-0,01 (-0,08; 0,05)
p=0,6555

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9338

0,10 (0,06; 0,14)
NNH = 10 (7; 17)
p < 0,0001

0,03 (-0,03; 0,08)
p =0,3596

0,03 (-0,02; 0,09)
p=0,2016

0,06 (0,01; 0,10)
NNH = 18 (10; 92)
p =0,0157

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,3017

0,02 (-0,02; 0,07)
p=0,3810

0,01 (-0,04; 0,06)
p=0,7258

0,01 (-0,04; 0,05)
p=0,8162

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,2747

-0,04 (-0,09; 0,02)
p=0,1821

0,00 (-0,04; 0,05)
p=0,9012

0,04 (0,00; 0,07)
p=0,0293

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Zwiekszona aktywno$¢ ALT

Bl kosci

Bal

Wzdecie brzucha

Refluks zotagdkowo-przetykowy

Bol w nadbrzuszu

Zte samopoczucie

Bol szyi

Bol w klatce piersiowej

Odwodnienie

Ptyn w jamie optucnej

Hiperkalcemia

Migrena

Hiponatremia

Zapalenie tkanki tagcznej

Préchnica zebdw

Gorgczka neutropeniczna

Hiperglikemia

Zatorowo$¢ ptucna

Zapalenie ptuc

Migotanie przedsionkéw

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 19 (5,5%)
345 17 (4,9%)
345 17 (4,9%)
345 16 (4,6%)
345 16 (4,6%)
345 14 (4,1%)
345 12 (3,5%)
345 11(3,2%)
345 8(2,3%)
345 8(2,3%)
345  6(1,7%)
345 5(1,4%)
345 5(1,4%)
345 4(1,2%)
345  3(0,9%)
345 3(0,9%)
345 3(0,9%)
345  3(0,9%)
345 3(0,9%)
345 3(0,9%)
345  2(0,6%)

PBO+FULV
N n (%)
172 6(3,5%)
172 7 (4,1%)
172 14(8,1%)
172 8(4,7%)
172 3(1,7%)
172 13(7,6%)
172 7 (4,1%)
172 6(3,5%)
172 11(6,4%)
172 2(1,2%)
172 5(2,9%)
172 2(1,2%)
172 2(1,2%)
172 2(1,2%)
172 0(0,0%)
172 2(1,2%)
172 2(1,2%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

1,58 (0,64 3,88)
p=0,3197

1,21 (0,51; 2,86)
p =0,6633

0,61 (0,31; 1,20)
p = 0,1500

1,00 (0,44 2,28)
p =0,9945

2,66 (0,79; 9,00)
p=0,1160

0,54 (0,26; 1,12)
p = 0,0960

0,85 (0,34; 2,13)
p=0,7363

0,91 (0,34; 2,43)
p=0,8570

0,36 (0,15; 0,88)
p =0,0258

1,99 (0,43; 9,29)
p=0,3793

0,60 (0,19; 1,93)
p =0,3905

1,25 (0,24 6,36)
p=0,7911

1,25 (0,24 6,36)
p=0,7911

1,00 (0,18; 5,39)
p=0,9973

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

0,75 (0,13; 4,43)
p = 0,7490

0,75 (0,13; 4,43)
p =0,7490

0,50 (0,10; 2,44)
p =0,3908

3,50 (0,18; 67,38)
p = 0,4064

0,50 (0,10; 2,44)
p = 0,3908

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,2782

0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,6525

-0,03 (-0,08; 0,01)
p=0,1787

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 0,9945

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0552

-0,04 (-0,08; 0,01)
p=0,1245

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,7426

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,8590

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNT =25 (13; 1111)
p=0,0450

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3152

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,4243

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7830

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7830

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9973

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7596

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7596

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4334

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4334

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Zwiekszone stezenie bilirubiny we
krwi

Zakrzepica zyt gtebokich

Zatkanie urzagdzenia medycznego

Réza

Progresja choroby

Niewydolnos¢ watroby

Préba samobojcza

Infekcja wirusowa

Dysplazja odbytu i narzgdéw
ptciowych

Bakteriemia

wzrost masy guza piersi

Zespdt ogona konskiego

Kamica zétciowa

Przewlekfa obturacyjna choroba
ptuc

Zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

Polekowe uszkodzenie watroby

Wydtuzenie odstepu QT

Rak endometrium

Pogorszenie ogdlnej sprawnosci
fizycznej

Granulocytopenia

Zaburzenia czynnosci watroby

Obturacyjna przepuklina rozworu
przetykowego

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 2(0,6%)
345 2(0,6%)
345 2(0,6%)
345 2(0,6%)
345 2 (0,6%)
345 2(0,6%)
345 2(0,6%)
345 2 (0,6%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

0,33 (0,06; 1,97)
p=0,2251

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

1,00 (0,09; 10,92)
p=0,9981

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,2803

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913
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AEs

Hiperkaliemia

Niedroznos¢ jelit
Nieprawidtowy wynik testéw
czynnosci watroby

Infekcje dolnych drég oddecho-
wych

Neutrofilia

Bél optucnowy

Zaburzenia psychotyczne

Uspokojenie polekowe

Syringomielia

Zwiekszone stezenie troponiny

Owrzodzenie nowotworowe

Zakazenie rany

PALBO+FULV

N n (%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 5(2,9%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

0,10 (0,01; 0,85)
p =0,0347

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

Uaktualniona analiza (Turner 2018, odcigcie danych 13.04.2018 r.)

Zakazenia

Zmeczenie

Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej

Bl gtowy

Biegunka

Kaszel

IBRANCE®(palbocyklib)

345

345

345

345

345

345

345

188
(54,5%)

152
(44,1%)

124
(35,9%)

104
(30,1%)

99
(28,7%)
94
(27,3%)

77
(22,3%)

172

172

172

172

172

172

172

60
(34,9%)

54
(31,4%)

53
(30,8%)

24
(14,0%)

37
(21,5%)
35
(20,4%)

24
(14,0%)

1,56 (1,25; 1,96)
p = 0,0001

1,40 (1,09; 1,80)
p =0,0081

1,17 (0,90; 1,52)
p=0,2541

2,16 (1,44; 3,24)
p = 0,0002

1,33 (0,96; 1,86)
p =0,0874
1,34 (0,95; 1,89)
p =0,0946

1,60 (1,05; 2,43)
p =0,0284

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,05; 0,00)
NNT = 39 (20; 2320)

p =0,0463

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,20 (0,11; 0,28)
NNH =6 (4; 10)
p < 0,0001

0,13 (0,04; 0,21)
NNH = 8 (5; 26)
p = 0,0043

0,05 (-0,03; 0,14)
p = 0,2403

0,16 (0,09; 0,23)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,07 (-0,01; 0,15)
p =0,0702

0,07 (-0,01; 0,15)
p=0,0766

0,08 (0,02; 0,15)
NNH = 12 (7; 64)
p =0,0158

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Zaparcia

Wymioty

Bol stawdw

tysienie

Bél plecow

Wysypka

Zmniejszony apetyt

Bol konczyn

Zawroty gfowy

Uderzenia goraca

Dusznosé

Goraczka

Bezsennosé

BSI miesniowo-szkieletowy

Wzrost aktywnosci AST

Niestrawnosé

Obrzek obwodowy

Skurcze miesni

B4l miesni

PALBO+FULV
N n (%)
345 (253%)
45 (102
5 (1919
45 1
345 (1;2%)
345 (152%)
345 (12%)
345 (13?%)
345 (152%)
345 (1fg%)
345 (152%)
345 (1035%)
345 (1033%)

PBO+FULV
N n (%)
172 (1(52?%)
172 (152%)
172 (213;%)
172 11(6,4%)
72 (ga
172 10(5,8%)
72 (os
72 g
72 (os
72 (17
172 16(9,3%)
172 10(5,8%)
172 17(9,9%)
172 16(9,3%)
172 13(7,6%)
172 9(52%)
172 13 (7,6%)
172 12 (7,0%)
172 15(8,7%)

RR (95% CI)*

1,35 (0,91; 2,00)
p=0,1312

1,34 (0,90; 1,98)
p=0,1498

0,93 (0,65; 1,33)
p=0,6875

3,04 (1,65; 5,59)
p = 0,0004

0,97 (0,67; 1,40)
p=0,8627

3,14 (1,65; 5,97)
p = 0,0005

1,66 (1,01; 2,72)
p =0,0439

1,09 (0,72; 1,65)
p=0,6873

1,61 (0,98; 2,64)
p=0,0611

0,93 (0,62; 1,39)
p=0,7272
1,50 (0,88; 2,55)
p = 0,1406

2,34 (1,21; 4,52)
p=0,0111

1,26 (0,74; 2,14)
p=0,3918

1,34 (0,78; 2,31)
p=0,2919

1,53 (0,84; 2,79)
p=0,1611

2,22 (1,10; 4,46)
p =0,0258

1,38 (0,75; 2,53)
p=0,2979

1,45 (0,77; 2,73)
p=0,2438

1,16 (0,65; 2,07)
p=0,6071

Uaktualniona analiza (Cristofanilli 2022, odciecie danych 17.08.2020.)

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,06 (-0,01; 0,13)
p =0,1094

0,05 (-0,02; 0,12)
p=0,1278

-0,02 (-0,09; 0,06)
p = 0,6909

0,13 (0,07; 0,19)
NNH = 8 (6; 14)
p < 0,0001

-0,01 (-0,08; 0,07)
p=0,8634

0,12 (0,07; 0,18)
NNH =9 (6; 15)
p < 0,0001

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 15 (8; 118)
p =0,0255

0,01 (-0,05; 0,08)
p=0,6828

0,06 (0,00; 0,12)
NNH = 16 (9; 328)
p =0,0395

-0,01 (-0,08; 0,06)
p =0,7302

0,05 (-0,01; 0,10)
p=0,1112

0,08 (0,03; 0,13)
NNH = 13 (8; 37)
p =0,0024

0,03 (-0,03; 0,08)
p=0,3717

0,03 (-0,02; 0,09)
p=0,2657

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1280

0,06 (0,02; 0,11)
NNH = 16 (10; 62)
p = 0,0086

0,03 (-0,02; 0,08)
p =0,2689

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2110

0,01 (-0,04; 0,07)
p=0,5974

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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AEs

Zakazenia

Zmeczenie

Mdtosci

Zapalenie jamy ustnej

Bol gtowy

Biegunka

Bol stawow

Kaszel

Zaparcia

Wymioty

tysienie

Bél plecéw

Wysypka

Bl korczyn

Zmniejszony apetyt

Zawroty gtowy

Uderzenia goraca

Wzrost aktywnosci AST

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
U5 o)
U5
U5 o)
U5
_—
345 (26%%)
345 (227,2%)
U5 s e
U5 o
345 (196,3%)
U5 1%
345 (186,?5%)
345 (186,3%)
U5
345 (175,?%)
345 (165;%)
345 (125%)

PBO+FULY
N n (%)
61
172 35,5%)
55
172 32,0%)
52
172 30,2%)
24
172 14,0%)
37
172 1 5%)
35
172 0,3%)
43
172 25,0%)
24
172 14,0%)
29
172 16,9%)
28
172 16,3%)
172 11(6,4%)
34
172 19,8%)
172 10 (5,8%)
27
172 15,7%)
18
172 10,5%)
18
172
2 (105%)
30
172 17 4%)
172 13 (7,6%)

RR (95% CI)*

1,55 (1,24; 1,94)
p = 0,0001

1,37 (1,07; 1,76)
p=0,0133

1,20 (0,92; 1,56)
p=0,1834

2,22 (1,49; 3,33)
p = 0,0001

1,37 (0,99; 1,91)
p=0,0579

1,34 (0,95; 1,89)
p = 0,0946
1,07 (0,78; 1,46)
p = 0,6856

1,64 (1,08; 2,49)
p =0,0204

1,32 (0,90; 1,95)
p=0,1543
1,35 (0,91; 2,00)
p=0,1312

3,08 (1,67; 5,67)
p = 0,0003

0,97 (0,67; 1,40)
p=0,8627

3,24 (1,71; 6,15)
p = 0,0003

1,16 (0,77; 1,76)
p=0,4719

1,69 (1,03; 2,77)
p=0,0370

1,63 (1,00; 2,68)
p=0,0518

0,95 (0,63; 1,42)
p=0,7918

1,61 (0,89; 2,92)
p=0,1161

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,20 (0,11; 0,28)
NNH =6 (4; 10)
p < 0,0001

0,12 (0,03; 0,21)
NNH =9 (5; 33)
p = 0,0080

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1683

0,17 (0,10; 0,24)
NNH =6 (5; 11)
p < 0,0001

0,08 (0,00; 0,16)
NNH = 13 (7; 401)
p =0,0431

0,07 (-0,01; 0,15)
p = 0,0766

0,02 (-0,06; 0,10)
p=0,6822

0,09 (0,02; 0,16)
NNH = 12 (7; 47)
p =0,0101

0,05 (-0,02; 0,13)
p=0,1326

0,06 (-0,01; 0,13)
p =0,1094

0,13 (0,08; 0,19)
NNH =8 (6; 13)
p < 0,0001

-0,01 (-0,08; 0,07)
p=0,8634

0,13 (0,08; 0,18)
NNH =8 (6; 14)
p < 0,0001

0,03 (-0,04; 0,09)
p =0,4597

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 14 (8; 90)
p =0,0203

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 16 (8; 174)
p=0,0318

-0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,7936

0,05 (-0,01; 0,10)
p =0,0846
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PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
- 1,77 (0,87; 3,63) 0,04 (0,00; 0,09)
0, 0,
Wzrost aktywnosci ALT 345 32(9,3%) 172 9(5,2%) 0=01174 0=0,0797
. 3,50 (0,18; 67,38) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zatorowos¢ ptucna 345 3(0,9%) 172 0(0,0%) 0= 0,4064 0=0,1978

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie wstepnej wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych nie réznita sie statystycznie mie-
dzy analizowanymi grupami — wyjatek stanowity zmeczenie, tysienie, oraz zapalenie jamy ustnej, ktore

wystepowaty znamiennie czesciej w grupie interwencji.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza koficowa) najczesciej stwierdzanymi zdarzeniami niepozada-
nymi byty zakazenia (41,7% vs 30,2%, interwencja vs kontrola) oraz zmeczenie (39,1% vs 28,5%). Ryzyko
wystgpienia w przypadku obu tych zdarzen byto znamiennie wyzsze w grupie interwencji w poréwnaniu
do kontroli, odpowiednio RR =1,38 (95% Cl: 1,07; 1,79), p =0,0147, NNH =9 (95% Cl: 5; 35) oraz
RR=1,37(95% Cl: 1,05; 1,80), p =0,0216, NNH = 10 (95% Cl: 6; 47). Z pozostatych zdarzen niepozada-
nych tysienie, utrata apetytu, wysypka, zapalenie jamy ustnej oraz gorgczka byty stwierdzane znamien-
nie czesciej w grupie interwencji. BOl w klatce piersiowej oraz hiperkaliemia byty z kolei obserwowane
znamiennie rzadziej u chorych otrzymujgcych palbocyklib z fulwestrantem, w poréwnaniu do samego
fulwestrantu, odpowiednio 2,3% vs 6,4% oraz 0,3% vs 2,9%. Ryzyko wystgpienia bélu w klatce piersiowej
byto 0 64% mniejsze przy zastosowaniu palbocyklibu wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do samego
fulwestrantu, RR = 0,36 (95% Cl: 0,15; 0,88), p = 0,0258, NNT = 25 (95% Cl: 13; 1111), natomiast ryzyko
hiperkaliemii malato o okoto 90% przy zastosowaniu palbocyklibu i fulwestrantu, w poréwnaniu do sa-
mego fulwestrantu: RR =0,10 (95% Cl: 0,01; 0,85), p = 0,0347, NNT =39 (95% Cl: 20; 2320). W przy-
padku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy

analizowanymi grupami.

13.2.5.6.2 W 3. lub 4. stopnien nasilenia

W tabeli ponizej podsumowano informacje o czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen nie-
pozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktore raportowano w analizie wstepnej (odciecie danych do 5
grudnia 2014 roku), oraz w analizie koncowej (odciecie danych 16 marca 2015 roku). Podano réwniez
wyniki z dwdch odcie¢ danych dla analizy przezycia catkowitego, przedstawionej w publikacji Turner
2018 — odciecie danych 13.04.2018 r., oraz w publikacji Cristofanilli 2022 — odciecie danych 17.08.2020

roku.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 156. Ocena czestosci wystepowania niehematologicznych zdarzen niepozadanych w 3. lub 4.
stopniu nasilenia; PALBO+FULV vs PBO+FULV; badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli
2016, Turner 2018, Cristofanilli 2022).

PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Analiza wstepna (Turner 2015, odciecie danych 5 grudnia 2014 r.)
Zmeczenie 345 7(2,0%) 172 2(1,2%) 1’7?) iosjéféal) O’Oi (;%213;%03)
Nudnogci 345 0(0,0%) 172 1(0,6%) 0'1; io(g;;on _O’O; ig %;82’01)
BSI gtowy 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1’5(;(3’3 2;033%63) O’Og (:_%231%01)
Zakazenia gérrx;?hdrég oddecho- 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1,5(;(8,36;;033%63) 0,0(; (;%?5{9;1(;01)
Biegunka 345 0(0,0%) 172 1(0,6%) 0’1; ioé(?zl;fém) _O’Oé ig 3?82’01)
Wity s 10w 2 doeg 00791 0001002001
s 1030 12 opow MO0 0m0tootoom
Utrata apetytu 345 3(09%) 172 0(0,0%) (;(S’éi;ozzjg) O’O; ioc’)?fé?éoz)
Zapalenie jamy ustnej 345 2 (0,6%) 172 0(0,0%) 2’5%(3’01’25;;;15’79) O’OE (:_%’031[{301’02)
BSI plecow 345 3(0,9%) 172 4(2,3%) 0’3; (:Oé?féifS ) ‘O’O; i‘g’gigg’m)
Zawroty gtowy 345 1(0,3%) 172 0(0,0%) 1’5%(8’368;02’%63) O’O(F)) (;%?531%01)
Dusznosé¢ 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) 0’58 (:oé(’)g;égz) O’O(; (:_%%25;2%01)
BSle koriczyn 345  0(0,0%) 172 3(1,7%) O’O; (:Oé(’)gégfg) _O’Oi (:g %;9(;’00)
Analiza koricowa (Cristofanilli 2016, odciecie danych 16 marca 2015 r.)
Zakazenia 345 7(2,0%) 172 5(2,9%) 0’72 (:06%5332_;)17) _O’O; ig (;A;;SZ’OZ)
Zmeczenie 345 8(23%) 172 2(1,2%) 1’9§ (:o(,)z}:;:ézg) O'O; (:_%'()311;5()2’03)
Nudnogci 345 0(00%) 172 1(0,6%) 0’1; (:06(?21;;157) 'O’O; (:8 %"82’01)
BSI gtowy 345  2(0,6%) 172 0(0,0%) 2’5%(3’3’25;522’79) O’OE (:_%’0314301’02)
Biegunka 345 0(00%) 172 1(0,6%) 0’1; io(,g;;m) _O’O; ig 3?82'01)
Wymioty 345 1(0,3%) 172 1(0,6%) O’SS (:oé(’)sézgz) O’O(; (:_%’0625;2%01)

IBRANCE®(palbocyklib)

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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AEs

Uderzenia goraca

Utrata apetytu

Wysypka

Bél plecéw

Bol stawdéw

Bédle konczyn

Zapalenie jamy ustnej

Zawroty gfowy

Dusznosé

Goraczka

Bezsennos¢

Bdl brzucha

Zakazenia gérnych drég oddecho-
wych

B&l miesniowo-szkieletowy

Zwiekszona aktywnos$¢ AST

Bol w miejscu wstrzykniecia

Depresja

Nadcisnienie tetnicze

Zwiekszona aktywnos¢ poziom
ALT

B4l kosci

Bl

Wzdecie brzucha

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 0(0,0%)
345  3(0,9%)
345 2(0,6%)
345 4(1,2%)
345 1(0,3%)
345 0(0,0%)
345 2(0,6%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345  2(0,6%)
345 2(0,6%)
345 1(0,3%)
345  9(2,6%)
345  1(0,3%)
345 2(0,6%)
345 7(2,0%)
345 6(1,7%)
345 2(0,6%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 1(0,6%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 2(1,2%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 2(1,2%)
172 2(1,2%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

0,17 (0,01; 4,07)
p=0,2718

1,50 (0,16; 14,27)
p=0,7265

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

0,66 (0,15; 2,94)
p =0,5901

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

0,07 (0,00; 1,38)
p = 0,0803

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

0,25 (0,02; 2,73)
p=0,2553

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,00 (0,09; 10,92)
p=0,9981

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,50 (0,41; 5,45)
p=0,5420

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,00 (0,09; 10,92)
p =0,9981

3,49 (0,43; 28,14)
p =0,2405

6,50 (0,37; 114,71)
p=0,2013

0,50 (0,07; 3,51)
p =0,4845

0,25 (0,02; 2,73)
p=0,2553

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4282

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,7066

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6119

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

-0,02 (-0,04; 0,00)
p =0,1095

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3141

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5113

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9981

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1296

0,02 (0,00; 0,03)
p =0,0376

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5235

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3141

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913
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AEs

Refluks zotgdkowo-przetykowy

Bol w nadbrzuszu

Zte samopoczucie

Bél szyi

Bol w klatce piersiowej

Odwodnienie

Ptyn w jamie optucnej

Hiperkalcemia

Migrena

Hiponatremia

Zapalenie tkanki tagcznej

Préchnica zebdw

Gorgczka neutropeniczna

Hiperglikemia

Zatorowos¢ ptucna

Zapalenie ptuc

Migotanie przedsionkow

Zwiekszone stezenie bilirubiny we
krwi

Zakrzepica zyt gtebokich

Zator urzadzenia medycznego

Réza

Niewydolnos¢ watroby

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 2(0,6%)
345 1(0,3%)
345 3(0,9%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 2(0,6%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 3(0,9%)
345 1(0,3%)
345  3(0,9%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 2(0,6%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 2(1,2%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

3,50 (0,18; 67,38)
p = 0,4064

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,00 (0,09; 10,92)
p =0,9981

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

0,75 (0,13; 4,43)
p = 0,7490

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9981

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7596

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913
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AEs

Préba samobdjcza

Infekcja wirusowa

Dysplazja odbytu i narzgdéw
ptciowych

Bakteriemia

wzrost masy guza piersi

Zespot ogona konskiego

Kamica zétciowa

Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc

Polekowe uszkodzenie watroby

Wydtuzenie odstepu QT

Rak endometrium

Granulocytopenia

Zaburzenia czynnosci watroby

Obturacyjna przepuklina rozworu
przetykowego

Hiperkaliemia
Niedroznosc¢ jelit

Nieprawidtowy wynik testéw
czynnosci watroby

Infekcje dolnych drég oddecho-
wych

Neutrofilia

Bél optucnowy

Zaburzenia psychotyczne

Uspokojenie polekowe

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV
N n (%)
345 2(0,6%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345  1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913
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AEs

Syringomielia

Zwiekszone stezenie troponiny

Owrzodzenie nowotworowe

Infekcja rany

Zakazenia

Zmeczenie

Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej

Bol gtowy

Biegunka

Kaszel

Wymioty

Bol stawdw

Bl plecéw

Wysypka

Zmniejszony apetyt

Bél koriczyn

Zawroty gtowy

Uderzenia gorgca

Dusznosé

Gorgczka

IBRANCE®(palbocyklib)

PALBO+FULV

N n (%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

18 (5,2%)

9 (2,6%)

2 (0,6%)

3(0,9%)

3(0,9%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

2 (0,6%)

3(0,9%)

5(1,5%)

3(0,9%)

4(1,2%)

1(0,3%)

2(0,6%)

0 (0,0%)

2(0,6%)

1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

172

6 (3,5%)

2(1,2%)

1(0,6%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2(1,2%)

0 (0,0%)

1(0,6%)

1(0,6%)

3(1,7%)

0 (0,0%)

1(0,6%)

3(1,7%)

0 (0,0%)

1(0,6%)

2(1,2%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p = 0,8036

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

Uaktualniona analiza (Turner 2018, odciecie danych 13.04.2018r.)

1,50 (0,60; 3,70)
p=0,3836

2,24 (0,49; 10,27)
p=0,2978

1,00 (0,09; 10,92)
p=0,9981

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

3,50 (0,18; 67,38)
p = 0,4064

0,10 (0,00; 2,07)
p=0,1365

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

1,00 (0,09; 10,92)
p=0,9981

1,50 (0,16; 14,27)
p=0,7265

0,83 (0,20; 3,44)
p =0,7982

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

1,99 (0,22; 17,71)
p =0,5356

0,17 (0,02; 1,59)
p=0,1189

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

0,17 (0,01; 4,07)
p=0,2718

0,50 (0,07; 3,51)
p =0,4845

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,02 (-0,02; 0,05)
p=0,3477

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2225

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2112

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,7066

0,00 (-0,03; 0,02)
p = 0,8039

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,4795

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,1617

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4282

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5235

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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AEs

Bezsennos$é

Bol miesniowo-szkieletowy

Wzrost aktywnosci AST

Niestrawnosé

PALBO+FULV

N n (%)
345 1(0,3%)
345 1(0,3%)
345 11(3,2%)
345 1(0,3%)

PBO+FULV
N n (%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 4(2,3%)
172 0(0,0%)

RR (95% CI)*

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

0,50 (0,03; 7,92)
p=0,6218

1,37 (0,44; 4,24)
p = 0,5840

1,50 (0,06; 36,63)
p =0,8036

Uaktualniona analiza (Cristofanilli 2022, odciecie danych 17.08.2020r.)

Zakazenia

Zmeczenie

Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej

Bol gtowy

Biegunka

Bol stawdéw

Kaszel

Wymioty

Bl plecéw

Wysypka

Bl korczyn

Zmniejszony apetyt

Zawroty gtowy

Uderzenia gorgca

Wozrost aktywnosci AST

Wozrost aktywnosci ALT

IBRANCE®(palbocyklib)

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

345

20 (5,8%)

10 (2,9%)

2 (0,6%)

3(0,9%)

4(1,2%)

0 (0,0%)

4(1,2%)

1(0,3%)

2(0,6%)

5(1,5%)

3(0,9%)

1(0,3%)

5(1,5%)

2(0,6%)

0 (0,0%)

11 (3,2%)

7 (2,0%)

172 6(3,5%)
172 2(1,2%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 0(0,0%)
172 2(1,2%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 3(1,7%)
172 0(0,0%)
172 3(1,7%)
172 1(0,6%)
172 0(0,0%)
172 1(0,6%)
172 4(2,3%)
172 1(0,6%)

1,66 (0,68; 4,06)
p=0,2654

2,49 (0,55; 11,25)
p =0,2349

1,00 (0,09; 10,92)
p=0,9981

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

4,50 (0,24; 83,11)
p=0,3120

0,10 (0,00; 2,07)
p=0,1365

1,99 (0,22; 17,71)
p=0,5356

1,50 (0,06; 36,63)
p=0,8036

1,00 (0,09; 10,92)
p =0,9981

0,83 (0,20; 3,44)
p =0,7982

3,50 (0,18; 67,38)
p =0,4064

0,17 (0,02; 1,59)
p=0,1189

2,49 (0,29; 21,17)
p =0,4027

2,50 (0,12; 51,79)
p=0,5535

0,17 (0,01; 4,07)
p=0,2718

1,37 (0,44; 4,24)
p =0,5840

3,49 (0,43; 28,14)
p = 0,2405

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6527

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,5621

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2198

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1542

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9981

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1138

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2112

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,4795

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5913

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9981

0,00 (-0,03; 0,02)
p = 0,8039

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1978

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,1617

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3163

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3431

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4282

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,5621

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1296

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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PALBO+FULV PBO+FULV
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
» 3,50 (0,18; 67,38) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zatorowo$¢ ptucna 345 3(0,9%) 172 0(0,0%) 0= 0,4064 0=0,1978

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci obserwowano rzadko —ich cze-
stosc nie przekroczyta 3% w zadnej z analizowanych grup. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic miedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia opisywanych zdarzen, zaréwno w analizie
wstepnej, jak rowniez w analizie koricowej. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
przedstawionymi w ramach analizy koncowej byty zakazenia (2,0% vs 2,9%) oraz zmeczenie (2,3% vs

1,2%).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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13.3 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

13.3.1 FLIPPER

Tabela 157. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB2), badanie FLIPPER.

Pytanie Odpowied? Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania FLIPPER
Oceniane poréwnanie PALBO+FULV vs PBO+FULV
Przezycie wolne od progresji (PFS),
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (0S), Odpowiedz na leczenie (ORR), Jako$¢

zycia zalezna od zdrowia (HRQoL), Bezpieczeristwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, doniesie-

Uzyskane Zrodta informacji . .
nia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z uwzglednieniem stratyfikacji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak W badaniu utrzymywano podwadjne zaslepienie
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Autorzy podali, ze charakterystyki wyjSciowe byty
dobrze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie z podwdjnym zaslepieniem
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

Tak Badanie z podwdjnym zaslepieniem

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie i brak
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- i brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng W badaniu analizowano pacjentéw zgodnie z

I i t ieleni [ - Tak

celem oszacowania wp yvxlctjifrzyd2|e enia do interwen a orzydzielona w wyniku randomizacii grupa (ITT)
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

e PFS, OS analizowano w populacji ITT

e ORR analizowano w populacji ITT, z obecna
chorobg mierzalng (67% populacji ITT)

e HRQoL analizowano w populacji QoL (94% po-
pulacji ITT)

e Bezpieczenstwo analizowano w populacji bez-
pieczenstwa, ktoéra liczbowo odpowiadata po-
pulacji ITT

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty kocowe byty Swia- Badanie prowadzono z utrzymaniem podwdjnego
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie zaslepienia za pomoca placebo dopasowanego do
mach badania? palbocyklibu

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Ni k
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych '€ bra
wyjsciowych?
Ogédtem
Niskie

13.3.2 PALOMA-3

Tabela 158. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB2), badanie PALOMA-3.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania PALOMA-3
Oceniane poréwnanie PALBO+FULV vs PBO+FULV

Przezycie wolne od progresji (PFS),
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (0S), Odpowiedz na leczenie (ORR), Jako$¢
zycia zalezna od zdrowia (HRQoL), Bezpieczerstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt

Uzvsk ;6dta inf -
Zyskane zrodia informacy! badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z uwzglednieniem stratyfikacji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak W badaniu utrzymywano podwadjne zaslepienie
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Autorzy podali, ze charakterystyki wyjSciowe byty
dobrze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Badanie z podwojnym zaslepieniem
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Tak Badanie z podwojnym zaslepieniem

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna

- brak
- brak

W badaniu analizowano pacjentéw zgodnie z

| i t dzielenia do int - Tak

celem oszacowania wp y\/\/CTiErZV zielenia do interwen a orzydzielona w wyniku randomizacii grupa (ITT)
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

e PFS, OS analizowano w populacji ITT

e ORR analizowano w populacji ITT, z obecna
choroba mierzalng (78% populacji ITT)

e HRQoL analizowano w populacji QoL (96% po-
pulacji ITT)

e Bezpieczenstwo analizowano w populacji bez-
pieczenstwa, ktora liczbowo byta bardzo zbli-
zona do populacji ITT (99,2%)

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Badanie prowadzono z utrzymaniem podwadjnego

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie zaslepienia za pomocg placebo dopasowanego do
mach badania? palbocyklibu

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogdtem
Niskie

13.3.3 MONALEESA-3

Tabela 159. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB2), badanie MONALEESA-3.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania MONALEESA-3
Oceniane poréwnanie RYBO+FULV vs PBO+FULV
Przezycie wolne od progresji (PFS),
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (OS), Odpowiedz na leczenie (ORR), Bezpie-
czenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, doniesie-

Uzyskane Zrédta informacji ) .
nia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z uwzglednieniem stratyfikacji
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak W badaniu utrzymywano podwadjne zaslepienie

do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Autorzy podali, ze charakterystyki wyjSciowe byty
dobrze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Badanie z podwojnym zaslepieniem
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak Badanie z podwdjnym zaslepieniem

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Odpowied?

Nie

Tak

AESTIMO

Komentarz
brak

brak

brak

W badaniu analizowano pacjentow zgodnie z
przydzielong w wyniku randomizacji grupa (ITT)

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

Tak

e PFS, OS analizowano w populacji ITT

e ORR analizowano w populacji ITT, z obecng
choroba mierzalng (77% populacji ITT)

e Bezpieczenstwo analizowano w populacji bez-
pieczenstwa, ktdra liczbowo byta bardzo zbli-
zona do populacji ITT (99,7%)

brakiem danych? ) brak
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego ) brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru p-unkt-u koncowego byta nie- Nie brak
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia- Badanie prowadzono z utrzymaniem podwdjnego
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie zaslepienia za pomoca placebo dopasowanego do
mach badania? palbocyklibu
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
o S ; Nie brak
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogétem
Niskie

13.3.4 MONARCH 2

Tabela 160. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB2), badanie MONARCH 2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania MONARCH 2
Oceniane poréwnanie ABEMA+FULV vs PBO+FULV
Przezycie wolne od progresji (PFS),
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (OS), Odpowiedz na leczenie (ORR), Jakos¢

zycia zalezna od zdrowia (HRQoL), Bezpieczeristwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, doniesie-

Uzyskane zrédfa informacjl nia konferencyjne, dodatkowe opublikowane dokumenty (EPAR)

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z uwzglednieniem stratyfikacji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak W badaniu utrzymywano podwajne zaslepienie
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Autorzy podali, ze charakterystyki wyjsciowe byty
dobrze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci b\/|I-SWIad0mI, jaka |nterlwenc1e stoso- Tak Badanie z podwdjnym zadlepieniem
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie z podwdjnym zaslepieniem
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

- brak
- brak

W badaniu analizowano pacjentéw zgodnie z
przydzielong w wyniku randomizacji grupa (ITT)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

e PFS, OS analizowano w populacji ITT

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- e ORR analizowano w populacji ITT, z obecng
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak chorobg mierzalng (72% populacji ITT)
poddanych randomizacji? e HRQol analizowano w populacji QoL (99,3%
populacji ITT)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz

e Bezpieczenstwo analizowano w populacji bez-
pieczenstwa, ktdra liczbowo byta bardzo zbli-

zona do populacji ITT (99,3%)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak

brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- Badanie prowadzono z utrzymaniem podwadjnego
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie zaslepienia za pomoca placebo dopasowanego do
mach badania? palbocyklibu

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogodtem
Niskie

13.3.5 MONARCH plus

Tabela 161. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB2), badanie MONARCH plus.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania MONARCH plus
Oceniane poréwnanie ABEMA+FULV vs PBO+FULV
Przezycie wolne od progresji (PFS),
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (0S), Odpowiedz na leczenie (ORR), Jako$¢

zycia zalezna od zdrowia (HRQol), Bezpieczenstwo

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z uwzglednieniem stratyfikacji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak W badaniu utrzymywano podwajne zaslepienie
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Autorzy podali, ze charakterystyki wyjsciowe byty
dobrze zbalansowane

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byll-SW|adom|, jaka |nterwenc1e stoso- Tak Badanie z podwdjnym zadlepieniem
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter- Tak Badanie z podwojnym zaslepieniem
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

- brak
- brak

W badaniu analizowano pacjentéw zgodnie z
przydzielong w wyniku randomizacji grupg (ITT)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

e PFS, OS analizowano w populacji ITT

e ORR analizowano w populacji ITT, z obecng
chorobg mierzalng (75% populacji ITT)

e HRQol analizowano w populacji QoL, ktéra
liczbowo odpowiadata populacji ITT

e Bezpieczenstwo analizowano w populacji bez-
pieczenstwa, ktoéra liczbowo odpowiadata po-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

pulacji ITT
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie Odpowied? Komentarz
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia- Badanie prowadzono z utrzymaniem podwdjnego
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie zaslepienia za pomocg placebo dopasowanego do
mach badania? palbocyklibu
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow .
, , Nie brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybér prezentowanych wynikow
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
. iy ) Nie brak
$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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13.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 162. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
analitycznej? podobnie nie/nie/brak informacji

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie sygnalizujgce

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentdow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, Ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jedli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jesli T/PT/BI w 4.3.)
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta wptywac na ocene punktu
korncowego?

(Jedli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.
A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;
pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 163. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 164. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

P k
Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a-2.7a.
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Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce T S ——

2.6a. 2.7a. -

T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie

Ostateczna ocena

Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 165. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 166. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3. 33. 34, btedu systematycznego
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
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Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 167. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu korcowego w narzedziu ROB2.

4.1.
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI

T/PT

Dowolna

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

4.2.
N/PN
N/PN
N/PN
N/PN

Bl

Bl

Bl

Bl
Dowolna

T/PT

4.3. 4.4,
N/PN ND
T/PT/BI N/PN
T/PT/BI T/PT/BI
T/PT/BI T/PT/BI
N/PN ND
T/PT/BI N/PN
T/PT/BI T/PT/BI
T/PT/BI T/PT/BI
Dowolna Dowolna
Dowolna Dowolna

4.5.
ND
ND

N/PN
T/PT/BI
ND
ND
N/PN
T/PT/BI
Dowolna

Dowolna

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Wysokie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 168. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

5.1.
T/PT
N/PN/BI
Dowolna
Dowolna
Dowolna

Dowolna

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

5.2.
N/PN
N/PN
N/PN

BI

BI

Co najmniej jedna T/PT

5.3.
N/PN
N/PN

Bl
N/PN

Bl

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

13.4.2 Skala Jadad

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-

domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.

Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 169. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?

IBRANCE®(palbocyklib)

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)
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Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjg¢ gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 170. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® N o A~ WwN e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

13.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-

czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 171. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
= dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposodb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

- nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentoéw

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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= tak*

= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

= nie podano

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Tabela 172. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*

= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

13.4.5 Skala AMSTAR 2

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



300 AESTIMO

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnosé: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnosé: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw

przegladu (pyt. 13),
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o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wowczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektore z
nich uwzgledniajag czesciowo pozytywna odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



302 AESTIMO

Tabela 173. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja

e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  PYtanie, na jakie przeglad ma od-

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

kotu? powiedziec¢
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterogemcznosa
statement that the review mehods were estab- uzasadnienie kaidej modyfi kacji zapisu

lished prior to the conduct of the review and did kryterla W)faczema | wykluczema
protokotu

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Cazy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT

3. t iad ladu?
PRSI R [P R uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan

Did the review authors explain their selection of nie-RCT
the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-

Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
Czy selekcja badan wtaczonych do > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
przeglagdu wykonana byta przez przy- dan do przegladu sposrod analizowanych i
5. najmniej dwie osoby? - uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-

Did the review authors perform study selection in nia zostang W’raczone

duplicate? 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
dobrag zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-

6. przez przynajmniej dwie osoby? B nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnoé¢ dokonu-

jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

2 i li kich ba-
badari wykluczonych z pr;eglqdu wrazz przgdstawlono Iste wszystkich ba uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7s przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

li h )
scie i wykluczonych z przegladu dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja . i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p puad _ szczegbtowo populacje
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detoil? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
. braku zaslepienia pacjentéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- pienta pacjentow 1 p oraz
) . i sonelu w czasie oceny wynikow le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- o . selektywnego raportowania wynikow i/lub
o czenia (niewymagane dla obiek- ) ) . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , ) ) analiz specyficznych punktow koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze tywnych punktow koricowych, jak
9. ¥ a : Y P np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badari wia- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? B nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



304 AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Lp. Pytanie

11.

12.

13.

14.

IBRANCE®(palbocyklib)

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiorczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy- = wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu

view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
/ey gk U T il o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu intereséw,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie Zrodta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
YUy f g konfliktu intereséw

Tt szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordéw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-

niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw konicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

13.4.6 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i pod-
skale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznos¢, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosé),
podskale objawow (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktdéw oceniajgcych duszno-
$ci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdro-
wia lub kosztéw lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem poczatko-
wych (obejmujacych fizycznosc i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie
dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosSci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 —
wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 —
bardzo. Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego
stanu zdrowia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalno$é, natomiast w przypadku podskali objawéw wyz-

szy wynik oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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13.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 174. Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w

raporcie.
Guo 2024 Shao 2024 Samjoo 2024
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPELNIONO
Protokét przegladu zostat opracowany
SPEENIONO SPELNIONO zgodnie z wytycznymi PRISMA dotyczgcymi
Pisemny protokét zawierajgcy opis meto- Pisemny protokét zawierajgcy opis meto- protokotéw przegladu systematycznego
dyki przegladu znajduje sie w bazie danych dyki przegladu znajduje sie w bazie danych ~ (PRISMA-P) i zarejestrowany w miedzynaro-
PROSPERO (CRD42022370271). PROSPERO (CRD42022377431). dowym prospektywnym rejestrze przegla-
ddéw systematycznych (PROSPERO; nr reje-
stracyjny CRD42023442447).
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPELNIONO
Nie uzasadniono wyboru rodzaju wigcza- Nie uzasadniono wyboru rodzaju wtacza- Uzasadniono wybor rodzaju witgczanych ba-
nych badan. nych badan. dan.

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEtNIONO SPELNIONO

CZESCIOWO SPEENIONO Przeszukiwano bazy daWCh: PUbM?d’ EMm- przeszukiwano bazy danych: Cochrane Cen-
base, the European Society for Medical On- tral Register of Controlled Trials i the

colggy. Przgszukano‘kgnferencje: the Cochrane Database of Systematic Reviews,
American Society of Clinical Oncology, the EMBASE, Medline. Data wyszukiwania:
: ~~ " San Antonio Breast Cancer Symposium con- ’ 1 Oé 5023 ’
trolled Trials, OpenGrey. Data wyszukiwa ference, and the Chinese Society of Clinical o )

nia: 30.09.2023. . . .
Oncology. Zakres wyszukiwania z zakres: li- - >
Podano stowa kluczowe i zastosowane stopad 2007 do listopad 2022. kwerendy i liczby trafien.

kwerendy. Nie wprowadzono restrykcji jezykowych.

Przeszukiwano bazy danych: PubMed, EM-
BASE, Cochrane PubMed, Embase, Web of
Science, Cochrane Central Register of Con-

Podano stowa kluczowe i zastosowane

) ) i o Podano stowa kluczowe i zastosowane
Nie podano informacji o restrykcjach jezy- kwerendy. Przeszukano szarg literature, konferencje

kowych. Nie podano informacji o restrykcjach jezy- naAukOer, F)aze CIinicaITrigIs.gov oraz bi-
kowych. bliografie istotnych opublikowanych PS.
Wykonanie selekcji publikacji badari przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
SPELNIONO SPELNIONO
SPELNIONO Selekcja publikacji badar wykonana przez2  Selekcja publikacji badar wykonana przez 2
Selekcja publikacji badan wykonana przez2 = recenzentéw. Kwestie sporne miedzy anali-  analitykdw. Kwestie sporne miedzy anality-
badaczy. tykami byty rozwigzywane w drodze kon- kami byty rozwigzywane w drodze konsen-
sensusu z trzecim analitykiem. susu.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
SPEENIONO SPEENIONO
) ) Ekstrakcja danych wykonana przez 2 nieza- NIE SPE£NIONO
Ekstrakcja danych wykonana przez 2 anali- . , ) L )
tykow leznych autoréw zgodnie z wczesniej usta- Ekstrakcja danych wykonana przez 1 osobe.

lonym protokotem.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych ba- Nie przedstawiono listy wykluczonych ba- Nie przedstawiono listy wykluczonych ba-
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z dan ocenianych w petnym tekscie wraz z dan ocenianych w petnym tekscie wraz z
przyczynami wykluczenia. przyczynami wykluczenia. przyczynami wykluczenia.
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Guo 2024 Shao 2024 Samjoo 2024
Wyczerpujgca charakterystyka wiaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Nie przedstawiono szczegdétowej charakte- Nie przedstawiono szczegétowej charakte- Nie przedstawiono szczegétowej charakte-
rystyki wtgczonych badan. rystyki wtgczonych badan. rystyki wtaczonych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badar RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]
SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO
Ocene RoB wykonano dla kazdego z wig- Ocene RoB wykonano dla kazdego z wig- Ocene RoB wykonano dla kazdego z wig-
czonych badan. czonych badan. czonych badan.

Informacje o Zzrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso-
wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE SPENIONO
SPELNIONO SPELNIONO
PS bez metaanalizy.

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

SPE£NIONO SPE£NIONO
Ogoétem do metaanalizy wigczono badania Ogdtem do metaanalizy wiaczono badania NIE SPELNIONO
o nisk.im RoB'AlAutorzy przegladu wykonjali o niskim RoB...Autorzy przegladu wykon/ali PS bez metaanalizy.
analize mozliwego wptywu RoB na kon- analize mozliwego wptywu RoB na koni-
cowe oszacowanie efektu. cowe oszacowanie efektu.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPELNIONO SPE£NIONO
NIE SPENIONO
Ogdtem do metaanalizy wigczono badania Ogdtem do metaanalizy wiaczono badania ’ ) .
L ) . . Autorzy przegladu nie wykonali analizy
o niskim RoB. Autorzy przegladu wykonali o niskim RoB. Autorzy przegladu wykonali L ,
) i . ) L . mozliwego wptywu RoB na kofcowe osza-
analize mozliwego wptywu RoB na kon- analize mozliwego wptywu RoB na koni- )
. : cowanie efektu.
cowe oszacowanie efektu. cowe oszacowanie efektu.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO SPELNIONO
W wiekszosci metaanaliz przeprowadzo- W wiekszosci metaanaliz przeprowadzo-
nych w celu oceny skutecznosci i bezpie- nych w celu oceny skutecznosci i bezpie- NIE SPELNIONO
czenstwa nie stwierdzono réznic miedzy czenstwa nie stwierdzono réznic miedzy Nie podano informacji.
badaniami, a pozostate réznice zostaty badaniami, a pozostate rdznice zostaty
przedyskutowane. przedyskutowane.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPEENIONO SPE£NIONO
Wyniki oceny ryzyka btedu publikacji (publi- =~ Wyniki oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) dla poszczegdinych punktéw cation bias) dla poszczegdinych punktéow NIE SPELNIONO
koncowych przedstawiono graficznie na koricowych przedstawiono graficznie na
wykresach lejkowych. wykresach lejkowych.

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere- ~ Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere- Autorzy podali informacje o potencjalnym
sow, podano zrédta finansowania prze- séw, podano zrodta finansowania prze- konflikcie intereséw, podano zrédta finan-
gladu. gladu. sowania przegladu.
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13.6 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

PALBOCYKLIB

Albanell 2022

Tibau 2023

Tibau 2021
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Todo 2024
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Cristofanilli 2016

Cristofanilli 2022

Harbeck 2016

IBRANCE®(palbocyklib)

BADANIA RCT

FLIPPER [NCT02690480]

Albanell J, Martinez MT, Ramos M, O'Connor M, de la Cruz-Merino L, Santaballa A, Mar-
tinez-Jafiez N, Moreno F, Fernandez I, Alarcén J, Virizuela JA, de la Haba-Rodriguez J,
Sanchez-Rovira P, Gonzalez-Cortijo L, Margeli M, Sdnchez-Mufioz A, Antdn A, Casas M,
Bezares S, Rojo F. Randomized phase Il study of fulvestrant plus palbociclib or placebo
in endocrine-sensitive, hormone receptor-positive/HER2-advanced breast cancer: GEI-
CAM/2014-12 (FLIPPER). Eur J Cancer 2022; 161:26-37.
DOI:10.1016/j.ejca.2021.11.010

Tibau A, Martinez MT, Ramos M, De La Cruz-Merino L, Santaballa A, O'Connor M, Mar-
tinez-Jafiez N, Moreno F, Fernandez |, Virizuela JA, Alarcon J, de La Haba-Rodriguez J,
Sédnchez-Rovira P, Albacar CR, Bueno Muifio C, Kelly C, Casas M, Bezares S, Rosell L,
Albanell J. Quality of life with palbociclib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant
in postmenopausal women with endocrine-sensitive hormone receptor-positive and
HER2-negative advanced breast cancer: patient-reported outcomes from the FLIPPER
trial. Ther Adv Med Oncol 2023; 15:17588359221148921.
DOI:10.1177/17588359221148921

Tibau A, Martinez MT, Ramos M, De la Cruz-Merino L, Santaballa A, Connor MO, Mar-
tinez-Jafiez N, Moreno F, Fernandez-Perez |, Virizuela JA, Alarcéon J, de la Haba-
Rodriguez J, Sdnchez-Rovira P, Albacar CR, Bueno C, Kelly C, Casas M, Bezares S, Rosell
L, Albanell J. 94MO Quality of life (QoL) with fulvestrant (FUL)/palbociclib (PAL) versus
FUL/placebo (PBO) in postmenopausal women with hormone receptor (HR)+/HER2-
endocrine sensitive advanced breast cancer (ABC): Results from GEICAM/2014-12
(FLIPPER) study. Ann Oncol 2021; 32:563. DOI:10.1016/j.annonc.2021.03.108

Todo FGR, Meier L, Martinez MT, Lépez ME, Paris L, O'Connor M, De la Cruz Merino L,
Santaballa A, Martinez-Jafiez N, Antdn FM, Fernandez I, Company JA, Keane M, Garcia-
Palomo A, Starus A, Portela M, Herranz J, Caballero R, Jones F, Albanell J. Plasma muta-
tional burden in PIK3CA and TP53 independently predicts early progression in patients
with HR+/HER2- metastatic breast cancer (MBC) enrolled in the GEICAM/2014-12 FLIP-
PER trial. J Clin Oncol 2024; 42(16)

PALOMA-3 [NCT01942135]

CristofanilliM, Turner NC, Bondarenko |, Ro J, Im S-A, Masuda N, Colleoni M, DeMichele
A, Loi S, Verma S, et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for
treatment of hormone-receptor-positive, her2-negative metastatic breast cancer that
progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicen-
tre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet oncology 2016;
17(4):425-439. DOI:10.1016/51470-2045-2815%2900613-0

Cristofanilli M, Rugo HS, Im SA, Slamon DJ, Harbeck N, Bondarenko I, Masuda N, Colle-
oni M, DeMichele A, Loi S, Iwata H, O'Leary B, André F, Loibl S, Bananis E, Liu Y, Huang
X, Kim S, Lechuga Frean MJ, Turner NC. Overall Survival with Palbociclib and Fulvestrant
in Women with HR+/HER2- ABC: Updated Exploratory Analyses of PALOMA-3, a Dou-
ble-blind, Phase Ill Randomized Study. Clin Cancer Res 2022; 28(16):3433-3442.
DOI:10.1158/1078-0432.CCR-22-0305

Harbeck N, lyer S, Turner N, Cristofanilli M, Ro J, André F, Loi S, Verma S, Iwata H,
Bhattacharyya H, Puyana Theall K, Bartlett CH, Loibl S. Quality of life with palbociclib
plus fulvestrant in previously treated hormone receptor-positive, HER2-negative met-
astatic breast cancer: patient-reported outcomes from the PALOMA-3 trial. Ann Oncol
2016; 27(6):1047-1054. DOI:10.1093/annonc/mdw139
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Turner 2015

Turner 2018

Verma 2016

RYBOCYKLIB
Neven 2023

Slamon 2018

Slamon 2020

Jerusalem 2018
(doniesienie konfe-
rencyjne)

De Laurentiis 2022
(doniesienie konfe-
rencyjne)

ABEMACYKLIB
Kaufman 2020

Neven 2021

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Turner NC, Ro J, André F, Loi S, Verma S, lwata H, Harbeck N, Loibl S, Huang Bartlett C,
Zhang K, Giorgetti C, Randolph S, Koehler M, Cristofanilli M. Palbociclib in Hormone-
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2015; 373(3):209-219.
DOI:10.1056/NEJM0al1505270

Turner NC, Slamon DJ, Ro J, Bondarenko I, Im SA, Masuda N, Colleoni M, DeMichele A,
Loi S, Verma S, Iwata H, Harbeck N, Loibl S, André F, Puyana Theall K, Huang X, Giorgetti
C, Huang Bartlett C, Cristofanilli M. Overall Survival with Palbociclib and Fulvestrant in
Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2018; 379(20):1926-1936. DOI:10.1056/NEJ-
Moal810527

Verma S, Bartlett CH, Schnell P, DeMichele AM, Loi S, Ro J, Colleoni M, Iwata H, Harbeck
N, Cristofanilli M, Zhang K, Thiele A, Turner NC, Rugo HS. Palbociclib in Combination
With Fulvestrant in Women With Hormone Receptor-Positive/HER2-Negative Ad-
vanced Metastatic Breast Cancer: Detailed Safety Analysis From a Multicenter, Ran-
domized, Placebo-Controlled, Phase Il Study (PALOMA-3). Oncologist 2016;
21(10):1165-1175. DOI:10.1634/theoncologist.2016-0097

MONALEESA-3 [NCT02422615]

Neven P, Fasching PA, Chia S, Jerusalem G, De Laurentiis M, Im SA, Petrakova K, Bianchi
GV, Martin M, Nusch A, Sonke GS, De la Cruz-Merino L, Beck JT, Zarate JP, Wang Y,
Chakravartty A, Wang C, Slamon DJ. Updated overall survival from the MONALEESA-3
trial in postmenopausal women with HR+/HER2- advanced breast cancer receiving first-
line ribociclib plus fulvestrant. Breast Cancer Res 2023; 25(1):103.
DOI:10.1186/s13058-023-01701-9

Slamon DJ, Neven P, Chia S, Fasching PA, De Laurentiis M, Im SA, Petrakova K, Bianchi
GV, Esteva FJ, Martin M, Nusch A, Sonke GS, De la Cruz-Merino L, Beck JT, Pivot X, Vidam
G, Wang Y, Rodriguez Lorenc K, Miller M, Taran T, Jerusalem G. Phase Il Randomized
Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Negative Advanced Breast Cancer: MONALEESA-3. J Clin On-
col 2018; 36(24):2465-2472. DOI:10.1200/1C0.2018.78.9909

Slamon DJ, Neven P, Chia S, Fasching PA, De Laurentiis M, Im SA, Petrakova K, Bianchi
GV, Esteva FJ, Martin M, Nusch A, Sonke GS, De la Cruz-Merino L, Beck JT, Pivot X, Son-
dhi M, Wang Y, Chakravartty A, Rodriguez-Lorenc K, Taran T, Jerusalem G. Overall Sur-
vival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020;
382(6):514-524. DOI:10.1056/NEJM0a1911149

Jerusalem G, Fasching PA, Martin M, Pivot X, Petrakova K, Bianchi GV, Nusch A, Sonke
GS, De La Cruz Merino L, Vagnon E, et al. Ribociclib (RIB) 1 fulvestrant (FUL) for ad-
vanced breast cancer (ABC): progression-free survival (PFS) subgroup and tumor re-
sponse analyses from MONALEESA-3. Annals of oncology 2018; 29:iii107.
DOI:10.1093/annonc/mdy272.321

De Laurentiis M, Lambertini M, Chia S, Rugo HS, Petrakova K, Villanueva C, Hurvitz S,
Thaddeus Beck J, Lteif A, Haftchenary S, Deore U, Wu J, EI-Saghir N. Analysis of first-line
(1 L) patients (pts) with de novo disease vs late relapse and all pts with vs without prior
chemotherapy (CT) in the MONALEESA-3 (ML-3) trial. Cancer Res 2022; 82(4 SUPPL).
DOI:10.1158/1538-7445.SABCS21-P1-18-11

MONARCH 2 [NCT02107703]

Kaufman PA, Toi M, Neven P, Sohn J, Grischke EM, Andre V, Stoffregen C, Shekarriz S,
Price GL, Carter GC, Sledge GW IJr. Health-Related Quality of Life in MONARCH 2:
Abemaciclib plus Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, HER2-Negative Advanced
Breast Cancer After Endocrine Therapy. Oncologist 2020; 25(2):e243-e251.
DOI:10.1634/theoncologist.2019-0551

Neven P, Johnston SRD, Toi M, Sohn J, Inoue K, Pivot X, Burdaeva O, Okera M, Masuda
N, Kaufman PA, et al. MONARCH 2: subgroup Analysis of Patients Receiving Abemaciclib
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Sledge 2017

Sledge 2020

EPAR 2018

Llombart-Cussac
2023 (doniesienie
konferencyjne)

Hu 2025

Zhang 2020

AESTIMO

Plus Fulvestrant as First-Line and Second-Line Therapy for HR+, HER2--Advanced Breast
Cancer. Clinical cancer research 2021; 27(21):5801-5809. DO0I:10.1158/1078-
0432.CCR-20-4685

Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, Sohn J, Inoue K, Pivot X, Burdaeva O, Okera M, Masuda
N, Kaufman PA, Koh H, Grischke EM, Frenzel M, Lin Y, Barriga S, Smith IC, Bourayou N,
Llombart-Cussac A. MONARCH 2: Abemaciclib in Combination With Fulvestrant in
Women With HR+/HER2- Advanced Breast Cancer Who Had Progressed While Receiv-
ing Endocrine  Therapy. J Clin Oncol 2017; 35(25):2875-2884.
DOI:10.1200/JC0.2017.73.7585

Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, Sohn J, Inoue K, Pivot X, Burdaeva O, Okera M, Masuda
N, Kaufman PA, Koh H, Grischke EM, Conte P, Lu Y, Barriga S, Hurt K, Frenzel M, John-
ston S, Llombart-Cussac A. The Effect of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Overall Sur-
vival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast Cancer That Progressed on
Endocrine Therapy-MONARCH 2: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 2020;
6(1):116-124. DOI:10.1001/jamaoncol.2019.4782

EMA/551438/2018, 26 July 2018, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report, Verzenios. International non-proprietary name: abema-
ciclib. Procedure No. EMEA/H/C/004302/0000.

Dostep on-line pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/verzenios-epar-pu-
blic-assessment-report_en.pdf-0

Data ostatniego dostepu: 29.05.2025

Llombart-Cussac A, Sledge G, Toi M, Neven P, Sohn JH, Inoue K, Pivot X, Okera M, Ma-
suda N, Kaufman PA, Koh H, Grischke E-M, Conte PF, Andre V, Bian Y, Shahir A, Van Hal
G. PD13-11 Final Overall Survival Analysis of Monarch 2 : A Phase 3 trial of Abemaciclib
Plus Fulvestrant in Patients with Hormone Receptor-Positive, HER2-Negative Advanced
Breast Cancer. Cancer Res 2023; 83(5). DOI:10.1158/1538-7445.SABCS22-PD13-11

MONARCH plus [NCT02763566]

Hu X, Zhang Q, Sun T, Yin VY, Li H, Yan M, Tong Z, Li M, Teng Y, Oppermann CP, Kanak-
asetty GB, Portugal MC, Yang L, Zhang W, Jiang Z. Abemaciclib plus non-steroidal aro-
matase inhibitor or fulvestrant in women with HR+/HER2- advanced breast cancer: Fi-
nal results of the randomized phase Il MONARCH plus trial. Chin Med J (Engl) 2025;
138(12):1477-1486. DOI:10.1097/CM9.0000000000003151

Zhang QY, Sun T, Yin YM, Li HP, Yan M, Tong ZS, Oppermann CP, Liu YP, Costa R, Li M,
ChengY, Ouyang QC, Chen X, Liao N, Wu XH, Wang XJ, Feng JF, Hegg R, Kanakasetty GB,
Coccia-Portugal MA, Han RB, Lu Y, Chi HD, Jiang ZF, Hu XC. MONARCH plus: abemaciclib
plus endocrine therapy in women with HR+/HER2- advanced breast cancer: the multi-
national randomized phase Il study. Ther Adv Med Oncol 2020;
12:1758835920963925. DOI:10.1177/1758835920963925

BADANIA RCT, dodatkowe (umozliwiajace potaczenie sieci poréwnania posredniego)

Llombart-Cussac
2021

Llombart-Cussac
2025

IBRANCE®(palbocyklib)

PARSIFAL [NCT02491983]

Llombart-Cussac A, Pérez-Garcia JM, Bellet M, Dalenc F, Gil-Gil M, Ruiz-Borrego M,
Gavild J, Sampayo-Cordero M, Aguirre E, Schmid P, Marmé F, Di Cosimo S, Gligorov J,
Schneeweiss A, Albanell J, Zamora P, Wheatley D, Martinez-de Duefias E, Amillano K,
Malfettone A, Cortés J. Fulvestrant-Palbociclib vs Letrozole-Palbociclib as Initial Ther-
apy for Endocrine-Sensitive, Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Advanced
Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 2021; 7(12):1791-1799.
DOI:10.1001/jamaoncol.2021.4301

Llombart-Cussac A, Pérez-Garcia JM, Bellet M, Dalenc F, Gil-Gil M, Ruiz-Borrego M,
Gavila J, Schmid P, Zamora P, Wheatley D, Duefias EM de, Amillano K, Cosimo SD, Anton
A, Cottu P, Shimizu E, Fernandez M, Sampayo-Cordero M, Cortés J. Extended follow-up
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Finn 2015

Finn 2020

Finn 2016

Slamon 2024

Robertson 2016

Robertson 2025

AESTIMO

of palbociclib with fulvestrant or letrozole for endocrine-sensitive, hormone receptor-
positive/HER2-negative advanced breast cancer in the PARSIFAL trial. ESMO Open.
2025;10(7). doi:10.1016/j.esmo0op.2025.105309

PALOMA-1 [NCT00721409]

Finn RS, Crown JP, Lang |, Boer K, Bondarenko IM, Kulyk SO, Ettl J, Patel R, Pinter T,
Schmidt M, Shparyk Y, Thummala AR, Voytko NL, Fowst C, Huang X, Kim ST, Randolph
S, Slamon DJ. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with
letrozole versus letrozole alone as first-line treatment of oestrogen receptor-positive,
HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised phase 2
study. Lancet Oncol 2015; 16(1):25-35. DOI:10.1016/51470-2045(14)71159-3

Finn RS, Boer K, Bondarenko |, Patel R, Pinter T, Schmidt M, Shparyk YV, Thummala A,
Voitko N, Bananis E, McRoy L, Wilner K, Huang X, Kim S, Slamon DJ, Ettl J. Overall survival
results from the randomized phase 2 study of palbociclib in combination with letrozole
versus letrozole alone for first-line treatment of ER+/HER2- advanced breast cancer
(PALOMA-1, TRIO-18). Breast Cancer Res Treat 2020; 183(2):419-428.
DOI:10.1007/s10549-020-05755-7

PALOMA-2 [NCT01740427]

Finn RS, Martin M, Rugo HS, Jones S, Im SA, Gelmon K, Harbeck N, Lipatov ON, Walshe
JM, Moulder S, Gauthier E, Lu DR, Randolph S, Diéras V, Slamon DJ. Palbociclib and
Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016; 375(20):1925-1936.
DOI:10.1056/NEJMo0al607303

Slamon DJ, Diéras V, Rugo HS, Harbeck N, Im SA, Gelmon KA, Lipatov ON, Walshe JM,
Martin M, Chavez-MacGregor M, Bananis E, Gauthier E, Lu DR, Kim S, Finn RS. Overall
Survival With Palbociclib Plus Letrozole in Advanced Breast Cancer. J Clin Oncol 2024;
42(9):994-1000. DOI:10.1200/JC0O.23.00137

FALCON [NCT01602380]

Robertson JFR, Bondarenko IM, Trishkina E, Dvorkin M, Panasci L, Manikhas A, Shparyk
Y, Cardona-Huerta S, Cheung KL, Philco-Salas MJ, Ruiz-Borrego M, Shao Z, Noguchi S,
Rowbottom J, Stuart M, Grinsted LM, Fazal M, Ellis MJ. Fulvestrant 500 mg versus anas-
trozole 1 mg for hormone receptor-positive advanced breast cancer (FALCON): an in-
ternational, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2016; 388(10063):2997-
3005. DOI:10.1016/5S0140-6736(16)32389-3

Robertson JFR, Shao Z, Noguchi S, Bondarenko |, Panasci L, Singh S, Subramaniam S,
Ellis MJ. Fulvestrant Versus Anastrozole in Endocrine Therapy-Naive Women With Hor-
mone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer: Final Overall Survival in the Phase IlI
FALCON Trial. J Clin Oncol 2025; 43(13):1539-1545. DOI:10.1200/JC0.24.00994

13.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

IBRANCE®(palbocyklib)

Ahmed Shaaban MH, Elbaiomy MA, Eltantawy A, EI-Gilany Ab-
del-Fattah AH, Shamaa SSA. Comparing Ribociclib versus Palbo-
ciclib as a Second Line Treatment in Combination with Fulves-
trant in Metastatic Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial.
Asian  Pac J Cancer Prev 2024; 25(9):3039-3049.
DOI:10.31557/APJCP.2024.25.9.3039

Albanell J, Pozo AG, Arteaga CL, Bellet M, Rojo F, Gonzélez A,
Bellosillo B, Serra V, Gener P, Guerrero JA, Shimizu E, Mancino
M, Rodriguez-Moraté J, Mina L, Pérez-Garcia JM, Cortés J,
Llombart-Cussac A. Biomarkers of palbociclib response in hor-
mone receptor-positive advanced breast cancer from the

Nieodpowiednia populacja - badanie RCT poréwnujace palbocyklib z
rybocyklibem (w skojarzeniu z fulwestrantem) w populacji chorych
na HR+/HER2- przerzutowego raka piersi, z progresja po adjuwanto-
wej hormonoterapii, lub progresjg po leczeniu hormonalnym 1 linii
choroby przerzutowej; nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla
chorych otrzymujgcych terapie w 1 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej

Brak poszukiwanych punktéow koncowych - dodatkowa analiza do
badania PARSIFAL, w ramach ktérej prowadzono dodatkowe analizy
w podgrupach chorych wyrdznionych ze wzgledu na obecnos¢ okre-
Slonych markeréw genetycznych - dane te nie byty wykorzystywane
w prowadzonym pordwnaniu posrednim
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10.

11.

IBRANCE®(palbocyklib)

PARSIFAL trial. NPJ Breast
DOI:10.1038/s41523-025-00777-0
Avcl O, iriagac Y, Cavdar E, Karaboyun K, Araz M, Sakalar T,
Degerli E, Ozdemir O, inal A, Ocak B, Uriin M, Sakin A, Yildiz Ta-
car S, Kogak Mz, Demir H, Ozer O, Tanrikulu Simsek E, Ersoy M,
Karakas Y, Arikan R, Esbah O, On S, Senocak Tascl E, Molinas
Mandel N, Tiirker S, Kagan T, Yildinm HG, Alan O, Akbas S, ipek
Deniz G, Aydin isak O, Taskaynatan H, Seber ES. PROPSEA,
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Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie kohortowe
PROPSEA (TOG), w ktérym oceniano terapie palbocyklibem i rybocy-
klibem (oddzielnie) w skojarzeniu z ET (fulwestrant 51,3% w PALB i
63,1% w RIBO, letrozol 46,1% w PALB i 36,9% w RIBO) u starszych
chorych na raka piersi; w badaniu uwzgledniono populacje pacjen-
tow otrzymujacych leczenie w réznej linii, i nie analizowano osobno
chorych leczonych w pierwszej linii choroby zaawansowanej; w ba-
daniu przedstawiono wyniki oddzielnie dla obu inhibitoréw, ale ogo-
tem w skojarzeniu z ET, nie wyrdzniono wynikéw dla skojarzenia z
fulwestrantem

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE TOG, w ktérym oceniano
terapie palbocyklibem i rybocyklibem (oddzielnie) w skojarzeniu z ET
(fulwestrant36% w PALB i 37,8% w RIBO, letrozol 64% w PALB i
62,2% w RIBO) u chorych na raka piersi; w badaniu uwzgledniono
populacje pacjentéw otrzymujacych leczenie w réznej linii, i nie ana-
lizowano osobno chorych leczonych w pierwszej linii choroby zaa-
wansowanej; w badaniu przedstawiono wyniki oddzielnie dla obu in-
hibitoréw, ale ogétem w skojarzeniu z ET, nie wyrdzniono wynikéw
dla skojarzenia z fulwestrantem; ponadto cze$¢ chorych miata de
novo raka przerzutowego (44% w PALB i 31,1% w RIBO)
Nieodpowiednia populacja - badanie kohortowe RWE oceniajace te-
rapie palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych na
HR+/HER2- ABC na réznych etapach leczenia (w réznej linii i réznym
stopniu  zaawansowania); nie wyrdzniono wynikdéw terapii
PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-1, w ramach ktdérej oceniano punkty koricowe raporto-
wane przez pacjentdéw (PROs); badanie PALOMA-1 postuzyto jedynie
jako element taczacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie porow-
nania posredniego, w ktérej oceniano jedynie OS

Nieodpowiednia populacja - badanie prospektywne (POLARIS,
NCT03280303) oceniajace palbocyklib w skojarzeniu z leczeniem
hormonalnym, publikacja przedstawia wyniki w populacji pacjentéw
ptci meskiej, otrzymujacych leczenie w rdznej linii (nie wyrdzniono
wynikoéw dla 1 linii leczenia choroby zaawansowanej), ponadto tylko
2 pacjentéw otrzymywato palbocyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem

Nieodpowiednia interwencja - RWE, ocena palbocyklibu w skojarze-
niu z ET (fulwestrant, Al - nie przedstawiono oddzielnych wynikéw
dla skojarzenia PALB+FULV) u chorych na ABC/MBC z uposledzeniem
czynnosci watroby; chorzy mieli wczesniej od 0 do 5 linii terapii hor-
monalnej, czes¢ z nich miata stosowang CTH w MBC; nie przedsta-
wiono wynikéw leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaa-
wansowanej

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza poréwnania posredniego
(ITC), w ramach ktérej poréwnano schematy PALB+AI vs Al - takie
poréwnanie nie byto przedmiotem niniejszej analizy, natomiast po-
réwnan poza badaniami RCT nie uwzgledniano w prowadzonej me-
taanalizie sieciowej; ponadto, w analizie uwzgledniono populacje
obejmujgca chore diagnozowane de novo w stadium choroby zaa-
wansowanej

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE, w ktérym prezento-
wano wyniki leczenia palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant,
Al - nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla terapii PALB+FULV)
chorych na ABC/MBC na réznym etapie leczenia, poréwnujac te wy-
niki z wynikami badania PALOMA-3; nie przedstawiono wynikow le-
czenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej
Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE, w ktérym oceniano te-
rapie inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib 59%, rybocyklib 16%, abema-
cyklib 25%) w skojarzeniu z ET (letrozol, fulwestrant, eksemestan,
anastrozol) u 86% chorych w 1 linii leczenia MBC; nie przedstawiono
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wynikéw leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano tera-
pie PALB+FULV u chorych na ABC, wczesniejsza terapie hormonalng
choroby zaawansowanej otrzymato 66,19% chorych, 77,66% 1 linie,
a pozostali 2 lub wiecej; 46,67% chorych otrzymato wczesniej CTH w
chorobie zaawansowanej; nie przedstawiono wynikéw leczenia
PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia interwencja - ocena terapii palbocyklibem w skoja-
rzeniu z ET (Al, fulwestrant - nie przedstawiono oddzielnych wyni-
kéw dla skojarzenia z palbocyklibem) u chorych na HR+/HER2- MBC
w 1 linii leczenia; nie przedstawiono wynikéw leczenia PALB+FULV w
1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia interwencja - ocena terapii abemacyklibem, palbo-
cyklibem, rybocyklibem w skojarzeniu z ET (Al, fulwestrant) u cho-
rych na HR+/HER2- MBC w 1 linii leczenia; nie przedstawiono wyni-
kéw leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia interwencja - ocena toksycznosci skornej w trakcie
terapii palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrantem, letrozo-
lem, tamoksyfenem, eksemestanem) u chorych na HR+/HER2- ABC;
nie przedstawiono osobnych wynikdw leczenia PALB+FULV w 1 linii
leczenia

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE YOUNGBC-28
(NCT06344780) oceniajgce terapie inhibitorami CDK4/6 (palbocykli-
bem, abemacyklibem i dalpicytybem) w skojarzeniu z ET (Al, fulwe-
strant, tamoksyfen) w 1 linii leczenia chiiskich pacjentéw chorych
na HR+/HER2- MBC; nie przedstawiono osobno wynikéw leczenia
PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia interwencja - retrospektywne badanie, ocena inhi-
bitoréw CDK4/6 w skojarzeniu z ET u chorych na HR+/HER2- MBC, w
tym palbocyklibem stosowanym z letrozolem, fulwestrantem, ekse-
mestanem, anastrozolem; nie przedstawiono wynikéw leczenia
PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - publikacja przedstawia do$wiadczenia
pojedynczego osrodka w leczeniu pacjentow z rakiem piersi palbo-
cyklibem oraz rybocyklibem; nie wyrdzniono chorych otrzymujacych
leczenie w ramach 1 linii choroby zaawansowanej, ponadto pacjenci
otrzymywali skojarzenie palbocyklibu z réznymi terapiami hormo-
nalnymi i nie przedstawiono wynikéw dla leku skojarzonego z fulwe-
strantem

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja do badania
PARSIFAL, w ramach ktérej oceniano bezpieczenstwo; badanie PAR-
SIFAL postuzyto jedynie jako element taczacy w dodatkowej, eksplo-
racyjnej analizie poréwnania posredniego, w ktoérej oceniano jedynie
0s

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE, w ktérym oceniano te-
rapie inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib) w skojarzeniu z
ET (fulwestrant, letrozol) u chorych na HR+/HER2- MBC; w publikacji
przedstawiono wyniki oddzielnie dla palbocyklibu i rybocyklibu, ale
dla 1 linii leczenia wyniki byty pokazane dla tych lekdw ogdtem w
skojarzeniu z ET albo z samym letrozolem, nie przedstawiono wyni-
kéw dla PALB+FULV

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupach wyréz-
nionych wzgledem dtugosci otrzymywanego leczenia (218 i <18
mies.) oraz w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych
charakterystyk  (obecno$¢  przerzutéw do  kosci, liczba
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wczesniejszych terapii, liczba miejsc choroby, wrazliwos¢ na hormo-
noterapie) - poszukiwanie czynnikdw wptywajacych na dtugotermi-
nowa skutecznosc leczenia

Nieodpowiednia populacja - badanie typu "survey", ocena satysfak-
cji kobiet leczonych palbocyklibem w skojarzeniu fulwestrantem
(58,6%) lub letrozolem (41,4%) chorych na HR+/HER2- ABC/MBC na
réznych etapach leczenia (wczesne stadium 31,0%, zaawansowane
44,4%, przerzutowe 24,7%); nie przedstawiono wynikéw leczenia
PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - badanie z randomizacja PRECYCLE
(NCT03220178), w ktérym poréwnano palbocyklib stosowany wraz
z inhibitorem aromatazy w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej,
z palbocyklibem podawanym wraz z fulwestrantem w 2 lub kolej-
nych liniach leczenia choroby zaawansowanej; publikacja prezentuje
zatozenia protokotu badania

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE, analiza palbocyklibu
skojarzonego z letrozolem, w poréwnaniu do letrozolu - palbocyklib
skojarzony z Al nie byt przedmiotem niniejszej analizy

Nieodpowiednia populacja - badanie miato na celu ocene ryzyka wy-
stgpienia neutropenii prowadzacej do koniecznosci modyfikowania
dawki stosowanego leczenia wsrdd pacjentéw wyrdznionych pod
wzgledem wieku; w badaniu uwzgledniono chorych na HR+/HER2-
ABC leczonych palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, Al) na
réznych etapach leczenia (0, 1, 2 i 23 linia MBC); nie przedstawiono
wynikéw leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej otrzymujacych wczesniej hormonoterapie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-2, w ramach ktérej oceniano bezpieczenstwo hematolo-
giczne; badanie PALOMA-2 postuzyto jedynie jako element faczacy
w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania posredniego, w
ktérej oceniano jedynie OS

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa palbocyklibu stosowanego wraz z terapig hormo-
nalng, w potaczonej populacji badarn PALOMA-1, PALOMA-2 oraz
PALOMA-3 [NCT00721409, NCT01740427, NCT01942135] (pooled);
w analizie nie zaprezentowano osobnych wynikéw dla pacjentéw
otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem, w ramach
1 linii leczenia zaawansowanego raka piersi

Nieodpowiednia populacja - w badaniu uwzgledniono pacjentki z
wczesnym lub bardzo wczesnym poczatkiem choroby, niezaleznie
od linii otrzymywanego leczenia; pacjentki otrzymywaty palbocyklib
lub rybocyklib (palbocyklib 45,5%, rybocyklib 54,5%) w skojarzeniu z
ET (Al 75,3%, fulwestrant 23,7%), i nie przedstawiono osobnych wy-
nikéw dla chorych otrzymujacych palbocyklib z fulwestrantem w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej, po wczesniejszej terapii hor-
monalnej

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce jakos¢ snu u cho-
rych na HR+/HER2- MBC leczonych inhibitorami CDK4/6 (palbocy-
klib, rybocyklib) w skojarzeniu z ET (letrozol, fulwestrant); nie przed-
stawiono wynikow leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby za-
awansowanej

Brak poszukiwanych punktéow koncowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-2 (NCT01740427), w ramach ktorej analizowano
wptyw terapii na wyniki badania EKG - odstepu QTc; taki punkt kon-
cowy nie byt rozpatrywany w prowadzonym poréwnaniu posrednim

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



317

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

IBRANCE®(palbocyklib)

Ellis MJ, Llombart-Cussac A, Feltl D, Dewar JA, Jasidwka M,
Hewson N, Rukazenkov Y, Robertson JF. Fulvestrant 500 mg
Versus Anastrozole 1 mg for the First-Line Treatment of Ad-
vanced Breast Cancer: Overall Survival Analysis From the Phase
Il FIRST Study. J Clin Oncol 2015; 33(32):3781-3787.
DOI:10.1200/JC0.2015.61.5831

Engel-Nitz NM, Johnson MG, Johnson MP, Cha-Silva AS, Kurosky
SK, Liu X. Palbociclib Adherence and Persistence in Patients with
Hormone Receptor Positive/Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 Negative (HR+/HER2-) Metastatic Breast Cancer. Pa-
tient Prefer Adherence 2023; 17:1049-1062.
DOI:10.2147/PPA.S401480

Fasching PA, Beck JT, Chan A, De Laurentiis M, Esteva FJ, Jeru-
salem G, Neven P, Pivot X, Bianchi GV, Martin M, Chandiwana
D, Lanoue B, Ridolfi A, Wang Y, Rodriguez Lorenc K, Nusch A.
Ribociclib plus fulvestrant for advanced breast cancer: Health-
related quality-of-life analyses from the MONALEESA-3 study.
Breast 2020; 54:148-154. DOI:10.1016/j.breast.2020.09.008

Fasching PA, Delea TE, Lu YS, De Boer R, Hurvitz SA, Moynahan
A, Chandiwana D, Lanoue B, Hu H, Thuerigen A, O'Shaughnessy
J. Matching-Adjusted Indirect Comparison of Ribociclib Plus Ful-
vestrant versus Palbociclib Plus Letrozole as First-Line Treat-
ment of HR+/HER2- Advanced Breast Cancer. Cancer Manag
Res 2021; 13:8179-8189. DOI:10.2147/CMAR.S325043

Fernandez-Cuerva C, Valencia JCDR, Bermejo RT. Effectiveness
and Safety of Palbociclib plus Endocrine Therapy in Hormone
Receptor-Positive, HER2-Negative Metastatic Breast Cancer:
Real-World Results. Can J Hosp Pharm 2022; 75(1):26-33.
DOI:10.4212/cjhp.v75i1.3252

Finn RS, Cristofanilli M, Ettl J, Gelmon KA, Colleoni M, Giorgetti
C, Gauthier E, Liu Y, Lu DR, Zhang Z, Bartlett CH, Slamon DJ, Tur-
ner NC, Rugo HS. Treatment effect of palbociclib plus endocrine
therapy by prognostic and intrinsic subtype and biomarker
analysis in patients with bone-only disease: a joint analysis of
PALOMA-2 and PALOMA-3 clinical trials. Breast Cancer Res
Treat 2020; 184(1):23-35. DOI:10.1007/s10549-020-05782-4

Finn RS, Crown JP, Ettl J, Schmidt M, Bondarenko IM, Lang |,
Pinter T, Boer K, Patel R, Randolph S, Kim ST, Huang X, Schnell
P, Nadanaciva S, Bartlett CH, Slamon DJ. Efficacy and safety of
palbociclib in combination with letrozole as first-line treatment
of ER-positive, HER2-negative, advanced breast cancer: ex-
panded analyses of subgroups from the randomized pivotal
trial PALOMA-1/TRIO-18. Breast Cancer Res 2016; 18(1):67.
DO0I:10.1186/s13058-016-0721-5

Fu F, Kano J, Ma J, Guindy M. The Impact of Real-World Alter-
native Dosing Strategies of Palbociclib on Progression-Free Sur-
vival in Patients with Metastatic Breast Cancer. Curr Oncol
2022; 29(3):1761-1772. DOI:10.3390/curroncol29030145

Ganguly S, Mukherjee N, Mandal S, Roy S, Agarwal S, Biswas B,
Ghosh J. Efficacy of cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in
patients with metastatic hormone positive breast cancer: a sin-
gle institutional study from India. ecancermedicalscience 2022;
16. DOI:10.3332/ecancer.2022.1450

Garly R, Berg T, Jensen MB, Knoop A, Volmer L, Glavicic V, Khan
H, Poulsen PB, Olsen J, Kimler I. A retrospective, non-interven-
tional study of breast cancer patients diagnosed with ER+/HER2
negative, locally advanced or metastatic breast cancer treated
with palbociclib in Denmark. Acta Oncol 2023; 62(3):290-297.
DOI:10.1080/0284186X.2023.2194030

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie FIRST [NCT01602380], w ra-
mach ktérego poréwnano fulwestrant z anastrozolem w populacji
pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi -
uwzgledniano pacjentki niezaleznie od statusu HER2, i nie przedsta-
wiono osobnych wynikéw dla pacjentek HER2-

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie, w ktérym oce-
niano chore na HR+/HER2- MBC, w 1 linii leczenia palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem lun Al (wyniki przedstawione oddziel-
nie), ale nie podano zadnych dodatkowych informacji pozwalajgcych
ustali¢, czy oceniana populacja otrzymywata wczesniej hormonote-
rapie lub czy obejmowata pacjentki z chorobg zaawansowang dia-
gnozowang de novo

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania MONALEESA-3, ocena jakosci zycia byta prowadzona w catej
populacji, obejmujacej pacjentki w 1 i 2 linii choroby zaawansowa-
nej, wiec nie byto mozliwe wykorzystanie takich danych w sieci po-
réwnania posredniego

Nieodpowiednia interwencja - analiza poréwnania posredniego
(MAIC) palbocyklibu skojarzonego z letrozolem, w poréwnaniu do
rybocyklibu skojarzonego z fulwestrantem - palbocyklib skojarzony z
Al nie byt przedmiotem niniejszej analizy, natomiast poréwnania po-
Srednie MAIC nie byty uwzgledniane w prowadzonej metaanalizie
sieciowej

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE oceniajgce terapie pal-
bocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol, eksemestan,
tamoksyfen) u chorych na HR+/HER2- MBC na réznych etapach le-
czenia (43% w 1 linii, 43% w 2 linii, 13% w >3 linii); nie przedstawiono
wynikéw leczenia PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do
badar PALOMA-2 i PALOMA-3, majaca na celu ocene czynnikdw pro-
gnostycznych (biomarkerdw) i ich wptywu na skuteczno$¢ terapii
palbocyklibem

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-1, w ramach ktdrej oceniano wyniki w wybranych podgru-
pach chorych; badanie PALOMA-1 postuzyto jedynie jako element ta-
czacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania posred-
niego, w ktérej oceniano jedynie OS

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie oceniajace
wptyw strategii dawkowania palbocyklibu na PFS u chorych na
HR+/HER2- MBC; palbocyklib podawano w skojarzeniu z letrozolem
lub fulwestrantem (przedstawiono oddzielne wyniki dla obu skoja-
rzen); chorzy otrzymali wczesniej hormonoterapie w MBC oraz tera-
pie adjuwantowa; nie podano informacji o linii leczenia, w ktérej sto-
sowano palbocyklib

Nieodpowiednia populacja - jednoosrodkowe badanie prowadzone
w Indiach, oceniajace terapie inhibitorami CDL4/6 (palbocyklib 75%,
rybocyklib 25%) w skojarzeniu z Al +/- supresjg jajnikow (85%), ful-
westrantem (9%), u chorych na HR+ MBC; 71,4% chorych miato cho-
robe przerzutowa de novo; nie przedstawiono oddzielnych wynikéw
dla terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - duniskie, retrospektywne badanie RWE
oceniajace terapie palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrantem
u 49,7%, Al u 49,8%, w tym FULV w 1 linii u 35,6%, Al u 64,1%) u
chorych na HR+/HER2- ABC (przerzutowego lub miejscowo zaawan-
sowanego) w 1 lub kolejnych liniach leczenia, ponad 70% chorych
miato chorobe nawrotowa, a okoto 2% chorobe przerzutowa de
novo; w badaniu przedstawiono oddzielnie wyniki w 1 linii leczenia
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PALBO+FULV, ale podano bardzo szczatkowe wyniki (tylko informa-
cja o medianie PFS i OS u chorych opornych na hormonoterapie)
Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-2 (NCT01740427), w ramach ktdrej analizowano
wptyw istniejgcych chordéb przewlektych na efekty leczenia

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badarh PALOMA-2 i PALOMA-3 w podgrupie chorych z Ameryki P6t-
nocnej

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajgce bezpieczenstwo i
kontynuacje terapii palbocyklibem i abemacyklibem w skojarzeniu z
ET (fulwestrant, letrozol, anastrozol) u chorych na HR+/HER2- MBC
w réznych liniach leczenia; nie przedstawiono wynikéw leczenia
PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej
Nieodpowiednia populacja - badanie RWE oceniajace terapie palbo-
cyklibem w skojarzeniu z ET u starszych chorych na HR+/HER2- ABC;
chorzy byli mocno przeleczeni w chorobie zaawansowanej MBC (he-
avily pretreated, mediana liczby wczesniejszych linii leczenia CTH lub
ET wyniosta 3, zakres: 0-9); nie przedstawiono wynikow dla terapii
PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajace palbocyklib w sko-
jarzeniu z ET u chorych na HR+/HER2- MBC; chorzy leczeni
PALB+FULV otrzymywali tg terapie w 2 linii leczenia choroby zaa-
wansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce stosowanie palbo-
cyklibu u chorych z obecna neutropenig 3 stopnia chorych na
HR+/HER2- MBC - wyrdzniono 3 grupy modyfikacji dawkowania
PALB w zwigzku z neutropenig; chorzy otrzymali PALB+letrozol w ra-
mach 1 linii leczenia (89,7%, n=96), a pozostali otrzymali PALB+FULV
(10,3%, n=11) w ramach >2 linii leczenia; 34,6% chorych miato cho-
robe przerzutowg de novo, a 65,4% nawrotowg; wyniki przedsta-
wiono ogdtem dla catej wiaczonej populacji leczonej palbocyklibem
(nie wyrdzniono wynikéw dla PALB+FULV, ani dla poszczegdlnych
podgrup populacji)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja do badania
PALOMA-2, w ramach ktérej oceniano punkty koricowe raporto-
wane przez pacjentdéw (PROs); badanie PALOMA-2 postuzyto jedynie
jako element taczgcy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie porow-
nania posredniego, w ktérej oceniano jedynie OS

Nieodpowiednia populacja - badanie z randomizacjg, w ktérym po-
réwnano palbocyklib stosowany wraz z inhibitorem aromatazy w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej, z palbocyklibem podawanym
wraz z fulwestrantem w 2 lub kolejnych liniach leczenia choroby za-
awansowanej

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajace fulwestrant sto-
sowany w dawce 250 mg/miesigc (dawka zalecana wynosi 500 mg
na miesigc) w poroéwnaniu do anastrozolu w dawce 1 mg dziennie;
ponadto leki stosowano w 1 lub 2 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej, bez wyrdznienia wynikéw dla 1 linii

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajace fulwestrant sto-
sowany w dawce 250 mg/miesigc (dawka zalecana wynosi 500 mg
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na miesigc) w poréwnaniu do anastrozolu w dawce 1 mg dziennie;
ponadto lek stosowano w 1 lub 2 linii leczenia choroby zaawansowa-
nej, bez wyrdznienia wynikow dla 1 linii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania MONARCH 2 (NCT02107703); publikacja przedstawiajgca
wyniki w podgrupie pacjentéw japonskich; w badaniu tym rozpatry-
wano ogdlnie pacjentkileczonej w 1 lub 2 linii leczenia choroby zaa-
wansowanej (wyniki w podziale na linie dostepne sa w oddzielnej
publikacji, ktéra zostata wtgczona do niniejszej analizy)

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajace redukcje dawki pal-
bocyklibu i wptyw na efekty kliniczne; palbocyklib podawano w sko-
jarzeniu z fulwestrantem (w populacji po niepowodzeniu terapii hor-
monalnej) lub Al (pierwsza linia leczenia) chorym z HR+/HER2- ABC;
nie wyrézniono wynikdw dla terapii PALB+FULV w 1 linii terapii

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupie pacjentéw
azjatyckich

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania MONALEESA-3, w ramach ktdrej oceniano przezycie pacjen-
tow korygowane jakoscig zycia (analizy Q-TWIST), ponadto w ra-
mach analizy nie prezentowano osobnych wynikéw dla pacjentow
otrzymujacych leczenie w 1 linii choroby zaawansowane;j

Nieodpowiednia interwencja - analiza poréwnania posredniego
(MAIC) palbocyklibu skojarzonego z letrozolem, w poréwnaniu do
rybocyklibu skojarzonego z letrozolem - palbocyklib skojarzony z Al
nie byt przedmiotem niniejszej analizy, natomiast poréwnania po-
Srednie MAIC nie byty uwzgledniane w prowadzonej metaanalizie
sieciowej

Nieodpowiednia populacja - tureckie badanie RWE TOG oceniajace
terapie PALB+FULV i RIBO+FULV w populacji HR+/HER2- ABC/MBC,
ktora miata progresje choroby w trakcie neo-/adjuwantowej ET lub
<12 mies. po zakonczeniu adjuwantowej ET, lub w trakcie ET w MBC;
dodatkowo mogta obejmowac pacjentki diagnozowane de novo w
zaawansowanym stadium choroby (ponad 30% populacji ogdlnej);
nie przedstawiono wynikow dla populacji chorych otrzymujacych le-
czenie w 1 linii choroby zaawansowanej po wczesniejszym leczeniu
hormonalnym

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajace czynniki zwigzane z
przezyciem i czestoscia wystepowania zdarzer niepozadanych w
trakcie leczenia palbocyklibem lub rybocyklibem w skojarzeniu z ET
(letrozolem lub fulwestrantem) w kohorcie pacjentek z przerzuto-
wym rakiem piersi HR+/HER2- w wieku powyzej 65 lat w poszczegdl-
nych podgrupach wiekowych; nie przedstawiono oddzielnych wyni-
kéw dla terapii PALB+FULV w poszukiwanej populacji (wyniki zbior-
czo dla inhibitoréw CDK4/6)
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AESTIMO

Nieodpowiednia interwencja - ocena charakterystyki pacjentow,
wzorcow leczenia i uzyskiwanych punktow koricowych u chorych na
HR+/HER2- ABC leczonych palbocyklibem w skojarzeniu z ET w ra-
mach réznych linii leczenia; nie wyrdzniono wynikéw dla PALB+FULV
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej po hormonoterapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupie pacjentéw
z Korei Potudniowej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE oceniajace terapie palbo-
cyklibem w skojarzeniu z ET u mezczyzn chorych na HR+/HER2- MBC
na roéznych etapach leczenia; nie wyrdzniono wynikow terapii
PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej po hormono-
terapii

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce wykorzystanie ska-
néw PET jako wskaznika mozliwego powodzenia leczenia; w badaniu
oceniano terapie inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abe-
macyklib) w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol) u chorych na
HR+/HER2- MBC, opisanych jako leczenie w 2 linii; nie przedsta-
wiono wynikdw terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - badanie majgce na celu ocene ogdlnie
wptywu czasu redukcji dawki CDK 4/6 (z uwagi na toksyczno$c) na
skutecznos¢ terapii pacjentdw niezaleznie od linii leczenia; ponadto,
oceniano inhibitory CDK 4/6 ogdtem (palbocyklib, rybocyklib) w sko-
jarzeniu z ET (Al, FULV), niezaleznie od skojarzenia, i nie przedsta-
wiono osobnych wynikéw terapii palbocyklibu z fulwestrantem
Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce wystepowanie neu-
tropenii w trakcie leczenia palbocyklibem (37% w skojarzeniu z ful-
westrantem, 63% w skojarzeniu z Al - nie przedstawiono oddzielnych
wynikow dla terapii PALB+FULV) chorych na HR+ MBC, ktérzy mogli
otrzymac wczesniej leczenie (mediana liczby wczesniejszych linii le-
czenia wyniosta 1, zakres: 0-14); nie podano informacji o linii lecze-
nia, w ktérej podawany byt palbocyklib

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza poréwnania posredniego
(MAIC) palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, w poréwnaniu
do abemacyklibu skojarzonego z fulwestrantem - poréwnania po-
Srednie MAIC nie byty uwzgledniane w prowadzonej metaanalizie
sieciowej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE oceniajace stosowanie
palbocyklibu(w skojarzeniu z fulwestrantem, lub letrozolem - przed-
stawiono oddzielne wyniki dla obu skojarzen) u chorych na HR+
MBC, brak choroby przerzutowej de novo, wszyscy oporni na hor-
monoterapie (endocrine resistant), ale niewiadomo czy to opornosé
pierwotna czy wtdrna, nie podano konkretnie ktdra to linia leczenia;
chorzy nieleczeni CTH n=10, po CTH n=14 (na etapie neo-/adju-
wantu); nie podano informacji o linii leczenia, w ktérej podawany byt
palbocyklib

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - dodatkowa analiza
(osobna) do badan PALOMA-2 i PALOMA-3 w podgrupie chorych, w
ramach ktérej analizowano skuteczno$é ocenianego leczenia w pod-
grupach chorych wyréznionych pod wzgledem stopnia ekspresji
genu HER2 (catkowity brak vs bardzo niska ekspresja, HER20 i HER2-
low-positive)

Nieodpowiednia populacja - chinskie, retrospektywne badanie RWE
oceniajace terapie palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrantem
u n=31, Al u n=23) u chorych na HR+/HER2- ABC w 1 lub kolejnych
liniach leczenia; w badaniu uczestniczyli chorzy po adjuwantowe;j
chemioterapii (74,1%) i adjuwantowej hormonoterapii, niektérzy le-
czeni byli wczesniej w ramach choroby zaawansowanej (48,1%),
cze$¢ pacjentdw otrzymata wczesniej chemioterapie w MBC
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AESTIMO

(31,5%), a czes¢ hormonoterapie w MBC (18,5% 1 linie, 11,1% >2
linie); w badaniu przedstawiono oddzielne wyniki 1 linii leczenia
PALBO+FULV, ale nie wiadomo jaka byta historia leczenia hormono-
terapig w tej konkretnej grupie oséb

Nieodpowiednia interwencja - ocena wzorcéw leczenia i uzyskiwa-
nych punktéw koricowych u chorych na HR+/HER2- ABC/MBC leczo-
nych palbocyklibem w skojarzeniu z ET w ramach réznych linii lecze-
nia; przedstawiono wyniki leczenia w 1 linii ale ogétem dla palbocy-
klibu w skojarzeniu z ET (nie wyrdzniono wynikow dla PALB+FULV w
1 linii leczenia choroby zaawansowanej)

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie RWE prowa-
dzone na podstawie danych z amerykanskiego rejestru, oceniajace
terapie palbocyklibem w skojarzeniu z Al lub fulwestrantem u cho-
rych na HR+/HER2- ABC; PALB+FULV podawano chorym po niepo-
wodzeniu wczesniejszej terapii hormonalnej, ale nie podano zad-
nych informacji na temat linii leczenia, w ktérej skojarzenie z palbo-
cyklibem byto stosowane (a wiadomo, ze pomiedzy diagnozg
ABC/MBC a rozpoczeciem palbocyklibu chorzy otrzymali rézne me-
tody leczenia: operacja u 27,1%, CTH/terapia celowana u 33,2%, ra-
dioterapia u 41,7%, terapia hormonalna u 91,7% i brak leczenia u
6,3%); nie precyzowano, w ktorej linii stosowano oceniane skojarze-
nie

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupach wyrdz-
nionych na podstawie statusu menopauzalnego

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie RWE prowa-
dzone na podstawie danych z rumunskiego rejestru, oceniajace te-
rapie palbocyklibem w skojarzeniu z Al lub fulwestrantem u chorych
na HR+/HER2- ABC; przedstawiono wyniki oddzielnie dla terapii
PALB+FULV vs PALB+AI, ale w catej wtaczonej populacji, albo w pod-
grupie chorych po wczesniejszej adjuwantowej terapii (vs nieleczone
hormonoterapig), ale bez rozréznienia pomiedzy rodzajem ET doda-
nej do PALB

Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie PALINA
(NCT02692755) oceniajgce terapie palbocyklibem w skojarzeniu z ET
(fulwestrant, letrozol - nie wyrézniono wynikéw oddzielnie dla obu
skojarzen) u chorych na HR+/HER2- ABC/MBC na réznym etapie le-
czenia; nie wyrdzniono wynikow dla terapii PALB+FULV w 1 linii le-
czenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie PALINA
(NCT02692755) oceniajgce terapie palbocyklibem w skojarzeniu z ET
(fulwestrant, letrozol - nie wyrdzniono wynikéw oddzielnie dla obu
skojarzen) u chorych na HR+/HER2- ABC/MBC na réznym etapie le-
czenia; nie wyrdzniono wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii le-
czenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie oceniajgce in-
hibitory CDK4/6 (palbocyklib, abemacyklib) u chorych na HR+/HER2-
ABC/MBC na réznym etapie leczenia; nie wyrdzniono wynikdw dla
terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiedni komparator - badanie z randomizacjg (PEARL,
NCT02028507), w ramach ktérego poréwnano w obrebie jednej z
badanych kohort (wprowadzonej po zmianie protokotu) palbocyklib
skojarzony z fulwestrantem w poréwnaniu z kapecytabing - takie po-
réwnanie w ramach badarn RCT nie byto przedmiotem niniejszej ana-
lizy
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Nieodpowiednia populacja - analiza bezpieczenstwa inhibitoréw
CDK4/6 (palbocyklib, abemacyklib, rybocyklib) na podstawie bazy
danych FAERS; inhibitory podawane w skojarzeniu z ET (fulwestrant
19,71%, letrozol 21,78%, anastrozol 3,16%, eksemestan 1,09%); nie
przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w doce-
lowej populacji chorych

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupie pacjentéw
z Japonii

Nieodpowiedni rodzaj badania - badanie kohortowe wykorzystujace
dane przekrojowe EHR (electronic health records) pochodzace z
praktyk onkologicznych ambulatoryjnych w Stanach Zjednoczonych,
majace na celu dobranie kohorty pacjentow wg kryteriow kwalifika-
cji z badania PARSIFAL, celem poréwnania PALB+FULV vs PALB+le-
trozol; tego typu badanie nie byto wykorzystywane w poréwnaniu
posrednim

Nieodpowiednia populacja - ocena terapii inhibitorami CDK4/6 (pal-
bocyklib, rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z ET w populacji
chorych na HR+/HER2- na réznych etapach leczenia; nie wyrdzniono
wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniajgce terapie inhibitorami
CDK4/6, palbocyklibem i abemacyklibem (+FULV), u chorych na
HR+/HER2- ABC na réznych etapach leczenia; przedstawiono wyniki
tacznie dla 1-2 linii leczenia vs >3 linia, albo oddzielnie dla palbocy-
klibu vs abemacyklib

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-2 (NCT01740427), w ramach ktorej analizowano
wyniki w podgrupie pacjentéw z Japonii

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS oceniajace terapie
palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol) u chorych
na HR+/HER2- ABC/MBC, w 1 i kolejnych liniach leczenia; chorzy
mieli raka nawrotowego (n=538, 97,5% wsrod pacj. 1 linii leczonych
PALB+FULV), lub de novo (n=14, 2,5% wsrdd pacj. 1 linii leczonych
PALB+FULV); przedstawiono oddzielne wyniki dla 1 linii leczenia
PABL+FULV, ale czes¢ tych miata chorobe zaawansowang de novo;
dane pooled dla pacjentéw z réznych krajéw bioracych udziat w ba-
daniu

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS oceniajace terapie
palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol) u chorych
na HR+/HER2- ABC/MBC, w 1 (n=327, 44,1%) i kolejnych liniach le-
czenia; chorzy mieli raka nawrotowego (n=652, 88,0% wsréd pacj.
leczonych PALB+FULV), lub de novo (n=89, 12,0% wsrdd pacj. leczo-
nych PALB+FULV); przedstawiono oddzielne wyniki dla 1 linii lecze-
nia PABL+FULYV, ale czes¢ tych chorych mogta mie¢ chorobe zaawan-
sowang de novo; dane pooled dla pacjentéw z Europy

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS oceniajace terapie
palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol) u chorych
na HR+/HER2- ABC/MBC, w 1 (n=109) i kolejnych liniach leczenia
(n=61); chorzy mieli raka nawrotowego (n=56, 67,5% wsréd pacj. 1
linii leczonych PALB+FULV), lub de novo (n=27, 32,5% wsrdd pacj. 1
linii leczonych PALB+FULV); przedstawiono oddzielne wyniki dla 1 li-
nii leczenia PABL+FULV, ale cze$¢ tych chorych miata chorobe zaa-
wansowang de novo; dane dla pacjentéw z Japonii
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS oceniajace terapie
palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol) u chorych
na HR+/HER2- ABC/MBC, w 1 linii (n=12), i kolejnych liniach leczenia
(=2 linia n=21); chorzy mieli raka nawrotowego (n=28, 84,8%), lub
de novo (n=5, 15,2%); przedstawiono oddzielne wyniki dla 1 linii le-
czenia PABL+FULV, ale cze$¢ tych chorych mogta mie¢ chorobe zaa-
wansowang de novo; dane dla pacjentéw z Kanady

Nieodpowiednia interwencja - badanie RWE prowadzonych w popu-
lacji chorych z Japonii, uwzgledniano pacjentki otrzymujgce leczenie
w ramach 1 lub 2 linii choroby zaawansowanej, ale nie przedsta-
wiono osobno wynikéw dla palbocyklibu stosowanego z fulwestran-
tem w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej (przedstwiono wyniki
ogdlnie dla skojarzenia palbocyklibu z terapig hormonalng; 56,3%
chorych otrzymywato skojarzenie z fulwestrantem)

Nieodpowiednia populacja - ocena bezpieczenstwa terapii palbocy-
klibem w skojarzeniu z ET (fulwestrant, letrozol - sg dostepne od-
dzielne wyniki skojarzenia z PALB) w populacji chorych na ABC na
réznych etapach leczenia; nie przedstawiono oddzielnych wynikéw
dla terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Brak poszukiwanych punktow koricowych - protokét prospektyw-
nego badania obserwacyjnego CSPOR-BC, ktdérego celem bedzie
ocena terapii palbocyklibem w skojarzeniu z tamoksyfenem, fulwe-
strantem i Al u chorych na HR+/HER2- raka piersi w ramach 1, 2 i
kolejnych linii leczenia; brak dostepnych wynikéw badania

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do
badania MONARCH 2 (NCT02107703); publikacja przedstawiajaca
wyniki w podgrupie kobiet przed menopauzg; w badaniu tym rozpa-
trywano ogdlnie pacjentki leczonej w 1 lub 2 linii leczenia choroby
zaawansowanej (wyniki w podziale na linie dostepne sa w oddzielnej
publikacji, ktora zostata wigczona do niniejszej analizy)

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do
badania FALCON (NCT01602380), analiza w podgrupie azjatyckich
pacjentek

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - publikacja przedstawia
zatozenia badania RWE prowadzonego w populacji rumuriskiej, ma-
jacego na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania pal-
bocyklibu u chorych z HR+, HER2- przerzutéw rakiem piersi, jednak
nie przedstawiono jeszcze zadnych wynikdw tego badania

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajace fulwestrant sto-
sowany w dawce 250 mg/miesigc (dawka zalecana wynosi 500 mg
na miesigc) w poréwnaniu do anastrozolu w dawce 1 mg dziennie;
ponadto lek stosowano w 1 lub 2 linii leczenia choroby zaawansowa-
nej, bez wyrdznienia wynikow dla 1 linii

Nieodpowiednia interwencja - publikacja przedstawia przekrojowa
analize pacjentow otrzymujacych palbocyklib w ramach nowo wpro-
wadzonego programu lekowego w UK; celem badania
(NCT03921866) byto opisanie charakterystyki pacjentdw, rzeczywi-
stych wzorcéw leczenia, wynikéw klinicznych i wybranych zdarzen
niepozadanych w pierwszej grupie pacjentéw chorych na ABC leczo-
nych palbocyklibem w skojarzeniu z ET w ramach nowo wprowadzo-
nego programu lekowego Ibrance® Patient Program w rutynowej
praktyce klinicznej w UK; w analizie uwzgledniono chorych na réz-
nych etapach leczenia, 30% z MBC de novo, 72% leczonych w 1 linii
leczenia, 10% w >2 linii, 32% z DFS <12 mies. i 25% z DFS >12 mies.;
nie wyrézniono wynikéw dla terapii PABL+FULV w 1 linii leczenia (dla
1 linii leczenia dostepne sa tylko wyniki PALB + letrozol)
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - prospektywne badanie RWE oceniajace
palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji chorych na
HR+/HER2- MBC; charakterystyka wtaczonej populacji: 28,8% cho-
roba przerzutowa de novo, 45,6% okres wolny od choroby <12
mies., a 26,0% > 12 mies.; 51,0% otrzymato (neo)adjuwantowg CTH;
31,5% chorych nie otrzymato wczesniej zadnej linii hormonoterapii
i/lub CTK w MBC, 25,0% miato 1 linie, a ponad 40% miato 2 lub wiecej
linii terapii MBC; nie przedstawiono oddzielnych wynikow dla terapii
PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej
Nieodpowiednia populacja - badanie RWE prowadzone w Korei, w
ramach ktdrego oceniano terapie palbocyklibem skojarzonym z te-
rapiami hormonalnymi (nie wyrézniono osobno wynikéw dla skoja-
rzenia z fulwestrantem); uwzgledniono chorych otrzymujacych le-
czenie w 1 linii, ale oceniana populacja obejmowata réwniez nowo
diagnozowane pacjentki, nie leczone wczesniej hormonoterapia, i
nie podano osobno wynikéw dla chorych otrzymujacych palbocyklib
z fulwestrantem w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej
Nieodpowiednia populacja - badanie RWE RENATA prowadzone w
Argentynie w populacji pacjentéw z HR+/HER2- ABC leczonych pal-
bocyklibem w skojarzeniu z ET majgce na celu opis profilu pacjentow
oraz strategii leczenia po wystgpieniu progresji; ponad potowa pa-
cjentéw (55,5%) nie byta wczesniej leczona w ABC, 23% otrzymato
>1 linie ET + CTH, a 20% otrzymato >1 linie CTH lub ET; zaprezento-
wano wyniki terapii palbocyklibem, ale nie podano w jakim skojarze-
niu

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie RWE ocenia-
jace terapie palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrantem
26,8%, Al - nie wyrdzniono oddzielnych wynikéw dla PALB+FULV) u
chorych na HR+/HER2- ABC w 1 lub kolejnych liniach leczenia (popu-
lacja obejmowata réwniez nowo diagnozowanych chorych); nie
przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii
leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie RWE ocenia-
jace AEs u chorych na HR+/HER2- MBC leczonych inhibitorami
CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z ET w
spotecznosci USA; wtaczono chorych na réznych etapach leczenia,
31,1% wtaczonych chorych miato raka piersi w IV stadium de novo;
nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie RWE ocenia-
jace AEs u chorych na HR+/HER2- MBC leczonych inhibitorami
CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z ET w
spotecznosci USA; wtaczono chorych na réznych etapach leczenia,
31,1% wtgczonych chorych miato raka piersi w IV stadium de novo;
nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1
linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia interwencja - publikacja przedstawia zatozenia ba-
dania RWE prowadzonego w populacji wtoskiej, majgcego na celu
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania palbocy-
klibu, rybocyklibu oraz abemacyklibu u pacjentek z zaawansowa-
nym, HR+, HER2- rakiem piersi, w skojarzeniu z terapig hormonalng
- nie przedstawiono jednak osobnych wynikéw oceny palbocyklibu
skojarzonego z fulwestrantem
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AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE oceniajace terapie inhibi-
torami CDK4/6 (palbocyklibem i rybocyklibem) u chorych na
HR+/HER2- MBC w ramach 1 (21,8%) i kolejnych linii leczenia, chorzy
otrzymywali terapie inhibitorem w skojarzeniu z réznymi lekami, w
tym z fulwestrantem (55,4%), nie przedstawiono oddzielnie wyni-
kéw dla chorych leczonych PALB+FULV w ramach 1 linii leczenia
Nieodpowiednia populacja - badanie RWE (NCT04498481) ocenia-
jace terapie PALB+FULV u chorych na HR+/HER2- MBC, w 1 linii le-
czenia choroby zaawansowanej, uwzgledniano zaréwno pacjentki
diagnozowane de novo jak i po niepowodzenie wczesniejszej hor-
monoterapii i nie przedstawiono wynikdw w populacji po niepowo-
dzeniu hormonoterapii

Nieodpowiednia populacja - badanie FIRST [NCT01602380], w ra-
mach ktérego poréwnano fulwestrant z anastrozolem w populacji
pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi -
uwzgledniano pacjentki niezaleznie od statusu HER2, i nie przedsta-
wiono osobnych wynikéw dla pacjentek HER2-

Nieodpowiednia populacja - badanie FIRST [NCT01602380], w ra-
mach ktérego pordéwnano fulwestrant z anastrozolem w populacji
pacjentek z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi -
uwzgledniano pacjentki niezaleznie od statusu HER2, i nie przedsta-
wiono osobnych wynikéw dla pacjentek HER2-

Brak poszukiwanych punktow koricowych - publikacja do badania
FALCON, w ramach ktdrej oceniano punkty koricowe raportowane
przez pacjentéw (PROs); badanie FALCON postuzyto jedynie jako ele-
ment tgczacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania po-
Sredniego, w ktérej oceniano jedynie OS

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE POLARIS (NCT03280303),
oceniajace jakos¢ zycia pacjentéow z HR+/HER2- ABC leczonych pal-
bocyklibem w skojarzeniu z ET w ramach 1, 2 lub kolejnych linii le-
czenia; w 1 linii leczenia chorzy otrzymywali PALB+AI, a w kolejnych
liniach PALB+FULV po terapii hormonalnej; nie przedstawiono od-
dzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie w ramach kto-
rego oceniano uzytecznos¢ wskaznika (stosunku neutrofili do limfo-
cytdw) w przewidywaniu efektywnosci terapii CDK 4/6; badanie oce-
niafo terapie inhibitorami CDK4/6 (palbocyklib n=101, 80%, rybocy-
klib n=18, 14%, abemacyklib n=7, 6%) w kojarzeniu z ET (Al +/- ana-
log LHRH u n=104, 82,5% lub fulwestrant u n=22, 17,5%) u chorych
na HR+/HER2- ABC/MBC; 28,6% chorych miato raka przerzutowego
de novo; wyniki prezentowano oddzielnie dla inhibitora CDK4/6 albo
oddzielnie dla rodzaju ET; nie wyrdzniono oddzielnych wynikéw dla
terapii PALB+FULV w docelowej populacji

Brak poszukiwanych punktéow koncowych - dodatkowa analiza do
badania PALOMA-3 (NCT01942135), analiza w podgrupach w zalez-
noséci od potencjalnych czynnikdw prognostycznych (analiza wptywu
ich obecnosci lub braku na oceniane efekty)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-2, w ramach ktdrej oceniano punkty koricowe raporto-
wane przez pacjentéw (PROs); badanie PALOMA-2 postuzyto jedynie
jako element taczacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie porow-
nania posredniego, w ktérej oceniano jedynie OS

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-2, w ramach ktdrej oceniano bezpieczerstwo hematolo-
giczne; badanie PALOMA-2 postuzyto jedynie jako element taczacy
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AESTIMO

w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania posredniego, w
ktérej oceniano jedynie OS

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-2, w ramach ktérej oceniano wyniki PFS w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie; badanie PALOMA-2 postuzyto jedynie jako
element taczacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania
posredniego, w ktdérej oceniano jedynie OS

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza poréwnania posredniego
(MAIC) palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, w poréwnaniu
do rybocyklibu skojarzonego z fulwestrantem i abemacyklibu skoja-
rzonego z fulwestrantem - poréwnania posrednie MAIC nie byty
uwzgledniane w prowadzonej metaanalizie sieciowej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE Alliance A171601, w kt6-
rym oceniano terapie palbocyklibem w skojarzeniu z terapig hormo-
nalng (fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy) u dorostych w
wieku >70 lat chorych na HR+/HER2- ABC, 1L ABC; dozwolona byta
1 linia ET lub CTH; charakterystyka wiaczonej populacji: nawrét u
71,1%, rak piersi przerzutowy de novo u 28,9%, 1 linia leczenia
80,9%, wczesniejsza terapia adjuwantowa ET 65,5%, wczesniejsza
terapia systemowa choroby przerzutowej 80,9%; wyniki przedsta-
wiono w catej populacji, nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla
terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie retrospektywne, w ktérym oce-
niano skutecznos¢ PALB+FULV w poréwnaniu do FULV u japonskich
chorych na ER+/HER2- ABC/MBC; okoto 1/3 wtgczonych chorych
miata okres wolny od choroby (DFS) po poprzedniej terapii <24
mies., a pozostali >24 mies.; okoto polowa chorych otrzymata wcze-
$niej 2 lub wiecej linie terapii choroby przerzutowej; w badaniu
przedstawiono wyniki tagcznie dla catej wtaczonej populacji (w po-
dziale na terapie), nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla tera-
pii PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniato skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo palbocyklibu (w skojarzeniu z réznymi terapiami hormo-
nalnymi: fulwestrant 42,0%, Al 56,5%, tamoksyfen 1,5%) stosowa-
nego w populacji chiiskich pacjentek; ocene prowadzono w hetero-
gennej populacji, obejmujacej rézne linie leczenia i osoby z nowo-
tworem nowo diagnozowanym, ponadto nie wyrdzniano osobno
wynikow dla palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano tera-
pie palbocyklibem w skojarzeniu z ET (fulwestrantem lub Al) u cho-
rych na HR+/HER2- raka piersi stosowang w ramach 1, 2 lub kolej-
nych linii leczenia; w ramach prezentacji wynikéw wyrdzniano pod-
grupy na podstawie danej cechy - czyli np. linii leczenia (wyniki dla 1,
2 i 23 linii), dla terapii (PALB+FULV, PALB+AI); nie przedstawiono wy-
nikéw w podgrupie chorych leczonych PALB+FULV w ramach 1 linii
leczenia w populacji docelowej raportu

Nieodpowiednia populacja - badanie ambispektywne (retrospek-
tywne/prospektywne), w ramach ktérego oceniano terapie palbocy-
klibem skojarzonym z terapiami hormonalnymi (ogétem 62, 32,6%,
otrzymywato PALB+FULV bez wzgledu na linie leczenia); uwzgled-
niono chorych otrzymujacych leczenie w 1 linii, ale oceniana popu-
lacja obejmowata réwniez nowo diagnozowane pacjentki, nie le-
czone wczesniej hormonoterapia, i nie podano osobno wynikéw dla
chorych otrzymujgcych palbocyklib z fulwestrantem w 1 linii leczenia
choroby zaawansowane] pacjentek otrzymujgcych wczesniej hor-
monoterapie

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie prowadzone w
Brazylii, oceniajgce wzorce terapii i skutecznosé¢ terapii palbocykli-
bem w skojarzeniu z ET; 51 pacjentéw (42,1%) leczono palbocykli-
bem i fulwestrantem, natomiast 67 pacjentéw (55,8%) otrzymywato
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AESTIMO

palbocyklib i Al w 1 linii leczenia; nie przedstawiono oddzielnie wy-
nikéw dla terapii PALB+FULV

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badania MONALEESA-3, publikacja prezentuje uaktualnione dane
dotyczace przezycia catkowitego, z punktu odciecia dtuzszego niz w
publikacji Slamon 2020 (analiza koricowa OS), ale krotszego niz w
publikacji Neven 2023 (analiza OS w najdtuzszym dostepnym okre-
sie), dane te nie byty wykorzystywane w sieci poréwnania posred-
niego

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano tera-
pie palbocyklibem w skojarzeniu z terapig hormonalna (fulwestran-
tem 62% lub inhibitorem aromatazy 38%) u japoriskich chorych na
HR+/HER2- MBC w 1 (54%), 2 (26%) lub >3 (20%) linii leczenia; spo-
$rod 111 wigczonych pacjentéow 21 otrzymywato CTH w leczeniu
ABC, a 30 ET; na temat wynikow poprzednich terapii (nawrdt wcze-
sny lub pdzny, progresja), nie jest wiec mozliwe dokfadne zidentyfi-
kowanie wigczonej populacji; nie przedstawiono oddzielnych wyni-
kéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie oceniato skutecznosé i bezpie-
czenstwo palbocyklibu i abemacyklibu (w skojarzeniu z réznymi te-
rapiami hormonalnymi) w zaleznosci od jednoczesnego stosowania
inhibitorow pomp protonowych; ocene prowadzono w heterogen-
nej populacji, obejmujacej rézne linie leczenia i nie wyrdzniano
osobno wynikéw dla palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem,
stosowanych w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS, w ktérym oceniano
terapie palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibito-
rem aromatazy (oddzielne wyniki dla obu skojarzen) u chorych na
HR+/HER2- MBC; pacjenci otrzymywali PALB+FULV w ramach 1
(36,3%), 2 (55,5%) i =3 (8,2%) linii leczenia; dawka startowa palbo-
cyklibu wynosita 125 mg/d (72,9%), albo 100 i 75 mg; cze$¢ pacjen-
téw otrzymata terapie celowang (9,7%) lub CTH (8,1%) w leczeniu
ABC/MBC; na etapie leczenia wczesnego raka piersi chorzy otrzymy-
wali terapie adjuwantowa ET (86,3%), adjuwantowg CTH (30,0%),
neoadjuwantowsa (6,3%), radioterapie (67,5%), a takze operacje
(69,2%); wyniki przedstawiono tgcznie dla catej populacji; nie przed-
stawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1 linii lecze-
nia choroby zaawansowanej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja przedstawia-
jaca wyniki analizy przezycia catkowitego w podgrupie azjatyckich
pacjentek, w badaniu MONARCH 2; w badaniu tym rozpatrywano
ogolnie pacjentkileczonej w 1 lub 2 linii leczenia choroby zaawanso-
wanej (wyniki w podziale na linie dostepne sg w oddzielnej publika-
cji, ktora zostata wtaczona do niniejszej analizy)

Nieodpowiedni rodzaj badania - analiza poréwnania posredniego
(MAIC) palbocyklibu skojarzonego z letrozolem, w poréwnaniu do
rybocyklibu skojarzonego z fulwestrantem - palbocyklib skojarzony z
Al nie byt przedmiotem niniejszej analizy, natomiast pordéwnania po-
Srednie MAIC nie byty uwzgledniane w prowadzonej metaanalizie
sieciowej

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do
badarn PALOMA-2 i PALOMA-3 w podgrupach chorych z i bez prze-
rzutow trzewnych

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniano terapie palbocykli-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem lub letrozolem (sa oddzielne wy-
niki dla obu skojarzeri) podawang chorym na HR+/HER2- MBC;
35,8% chorych miato pierwsza linie terapii, a pozostali 2 lub dalsze;
ale nie podano zadnych informacji odnosnie wczesniejszego leczenia
hormonalnego tych pacjentek otrzymujacych leczenie 1 linii, wiec
populacja ta mogta uwzgledniac¢ rowniez pacjentki diagnozowane de
novo

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



328

IBRANCE®(palbocyklib)

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Walbaum B, Reyes JM, Rodriguez P, Muiiiz S, Medina L, Ibafiez
C, Merino T, Pinto MP, Bravo ML, Acevedo F, Bennett J, Sanchez
C. Palbociclib in advanced stage hormone receptor-positive
breast cancer: real-world data from a Chilean multicentre reg-
istry. Ecancermedicalscience 2023; 17:1636.
DOI:10.3332/ecancer.2023.1636

Waller J, Mitra D, Mycock K, Taylor-Stokes G, Milligan G, Zhan
L, lyer S. Real-World Treatment Patterns and Clinical Outcomes
in Patients Receiving Palbociclib for Hormone Receptor-Posi-
tive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Ad-
vanced or Metastatic Breast Cancer in Argentina: The IRIS
Study. J Glob Oncol 2019; 5:JG01800239.
DOI:10.1200/JG0.18.00239

Welslau M, Potthoff K, Zaiss M, Muller L, Brucker C, Salat C,
Untch M, Meiler J, Liftner D, Welt A, Dorfel S, Hagen V, Stein A,
Liersch R, Kuhn T, Siebenbach HU, Bing G, Vannier C, Marschner
N, Gratzke K. Palbociclib in Combination with either Aromatase
Inhibitors or Fulvestrant for Patients with Advanced HR+/HER2-
Breast Cancer in Germany: Final Results of the Phase 2 Multi-
cohort INGE-B Trial. Oncol Res Treat 2025; 48(1-2):14-25.
DOI:10.1159/000542459

West MT, Smith CE, Kaempf A, Kohs TCL, Amirsoltani R, Ribkoff
J, Choung JL, Palumbo A, Mitri Z, Shatzel JJ. CDK 4/6 inhibitors
are associated with a high incidence of thrombotic events in
women with breast cancer in real-world practice. Eur J Haema-
tol 2021; 106(5):634-642. DOI:10.1111/ejh.13590

Wu X, Jin N, Gao H, Yan M, Chen Q, Sun T, Hao C, Zhao Y, Han
X, PanY, Huang X, Li W, Wang K, Yin Y. Effectiveness and Safety
of Palbociclib Plus Endocrine Therapy in Patients with Advanced
Breast Cancer: A Multi-Center Study in China. Cancers 2023;
15(17). DOI:10.3390/cancers15174360

Xi J, Oza A, Thomas S, Ademuyiwa F, Weilbaecher K, Suresh R,
Bose R, Cherian M, Hernandez-Aya L, Frith A, Peterson L, Luo J,
Krishnamurthy J, Ma CX. Retrospective Analysis of Treatment
Patterns and Effectiveness of Palbociclib and Subsequent Regi-
mens in Metastatic Breast Cancer. J Natl Compr Canc Netw
2019; 17(2):141-147. DOI:10.6004/jnccn.2018.7094

Xu B, Hu X, Li W, Sun T, Shen K, Huang C, Sriuranpong V, Ngan
RK, Chia YH, Reisman A, Zhao H, Shen J, Broughton E. Patient-
reported quality of life in Asian patients with ER+/HER2- ad-
vanced breast cancer treated with palbociclib plus letrozole in

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - badanie prowadzone w warunkach rze-
czywistej praktyki klinicznej w Chile, uwzgledniono pacjentki nieza-
leznie od stosowanej linii leczenia, otrzymujace palbocyklib w réz-
nych skojarzeniach: 3% chorych otrzymato palbocyklib w skojarzeniu
z ET jako pierwszg linie leczenia, u 54% z nich ET stanowit Al lub
FULV; populacja obejmowata réwniez pacjentki diagnozowane de
novo, i nie przedstawiono osobnych wynikéw dla oséb otrzymuja-
cych palbocyklib z fulwestrantem, ktore otrzymywatyby wczesniej
terapie hormonalng

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE IRIS, w ktérym oceniano
terapie palbocyklibem u chorych na HR+/HER2- ABC i MBC; PALB po-
dawany w skojarzeniu z letrozolem jako poczatkowa terapia hormo-
nalna, lub w skojarzeniu z fulwestrantem w przypadku progresji cho-
roby po terapii hormonalnej (nie podano wiecej informacji na ten
temat - czy byta to progresja w trakcje, wczesny czy pozny nawrét);
w grupie PALB+FULV 95% chorych miato chorobe nawrotowg a 5%
de novo, 82% miato terapie hormonalng jako wczesniejsza terapie
ABC lub MBC, 14% miato CTH, a 4% terapie celowana, 14% miato
jedng wczesniejsza linie terapii ABC lub MBC, 75% 2 linie, a 11% 3
linie; nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii PALB+FULV
w 1 linii leczenia choroby zaawansowane;j

Nieodpowiednia populacja - niemieckie, prospektywne badanie
INGE-B (NCT02894398), ktérego gtdwnym celem byto wygenerowa-
nie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa skojarzenia
PALBO z letrozolem (w 1L) lub z fulwestrantem (pierwsza i pdzniejsza
linia) w Niemczech zgodnie z badaniami PALOMA; w badaniu oce-
niano terapie palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem lub Al u
chorych na HR+/HER2- raka piersi, po niepowodzeniu terapii hormo-
nalnej (nie podano szerzej informacji na jakim etapie leczenia raka
piersi stosowano hormonoterapie) - jednak ostatecznie nie wszyst-
kie pacjentki leczone PALBO+FULV w pierwszej linii otrzymaty wcze-
$niej hormonoterapie (94,0%); w badaniu przedstawiono oddzielne
wyniki 1 linii leczenia PALBO+FULYV, ale nie wszystkie pacjentki otrzy-
maty wczesniej hormonoterapie

Nieodpowiednia populacja - celem badania byta ocena zdarzen za-
krzepowych zwigzanych z terapig inhibitorami CDK 4/6; w badaniu
oceniano terapie abemacyklibem (14%), palbocyklibem (89%) i ry-
bocyklibem (7%); chorzy otrzymywali terapie hormonalna, w tym
fulwestrant u 38% - nie przedstawiono wynikéw dla terapii
PALB+FULV, dostepne s jedynie wyniki dla poszczegdlnych lekow
(PALB, RIBO, ABEM); w ogdle nie podano informacji na temat linii
leczenia, ani charakterystyki raka piersi; nie przedstawiono osobno
wynikéw dla pacjentéw otrzymujgcych palbocyklib i fulwestrant w 1
linii choroby zaawansowanej, otrzymujacych wczesniej hormonote-
rapie

Nieodpowiednia populacja - badanie retrospektywne prowadzone w
populacji chinskiej, uwzgledniono pacjentki niezaleznie od linii lecze-
nia (1 linia n=217, 22 linia n=178), w skojarzeniu z ET (FULV n=148,
Al n=226), w tym réwniez chore diagnozowane de novo; ogdétem nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla chorych otrzymujacych pal-
bocyklib wraz z fulwestrantem, ktére otrzymywaty wczesniej hormo-
noterapie

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne badanie, w ktérym na
podstawie rejestru kart medycznych oceniano terapie palbocykli-
bem podawanym na réznych etapach leczenia (1, 2 lub >3 linia), w
skojarzeniu z ET (92,9% letrozol, 7,1% fulwestrant w przypadku cho-
rych w 1 linii leczenia) u chorych na MBC HR+/HER2- (6/198 chorych
byto HER2+) oraz wzorce leczenia po wystapieniu progresji na pal-
bocyklibie; nie przedstawiono wynikéw dla terapii PALB+FULV w 1
linii leczenia, nie podano rowniez informacji o wczesniejszej terapii
(adjuwantowa ET, oraz nawrdt lub progresja w efekcie jej stosowa-
nia); palbocyklib z fulwestrantem w ogdlnie populacji otrzymujace;j
1 linie leczenia otrzymaty jedynie 3 pacjentki

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja do badania
PALOMA-4 [NCT02297438], w ramach ktérej oceniano wyniki punk-
tow koricowych ocenianych przez pacjenta (PROs); badanie PA-
LOMA-4 rozpatrywano jedynie jako element tgczacy w dodatkowej,
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eksploracyjnej analizie poréwnania posredniego, w ktérej oceniano
jedynie OS w populacji pacjentek hormonowrazliwych, i ostatecznie
nie zostato uwzglednione

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RCT PALOMA-4
[NCT02297438], w ramach ktérego oceniano skutecznosé¢ i bezpie-
czenstwo schematu PALBO+AI vs Al, w populacji azjatyckich pacjen-
tek nie otrzymujacych wczesniej leczenia w ramach choroby zaa-
wansowanej; badanie PALOMA-4 mogto postuzy¢ jedynie jako ele-
ment tgczacy w dodatkowej, eksploracyjnej analizie poréwnania po-
Sredniego, w ktoérej oceniano jedynie OS w populacji pacjentek hor-
monowrazliwych, jednak w badaniu raportowano wyniki OS (niedoj-
rzate) jedynie dla populacji ITT, ktéra obejmowata pacjentki hormo-
nowrazliwe oraz hormonooporne

Nieodpowiednia interwencja - badanie oceniajace fulwestrant sto-
sowany w dawce 250 mg/miesigc (dawka obecnie zalecana wynosi
500 mg miesigc); ponadto lek stosowano u pacjentek po pierwszej
linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE prowadzone w populacji
chinskiej, w ktérym oceniano populacje chorych na HR+, HER2- MBC
w réznych liniach leczenia (w 1 linii 85/211), chorzy otrzymywali pal-
bocyklib w skojarzeniu z ET: 41,2% FULV, 43,6% Al, a 1,3% tamoksy-
fen/toremifen - nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla terapii
PALB+FULV w 1 linii leczenia (sg oddzielnie dla PALB+FULV i PALB+AI,
ale bez jednoczesnego podziatu na linie leczenia); 23,7% chorych
byto de novo w stadium IV; wiekszos¢ guzow byta wrazliwa (44,6%)
lub z nabytg opornoscia (43,6%) na ostatnig ET - wyrdzniono wyniki
w takich podgrupach, ale bez jednoczesnego podziatu na linie lecze-
nia

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano po-
pulacje chorych na HR+, HER2- ABC w 1 linii leczenia palbocyklibem
(40,1% wtaczonej populacji) lub rybocyklibem (59,9%) w skojarzeniu
zinhibitorem aromatazy (Al) (86,2%) lub fulwestrantem (13,8%) - nie
przedstawiono oddzielnie wynikéw dla terapii skojarzonej z fulwe-
strantem (PALB+FULV, RIBO+FULV); ponadto 45,8% wtgczonych
chorych miato chorobe nawrotowa (nie podano czy byt to wczesny
czy pozny nawrot), a 54,2% chorobe przerzutowa de novo, 68,7%
chorych nie byto wczesniej leczonych terapiag hormonalng (ET), a
31,3% wykazywato opornos¢ na ET; w badaniu wyniki przedstawiano
tylko w wyrdznieniu dla poszczegdinej kategorii, czyli np. dla chorych
leczonych PALB vs RIBO, dla chorych z przerzutami de novo vs z na-
wrotem, czy tez dla pacjentdéw opornych na ET vs nieleczonych

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano po-
pulacje chorych na HR+, HER2- ABC w 1 linii leczenia palbocyklibem
lub rybocyklibem w skojarzeniu z analogiem GnRH oraz inhibitorem
aromatazy (92,0% w grupie PALB i 81% w RIBO) lub fulwestrantem
(8,0% w grupie PALB i 19% w RIBO) - nie przedstawiono oddzielnych
wynikéw dla terapii PALB+FULV i RIBO+FULV; ponadto witaczong po-
pulacje stanowili chorzy z chorobg nawrotowa (nie podano czy byt
to szybki czy pdzny nawrét), ktérzy stanowili 56,0% grupy PALB i
66,7% grupy RIBO, lub chorobg przerzutowg de novo (44,0% w PALB
i33,3% w RIBO) - jednak wyniki przedstawiono w catej wtaczonej po-
pulacji, bez wyrdznienia wynikéw dla podgrup

Nieodpowiednia populacja - badanie RWE, w ktérym oceniano po-
pulacje chorych na HR+, HER2- ABC w réznych liniach leczenia (w 1
linii 420/677) leczonych PAL+ET; 46,0% chorych miato wczesny na-
wrot (<12 mies. po terapii adjuwantowej), 20,5% pozny nawrdt (212
mies. po terapii adjuwantowej), a 26,0% przerzuty de novo lub inne
(operacje bez terapii adjuwantowej) - w publikacji przedstawiono
oddzielne wyniki dla tych podgrup; w ramach terapii hormonalnej
56,4% pacjentdéw otrzymywato fulwestrant jako dodatek do palbo-
cyklibu w 1 linii ABC, mnie przedstawiono jednak wyniku dla chorych
leczonych PALB+FULV, lecz ogdtem dla terapii PALB+ET

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RWE prowadzo-
nych w populacji chorych z Japonii, uwzgledniano pacjentki
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otrzymujace leczenie w ramach 1 lub 2 linii choroby zaawansowanej
i w ramach 1 linii wyodrebniono podgrupe pacjentek obejmujaca pa-
cjentki de novo lub pacjentki z péZnym nawrotem po wczesniejszym
leczeniu adjuwantowym, ale ogétem nie raportowano osobno wyni-
kéw dla schematu palbocyklib+fulwestrant w analizowanych popu-
lacjach pacjentek

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne obserwacyjne badanie,
w ktérym oceniano populacje chorych na HR+, HER2- pierwotnego
lub przerzutowego raka piersi w réznych liniach leczenia (w 1 linii
35/64); nie podano zadnych informacji na temat wynikow poprzed-
nich terapii (nawrdt wczesny lub pdiny, progresja), nie jest wiec
mozliwe doktadne zidentyfikowanie wigczonej populacji; ponadto w
badaniu pacjentki otrzymywato palbocyklib w skojarzeniu z terapia
hormonalng, ktérg fulwestrant stanowit u 31,4% pacjentek, ale wy-
niki zaprezentowano ogdtem dla terapii PALB+ET; nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla chorych otrzymujacych palbocyklib wraz z
fulwestrantem, ktore otrzymywaty wczesniej hormonoterapie
Nieodpowiednia populacja - retrospektywne obserwacyjne badanie,
w ktérym oceniano populacje chorych na HR+, HER2- pierwotnego
lub przerzutowego raka piersi w réznych liniach leczenia (w 1 linii
57,6%); nie podano zadnych informacji na temat wynikow poprzed-
nich terapii (nawrdt wczesny lub pdzny, progresja), nie jest wiec
mozliwe doktadne zidentyfikowanie wtgczonej populacji; nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla chorych otrzymujacych palbocyklib
wraz z fulwestrantem, ktére otrzymywaty wczesniej hormonotera-
pie

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne obserwacyjne badanie,
w ktérym oceniano populacje chorych na HR+, HER2- pierwotnego
lub przerzutowego raka piersi; nie podano zadnych informacji na te-
mat wynikdw poprzednich terapii (nawrdt wezesny lub pdzny, pro-
gresja), nie jest wiec mozliwe doktadne zidentyfikowanie wigczonej
populacji; nie przedstawiono osobnych wynikéw dla chorych otrzy-
mujacych palbocyklib wraz z fulwestrantem, ktére otrzymywaty
wczesniej hormonoterapie

Nieodpowiednia populacja - retrospektywne obserwacyjne badanie,
w ktérym oceniano populacje chorych na HR+/HER2- ABC leczonych
palbocyklibem podawanym w skojarzeniu z terapia hormonalna
(ET), w sktad ktoérej wchodzit fulwestrant (31,4%), eksemestan
(8,6%), letrozol (51,4%), anastrozol (5,7%) lub tamoksyfen (2,9%),
uwzgledniono pacjentki niezaleznie od linii leczenia; wyniki przed-
stawiono facznie dla terapii PALB+ET, bez wyrdznienia wynikow dla
poszczegdlnych rodzajow ET

13.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny oceniajacy terapie palbocy-
klibem (w réznych skojarzeniach) u starszych (65-74 i 275 lat) pacjentdw, nieza-
leznie od stosowanej linii leczenia - nie przedstawiono osobno wynikéw dla pal-
bocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w leczeniu 1 linii choroby zaawansowa-
nej

Nieodpowiednia populacja - metaanaliza sieciowa badan oceniajgcych skutecz-
nosci réznych schematéw leczenia zaawansowanego raka piersi, w podziale na
pacjentki wrazliwe na hormonoterapie oraz oporne na hormonoterapie: w
pierwszym przypadku uwzgledniono réwniez chore diagnozowane de novo, w
drugiej - chore po niepowodzeniu hormonoterapii stosowanej w 1 linii leczenia
choroby zaawansowanej; w analizie oceniano inhibitory CDK 4/6 jako klase le-
czenia, niezaleznie od skojarzenia, i nie przedstawiano osobno wynikéw dla pal-
bocyklibu skojarzonego z fulwestrantem

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej; przeglad miat na celu ocene zdarzen
niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny, majacy na celu ocene jako-
Sci zycia pacjentow otrzymujagcych inhibitory CDK 4/6; w ramach analizy wta-
czono badania niezaleznie od linii leczenia, skojarzenia terapii, a takze niezalez-
nie od podtypdw raka piersi

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej; przeglad miat na celu ocene hemato-
logicznej toksycznosci stosowanych schematéw leczenia

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny badarn RWE majacy na celu
ocene terapii inhibitorami CDK4/6 u chorych na HR+/HER2- MBC; do przegladu
wigczano badania RWE oceniajgce terapie palbocyklibem, rybocyklibem i abe-
macyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem, Al lub ogétem z hormonoterapig u
chorych na réznych etapach leczenia raka piersi; nie przedstawiono oddzielnie
wynikéw dla terapii palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem w 1 linii lecze-
nia zaawansowanego raka piersi; dane dla 1 linii leczenia palbocyklibem dotycza
gtownie skojarzenia z Al, natomiast dla poréwnania z fulwestrantem wyniki do-
tycza roznych linii leczenia ("all lines"); w przegladzie nie sprecyzowano réwniez,
czy terapia inhibitorami CDK4/6 dotyczyta osdb po uprzedniej hormonoterapii,
nie podano réwniez informacji na temat wczesniejszego leczenia systemowego
w chorobie zaawansowanej w przypadku terapii pierwszoliniowej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad badan klinicznych (opisany
jako "extensive", autorzy nie okreslali go jako systematyczny), majacy na celu
ocene wptywu inhibitoréw CDK 4/6 na rynek zdrowia, przeglad rejestracji lekow
tej klasy w FDA, oraz omoéwienie mozliwych mechanizmoéw dziatania oraz mecha-
nizmow opornosci; w opracowaniu podsumowano krétko odnalezione badania,
ale sam przeglad nie byt ukierunkowany na jakgkolwiek ilo$ciowg czy jakosciowa
ocene skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianego schematu leczenia

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z bayesow-
skg metaanalizg sieciowg majacy na celu poréwnanie terapii inhibitorami CDK4/6
w pierwszej linii leczenia HR+/HER2- ABC; w przeglgdzie wigczono czes$é badan
wigczonych réwniez w niniejszym raporcie (FLIPPER i MO-NALEESA-3, MO-
NARCH-2 wiaczone do niniejszego raportu, oraz badania FALCON, PALOMA-1,
PA-LOMA-2, ktére byty uwzglednione w eksploracyjnej dodatkowej analizie po-
réwnania posredniego OS w niniejszym raporcie w porownaniu posrednim jako
tzw. tgczniki umozliwiajgce domkniecie sieci poréwnania posredniego); w prze-
gladzie przedstawiono wyniki wszystkich poréwnan vs inhibitory aromatazy
(ktére nie stanowig komparatora w niniejszym raporcie); w przegladzie nie
przedstawiono szczegdtowych wynikéw tabelarycznych dla wszystkich dostep-
nych poréwnan (tzw. league tables), nie byto wiec mozliwosci wypisania wyni-
kow poszukiwanych poréwnan (PALBO+FULV vs RYBO+FULB i ABEMA+FULV)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii hormo-
nalnej, w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa,
oceniajacy terapie palbocyklibem (w réznych skojarzeniach) u starszych (=65 lat)
pacjentdéw, niezaleznie od stosowanej linii leczenia - nie przedstawiono osobno
wynikéw dla palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w leczeniu 1 linii cho-
roby zaawansowane;j

Nieodpowiednia interwencja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa,
przeprowadzong przy uzyciu nowego algorytmu rankingu terapii opartego na
teorii informacji (IT-NMA, ang. information theoretic NMA) i teorii graféw, ana-
liza dotyczyta leczenia 1 linii zaawansowanego raka piersi, ale nie uwzgledniono
w analizie schematu palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej; oceniano ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych dla terapii inhibitorami CDK 4/6 niezaleznie od skojarze-
nia (brak osobnych wynikéw dla skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem)
Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w
ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej; oceniano ogdlnie terapie inhibitorami
CDK 4/6 niezaleznie od skojarzenia (brak osobnych wynikéw dla skojarzenia pal-
bocyklibu z fulwestrantem)

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg , w ktorym
uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia w 1 linii
leczenia choroby zaawansowanej, oceniano ogdlnie bezpieczeristwo stosowania
inhibitorow CDK 4/6, niezaleznie od skojarzenia

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg , w ktorym
uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w 2 lub kolejnych liniach choroby
zaawansowanej, oceniano ogdlnie abemacyklib, palbocyklib oraz rybocyklib sko-
jarzone z fulwestrantem, na podstawie wynikow odpowiednio badarn MO-
NARCH-2, PALOMA-3 oraz MONALEESA-3

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg , w ktorym
uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przedstawiono
osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia w 1 linii
leczenia choroby zaawansowanej, oceniano ogdlnie bezpieczerstwo stosowania
inhibitorow CDK 4/6 i nie przedstawiono osobno wynikéw dla pacjentéw otrzy-
mujacych palbocyklib z fulwestrantem w 1 linii leczenia choroby zaawansowanej

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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2020; 183(2):479-487. DO0I:10.1007/s10549-020-

05783-3

XuH, WangY, HanY, Wu Y, Wang J, Xu B. CDK4/6 inhib-  Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w
itors versus PI3K/AKT/mTOR inhibitors in women with  ktérym uwzgledniono pacjentki otrzymujace leczenie w réznej linii, i nie przed-
hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic ~ stawiono osobnych wynikéw dla pacjentek otrzymujacych oceniane skojarzenia
breast cancer: An updated systematic review and net- w1 linii leczenia choroby zaawansowanej; oceniano ogdlnie terapie inhibitorami
work meta-analysis of 28 randomized controlled trials.  CDK 4/6 niezaleznie od skojarzenia (brak osobnych wynikéw dla skojarzenia pal-
Front Oncol 2022; 12. DOI:10.3389/fonc.2022.956464 bocyklibu z fulwestrantem), w poréwnaniu do inhibitoréw PI3K/AKT/MTOR
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13.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 6 lipca 2025 roku.

Tabela 175. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 palbociclib[all] OR palbociclib[nm] 2487

2 fulvestrant[all] OR fulvestrant[mh] 4158

3 #1 AND #2 421

4 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh] 553477
5 metastatic[all] OR advanced|all] 3098082
6 #4 AND #5 119893
7 #3 AND #6 345

8 abemaciclib[all] OR abemaciclib[nm] 1173

9 #2 AND #8 194
10 ribociclib[all] OR ribociclib[nm] 1057
11 #2 AND #10 159
12 anastrozole[all] OR anastrozole[mh] 2658
13 letrozole[all] OR letrozole[mh] 4912
14 #12 OR #13 6587
15 #1 AND #14 332
16 #2 AND #14 503
17 #9 OR #11 OR #15 OR #16 874
18 #6 AND #17 659
19 randomized controlled trial[pt] 642538
20 random allocation[mh] 108604
21 random*[tiab] 1649619
22 controlled(tiab] 1098010
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 2412602
24 #18 AND #23 215
25 #7 OR #24 495

Tabela 176. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'palbociclib'/exp AND [embase]/lim 8766
2 'fulvestrant'/exp AND [embase]/lim 12775

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Nr Kwerendy Liczba trafien
3 #1 AND #2 2379
4 ('breast cancer'/de OR 'breast cancer'/exp) AND [embase]/lim 637373
5 (metastatic OR advanced) AND [embase]/lim 1592372
6 #4 AND #5 132975
7 #3 AND #6 1828
8 ‘abemaciclib'/exp AND [embase]/lim 4146
9 #2 AND #8 1212
10 'ribociclib'/exp AND [embase]/lim 3807
11 #2 AND #10 1177
12 'anastrozole'/exp AND [embase]/lim 12097
13 'letrozole'/exp AND [embase]/lim 17623
14 #12 OR #13 23196
15 #1 AND #14 2078
16 #2 AND #14 3610
17 #9 OR #11 OR #15 OR #16 5204
18 #6 AND #17 3480
19 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 739033
20 randomization:de AND [embase]/lim 83372
21 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1866683
22 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1152663
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 2524058
24 #18 AND #23 789
25 #7 OR #24 2351

Tabela 177. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 palbociclib 763

2 fulvestrant OR [mh "fulvestrant"] 1240

3 #1 AND #2 314

4 breast cancer OR [mh "breast neoplasms"] 51016

5 metastatic OR advanced 110109

6 #4 AND #5 14253

7 #3 AND #6 302

8 abemaciclib 436

9 #2 AND #8 157

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



336 AESTIMO

10 ribociclib 417
11 #2 AND #10 126
12 anastrozole OR [mh "anastrozole"] 1458
13 letrozole OR [mh "letrozole"] 2909
14 #12 OR #13 3854
15 #1 AND #14 261
16 #2 AND #14 362
17 #9 OR #11 OR #15 OR #16 698
18 #6 AND #17 608
19 #18 in Trials 601
20 #7 OR #19 762
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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13.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

13.11.1Badanie FLIPPER

Tabela 178. Charakterystyka (critical appraisal) badania FLIPPER.

FLIPPER (NCT02690480; EudraCT: 2015-002437-21; Kod badania sponsora: GEICAM/2014-12; publikacje Albanell 2022, Tibau
2023; doniesienia konferencyjne Tibau 2021, Todo 2024)

Metodyka

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie RCT fazy 2, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane pla-

Rodzaj badania cebo, w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie Podwdjne

Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

Sponsorem badania jest GEICAM
Spanish Breast Cancer Group.
Dwie firmy finansujgce zapewnity
Sponsor  nastepujgce srodki: AstraZeneca
zapewnita fulwestrant i grant ba-
dawczy, a Pfizer Inc. zapewnita
palbocyklib i placebo.

32 osrodki w 2 krajach (Hiszpania, Irlan-

Liczba o$rodkéw .
dia).

DCO 11.01.2020: Mediana FU 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8) (Albanell 2022), wszyscy chorzy byli ob-
Okres obserwagiji serwowani przez 212 miesigcy.

Ramy czasowe badania: rekrutacja w okresie od lutego 2016 do stycznia 2018.

Oszacowana wielkos¢ populacji N=190 (po 95 pacjentéow w obu grupach) zapewniata 80% moc staty-
styczng do wykrycia réznicy miedzy grupami, przy uzyciu dwustronnego poziomu istotnosci alfa wyno-
szacego 0,2, przy zatozeniu, ze 1-roczne estymowane wskazniki PFS wynoszg 54,5% i 69,5% odpowied-
nio dla PBO+FULV i PALBO+FULYV, oczekiwanej medianie PFS wynoszacej 13,7 miesigca dla PBO+FULV i
22,9 miesigca dla PALBO+FULV, oraz HR wynoszacego 0,6, przy 20% poziomie istotnosci.

Oszacowanie
wielkosci proby

Gtoéwng analize zaplanowano po uzyskaniu 1 roku okresu obserwacji wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji.

Nie wykonywano analizy interim.
Koricowa analiza OS zaplanowana po wystgpieniu 260% zgondw wtaczonej populacji.

W badaniu przyjeto 80% przedziaty ufnosci (Cl).

Analiza Do oszacowania 1-rocznego PFS, HR i mediany PFS i OS uzyto metody Kaplan-Meier.
statystyczna Do oszacowania dopasowanych i niedopasowanych HR i 80% Cl uzyto modelu proporcjonalnych hazar-
déw Coxa.

Do oszacowania OR i 80% Cl i oceny zwigzku pomiedzy leczeniem a uzyskanie ORR i CBR uzyto stratyfi-
kowanego testu Cochran-Mantel-Haenszel.

Analiza skuteczno$ci wykonywana w populacji ITT, czyli wszystkich chorych poddanych randomizacji.

Analiza bezpieczenstwa wykonywana w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali 21 dawke terapii.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e 1-roczne PFS — definiowane jako odsetek pacjentéw wolnych od PD po 1 roku obserwacji (wg kryte-
riow RECIST, w ocenie badacza)

Drugorzedowe punkty koricowe:

Punkty
koricowe e PFS, mediana — przezycie wolne od progresji
e ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie
e (CBR —korzysc kliniczna, definiowana jako uzyskanie ORR + StD >24 tygodni
e Jakos¢ zycia — kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-BR23
e Bezpieczenstwo
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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FLIPPER (NCT02690480; EudraCT: 2015-002437-21; Kod badania sponsora: GEICAM/2014-12; publikacje Albanell 2022, Tibau
2023; doniesienia konferencyjne Tibau 2021, Todo 2024)

Interwencja i komparatory

PALBO+FULV PBO+FULV

Placebo dopasowane do palbocyklibu, podawane w takim
samym cyklu.

e Palbocyklib w dawce 125 mg/dziennie, dtugo$¢ cyklu 28 ©
dni: 3 tygodnie leczenia, 1 tydzien przerwy.

e Fulwestrant (w obu grupach) w dawce 500 mg w dniach 1, 14, 28 i nastepnie co 28 dni.

Redukcja dawki:

e W przypadku wystgpienia AEs dozwolone byto przerwanie dawkowania i do 2 redukcji dawki palbocyklibu/placebo.

e Modyfikacje dawkowania fulwestrantu nie byty dozwolone, ale mozna byto opdzni¢ podanie leku w przypadku wystgpienia
AEs zwigzanych z fulwestrantem lub palbocyklibem/placebo

e |eczenie kontynuowano do wystgpienia obiektywnej PD zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1, klinicznej PD, niedopuszczalnej
toksycznosci, zgonu lub wycofania zgody, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Procedury badania:

e (Ocena wyjsciowa pacjentdw wykonywana w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.

e (Ocena guza wykonywana co 12 tygodni od rozpoczecia leczenia az do udokumentowanej PD, rozpoczecia nowej terapii
przeciwnowotworowej lub rezygnacji pacjenta.

e Badania hematologiczne i biochemiczne wykonywane przed rozpoczeciem kazdego cyklu; dodatkowo badania hematolo-
giczne wykonywane w dniu 14 cyklu 1 2.

e AEs klasyfikowano zgodnie z kryteriami NCCTC v.4.0.

PALBO+FULV, N=94 PBO+FULV, N=95

Ekspozycja na leki

FULV PALBO FULv PBO
Mediana czasu terapii, miesigce (zakres) 24,8 (1,8-45,5) 20,6 (0,9-44,5) 18,4 (1,4-45,3) 18,0 (0,9-43,9)
Mediana RDI (%) 100 90 100 99,7
Mediana liczby cykli, n (zakres) 26,5 (2,0-47,0) 21,0 (1,0-46,0) 20,0 (1,0-49,0) 19,0 (1,0-48,0)

Redukcja dawki palbocyklibu/placebo do
100 mg, n (%)

Redukcja dawki palbocyklibu/placebo do 75
mg, n (%)

Opodznienie podania fulwestrantu*

Pacjenci kontynuujacy leczenie w momencie
DCO (11.01.2020), n (%)

Pacjenci pozostajgcy w obserwacji w mo-
mencie DCO (11.01.2020), n (%)

Jakakolwiek modyfikacja dawki, n (%)

60 (63,8%%)

44 (46,8%)

55 (58,5%)

35 (37,2%)

35 (37,2%)

75 (79,8%)

60 (63,8%)

83 (88,3%)

13 (13.7%%)

31 (32.6%)

2 (2.1%)

31 (32.6%)

70 (73,7%)

13 (13,7%)

72 (75,8%)

AEs 60 (63,8%) 72 (76,6%) 6 (6,3%) 13 (13,7%)
Przez pomytke 1(1,1%) 19 (20,2%) 0 16 (16,8%)
Zapomnienie 0 32 (34,0%) 0 39 (41,1%)
Swieta 0 10 (10,6%) 3(3,2%) 7 (7,4%)
Decyzja badacza 1(1,1%) 8(8,5%) 1(1,1%) 7(7,4%)
Decyzja pacjenta 3(3,2%) 13 (13,8%) 3(3,2%) 13 (13,7%)
Problemy z harmonogramem osrodka 1(1,1%) 11 (11,7%) 1(1,1%) 5(5,3%)
Inne 1(1,1%) 11 (11,7%) 1(1,1%) 23 (24,2%)

IBRANCE®(palbocyklib)

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Przyczyny zakoriczenia leczenia, n (%)

PD 39 (41,5%) 55 (57,9%)
Dziatania niepozadane 4(4,3%) 3(3,2%)
Decyzja pacjenta 4(4,3%) 1(1,1%)
Decyzja lekarza 1(1,1%) 3(3,2%)
Zgon 1(1,1%) 0
Inne 1(1,1%) 0
Naruszenie protokotu 0 1(1,1%)
Drugi inwazyjny nowotwor pierwotny 0 1(1,1%)

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

* Modyfikacje dawkowania fulwestrantu nie byty dozwolone, ale mozna byto opdzni¢ podanie leku w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
AE zwigzanego z fulwestrantem lub palbocyklibem/placebo.

Populacja

e Kobiety po menopauzie.
e Diagnoza zaawansowanego raka piersi (ABC), HR-dodatniego (HR+) i GER2-ujemnego (HER2-).
e Status po wczesniejszej hormonoterapii (ET):

— Nawrdt choroby po ukoriczeniu >5-letniej hormonalnej terapii (ET) adjuwantowej i pozostaty
wolne od choroby (disease-free) >12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia, lub

— Choroba przerzutowa de novo.

— Do badania kwalifikowaty sie rowniez pacjentki, ktére dobrowolnie przerwaty terapie adjuwan-
towg ET po 3 latach (zaplanowana na 5 lat), pod warunkiem, ze pozostawaty wolne od choroby
przez >3 lata po zaprzestaniu leczenia ET.

Nawrot choroby miejscowej (locoregional recurrence), nie kwalifikujacy sie do terapii z zamiarem wy-
leczenia (therapy with curative intent) lub przerzuty odlegte oraz 21 zmiana nowotworowa kwalifiku-
jaca sie do ponownej oceny.

e Pacjentki z przerzutami wytacznie do kosci muszg mie¢ 21 zmiane lityczng lub mieszang, mozliwg do
oceny (assessable) w badaniu tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI).

e Pacjentki z miejscowym nawrotem choroby (local recurrent disease) mogty otrzymac ,druga terapie
adjuwantowga ET” przez 5 lat, pod warunkiem ze nawrdt nastgpit 212 miesiecy po jej zakorniczeniu.

¢ Swiadoma pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria

wykluczenia W publikacji nie przedstawiono kryteriow wykluczenia.

Woczesniejsza terapia

Charakterystyka Wiek, mediana neo-/adjuwantowa,

Status receptora, Woczesniejsza terapia

Status ECOG, n (%)

populacji (zakres) [lata] n (%) n (%) ET w EBC, n (%)
(o]
CTH
neo-: 5 (5,3%)
0:49(52,1%) ER+ PR+: 70 (74,5%) ad: 36 (38,3%) Al: 34 (36,2%)
+ PR+ : : )
PALBO+FULV, N=94 64 (38-81) 1: 41 (43,6%) Y oba: 4 (4,3%) ’
ER+ PR-: 24 (25,5%) TMX: 33 (35,1%)
2:4 (4,3%) ET
ad;j:49 (52,1%)
oba: 1(1,1%)
0: 53 (55,8%) ER+ PR+: 84 (88,4%) cTH Al: 39 (41,1%)
+ +: :
PBO+FULV, N=95 64 (42-82 1: 40 (42,1% T heo-: 6(6,3% o
, ( ) (42,1%) (6,3%)
ER+ PR-: 11 (11,6%) , TMX: 37 (38,9%)
2:2(2,1%) adj: 38 (40,0%)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wyjsciowe roznice

miedzy grupami
Rando-
mizacja
Przeptyw chorych  Skryning  (pop.
ITT, pop. |
bezp.)
94
PALBO+FULV (100%)
95
PBO+FULV 217 (100%)
] 189
Ogodtem (100%)

Otrzy-
manie
eczenia

94
(100%)

95
(100%)

189
(100%)

Analiza skutecznosci, PALBO+FULV VS PBO+FULV

PFS

Populacja ITT
1-roczne PFS, %

PFS, liczba zdarzen
PFS, mediana (80% Cl)

Podgrupa z przerzutami trzewnymi

1-roczne PFS, %
PFS, liczba zdarzen
PFS, mediana (80% Cl)

Podgrupa z przerzutami nie-trzewnymi

1-roczne PFS, %
PFS, liczba zdarzen
PFS, mediana (80% Cl)

Podgrupa z chorobg przerzutowa de novo

1-roczne PFS, %
PFS, liczba zdarzen
PFS, mediana (80% Cl)

Podgrupa z nawrotem

1-roczne PFS, %

IBRANCE®(palbocyklib)

oba: 3 (3,2%)

ET

adj: 54 (56,8%)

oba: 0

jatkiem statusu receptora progesteronowego.

Ogotem PD

50
(53,2%)

39
(41,5%)

64
(67,4%)

55
(57,9%)

114
(60,3%)

94
(49,7%)

Wyniki

PALB+FULV,
N=94

N=94
83,5% (78,5; 88,5)
40 (42,6%)
31,8 (30,3; 33,4)
N=27
81,8%

26 (45,6%)
30,9 (27,6; 33,4)
N=37
85,9%

14 (37,8%)
33,4 (30,3; NO)
N=44
90,5%

17 (38,6%)
33,4 (30,5; NO)
N=50

77,3%

Zakonczenie leczenia

Decyzja Decyzja
pacjenta badacza

4(4,3%) 4(4,3%) 1(1,1%)

3(3,2%) 1(1,1%) 3 (3,2%)

7(3,7%) 5(2,6%) 4 (2,1%)

PBO+FULY,
N=95

N=95
71,9% (65,8; 77,9)
56 (58,9%)
22,0 (18,5; 25,1)
N=57
69,6%

37 (64,9%)
19,4 (16,6; 24,5)
N=38
75,4%

19 (50,0%)
25,6 (19,8; 33,8)
N=42
60,2%

30 (71,4%)
16,4 (11,8; 19,4)
N=53

80,8%

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami, z wy-

Konty-
nuacja
leczenie
W mo-
mencie
DCO

Inne

44

1(L1%)1(L1%)(4687)
,07/0

31

0 (0%) (32,6%)

2(2,1%)

75

1(Q5%)3(L6%)(397V)
, /70

HR (80% Cl)

0,55 (0,36; 0,83), p=0,064

0,48 (0,37; 0,64), p=0,001

z dopasowaniem

0,55 (0,33; 0,92), p=0,140

0,45 (0,32; 0,63), p=0,003

z dopasowaniem

0,54 (0,26; 1,10), p=0,269

0,62 (0,39;0,97), p=0,176

z dopasowaniem
0,20 (0,10; 0,41), p=0,004
0,29 (0,20; 0,43), p<0,001

z dopasowaniem

1,21 (0,69; 2,12), p=0,668
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PFS, liczba zdarzen

PFS, mediana (80% Cl)
Odpowied? na leczenie

Najlepsza odpowiedz na leczenie
Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czesciowa (PR)
Choroba stabilna (StD)

Choroba stabilna =24 tyg.
Progresja choroby (PD)

Niemozliwe do oceny (brak oceny po rozpo-
czeciu badania)

Obiektywna odpowiedz (ORR), pop. pacj. z
chorobg mierzalng

CR+PR

Korzys¢ kliniczna w 24 tyg.

CR + PR (w jakimkolwiek momencie) + StD >24 53

tyg.

Podgrupa z przerzutami trzewnymi

ORR

CBR w 24 tyg.

0s

23 (46,0%)

60,5 (27,6; 33,4)

PALB+FULV,
N=94

1(1,1%)
42 (44,7%)
47 (50,0%)
42 (44,7%)
3(3,2%)

1(1,1%)

43 (68,3%)/63

(92,1%)/63

67,4%

89,1%

26 (49,1%) 0,77 (0,53; 1,12), p=0,370

27,3 (24,5; 33,8) z dopasowaniem

PBO+FULY,
N=95

OR (80% Cl)
4 (4,2%)

26 (27,4%)

56 (58,9%)

46 (48,4%)

9 (9,5%)

0

27 (42,2%)/64 2,88 (1,79; 4,62), p=0,004

49 (76,6%)/64 2,32 (1,33; 4,03), p=0,048

41% 2,9 (1,65; 5,04), p=0,014

79,5% 2,3(1,13; 4,51), p=0,127

Dane niedojrzate w momencie analizy. Tylko u 15% populacji ITT stwierdzono
zgon (17 w grupie PALBO+FULV, 16 w grupie PBO+FULV).

Ocena jakosci zycia, dane z publikacji Tibau 2023.

W momencie przeprowadzenia analizy (DCO jak dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa) 50% pacjentéw otrzymato pierwsze
22 cykle leczenia w ramach badania, a ogdlna zgodnos¢ (compliance) w wypetnianiu kwestionariuszy byta wysoka w obu gru-
pach, ze wskaznikiem ukoriczenia (completion rate) 296% na poczatku badania, 292% w trakcie leczenia i >84% podczas wi-

zyty po zakoriczeniu leczenia.

TTD w GHS/Qol kwestionariusza EORTC QLQ-

C30

Cata populacja QoL
TTD, liczba zdarzen
TTD, mediana (95% Cl)

Podgrupa bez progresji choroby

TTD, liczba zdarzen
TTD, mediana (95% Cl)

Podgrupa z progresjag choroby

IBRANCE®(palbocyklib)

PALB+FULV,
N=88

N=88

55 (62,5%)

11,1 (8,3; 22,6)

N=51

36 (70,6%)

11,1 (7,0; 22,6)

N=37

PBO+FULV,

0
N=90 HR (95% Cl)

N=90

36 (40,0%)
1,57 (1,03; 2,39), p=0,036
30,3 (26,6; NO)

N=37

15 (40,5%) 2,0 (1,1; 3,8), p=0,023
30,3 (13,8; NO) wynik z doniesienia Tibau 2021

N=53

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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TTD, liczba zdarzen 19 (51,4%) 21 (39,6%) 12 (0,6: 2,2), p=0,658
TTD, mediana (95% Cl) 11,1 (5,8; NO) 17,5 (11,1; NO) wynik z doniesienia Tibau 2021
Pogorszenie —to wzrost o >MID od wartosci poczatkowej dla skal objawoéw i spadek o >MID od wartosci poczgtkowej dla skal

czynnos$ciowych i GHS/Qol. Klinicznie istotna poprawa to spadek o >MID od warto$ci poczatkowej dla skal objawdw i wzrost
o >MID od wartosci poczatkowej dla skal czynnosciowych i GHS/QolL.

Elementy podskali GHS/Qol oceniano w 7-punktowej skali Likerta z odpowiedziami od ,bardzo staba” do ,, doskonata”, a pozo-
state elementy kwestionariusza QLQ-C30 i wszystkie elementy kwestionariusza QLQ-BR23 oceniano w 4-punktowej skali Li-
kerta od ,wcale” do ,bardzo”.

Analiza bezpieczeristwa, PALBO+FULV VS PBO+FULV

PALB+FULV, PBO+FULY,

AEs N=94 N=95

Ogétem 3 st 4 st, Ogédtem 3st. 4 st,
Jakiekolwiek AEs 94 (100%)  75(79,8%) 8 (8,5%) 94 (98,9%) 36 (37,9%) 1(1,1%)
Niehematologiczne
Zmeczenie 61(64,9%)  4(4,3%) 0 42 (44,2%) 0 0
Nadcisnienie tetnicze 43 (45,7%) 18 (19,1%) 0 41 (43,2%) 13 (13,7%) 0
BG| stawdw 31 (33,0%) 0 0 27 (28,4%)  2(2,1%) 0
BGl plecéw 25(26,6%)  3(3,2%) 0 22(23,2%)  2(2,1%) 0
Zakazenie drég oddechowych 28 (29,8%) 10(10,6%) 0 15 (15,8%) 0 0
Dreszcze 25 (26,6%) 0 0 16 (16,8%) 0 0
Uderzenia goraca 18 (19,1%) 0 0 23 (24,2%) 0 0
Nudnogci 18 (19,1%) 1 (1,1%) 0 21(22,1%)  1(1,1%) 0
Zaparcia 18 (19,1%) 0 0 18 (18,9%) 0 0
Biegunka 22 (23,4%) 0 0 13 (13,7%) 2 (2,1%) 0
Przyrost masy ciata 22 (23,4%) 7 (7,4%) 0 11 (11,6%) 4(4,2%) 0
Kaszel 14 (14,9%) 0 0 16 (16,8%) 0 0
Przedawkowanie 12 (12,8%) 0 17 (17,9%) 0 0
Tachykardia zatokowa 14 (14,9%) 0 0 14 (14,7%) 0 0
Wymioty 13 (13,8%) 0 0 15 (15,8%) 0 0
Bol gtowy 10 (10,6%) 0 0 16 (16,8%) 0 0
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej 19 (20,2%) 1(1,1%) 0 7 (7,4%) 0 0
Bradykardia zatokowa 13 (13,8%) 0 0 13 (13,7%) 0 0
Anoreksja 15 (16,0%) 0 0 9(9,5%) 0 0
Utrata masy ciata 11 (11,7%) 0 0 13 (13,7%) 1(1,1%) 0
Dusznosé 11 (11,7%) 0 0 12 (12,6%) 0 0
Zakazenie drég moczowych 12 (12,8%) 0 0 11 (11,6%) 1(1,1%) 0
B4l koriczyny 10(10,6%) 1 (1,1%) 0 12 (12,6%)  1(1,1%) 0
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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tysienie 13 (13,8%) 0 0 8 (8,4%) 0 0
Zawroty glowy 14 (14,9%) 0 0 7 (7,4%) 0 0
Hipotermia 12 (12,8%) 0 0 8 (8,4%) 0 0
Swiad 12 (12,8%) 0 0 6 (6,3%) 0 0
Goraczka 11 (11,7%) 0 0 5 (5,3%) 0 0
Suchos¢ w jamie ustnej 10 (10,6%) 0 0 3(3,2%) 0 0

Hematologiczne

Neutropenia 91(96,8%) 58(61,7%)  6(64%)  22(23,2%) 0 0
Spadek liczby WBC 88(93,6%) 23(24,5%)  2(2,1%)  24(25,3%) 0 0
Anemia 80(85,1%) 3 (3,2%) 0 33 (34,7%) 0 0
Limfocytopenia 64 (68,1%) 13 (13,8%)  1(1,1%)  46(48,4%) 2 (2,1%) 0
Matoptytkowos¢ 52(55,3%)  1(1,1%) 1(1L,1%) 14 (14,7%) 0 0

Parametry biochemiczne

Hiperglikemia 73(77,7%)  7(7,4%) 0 63(66,3%)  1(1,1%) 0
Wzrost aktywnosci AST 53 (56,4%) 2(2,1%) 0 31(32,6%) 0 0
Wzrost aktywnosci ALT 46 (48,9%) 3(3,2%) 0 33 (34,7%) 0 0
Wzrost aktywnosci AP 40 (42,6%) 1(1,1%) 0 38 (40,0%) 0 0
Hiperkaliemia 21(22,3%)  2(2,1%) 1(1,1%)  18(18,9%)  2(2,1%) 0
Hiperkalcemia 18 (19,1%) 0 1(1,1%) 20(21,1%) 0 0
Hipokalcemia 25(26,6%)  1(1,1%) 1(1,1%) 12 (12,6%) 0 0
Hipomagnezemia 22 (23,4%) 1(1,1%) 1(1,1%) 13 (13,7%) 0 0
Hipernatremia 23 (24,5%) 0 0 11 (11,6%) 0 0
Wozrost kreatyniny 23 (24,5%) 0 0 10 (10,5%) 0 0
Hipoalbuminemia 20(21,3%) 2(2,1%) 0 10 (10,5%) 0 0
Hiponatremia 15 (16,0%) 0 0 12 (12,6%) 0 0
Hipermagnezemia 9(9,6%) 0 0 16 (16,8%) 3(3,2%) 0
Hipokaliemia 17 (18,1%) 2 (2,1%) 0 6 (6,3%) 0 1(1,1%)
AEs zwigzane z leczeniem 84 (89,4%) 59 (62,1%)

AEs >3 stopnia 76 (80,9%) 36 (37,9%)

AEs zwigzane z leczeniem >3 stopnia 67 (71,3%) 5(5,3%)

AEs prowadzace do zakonczenia lecze- 19 (20,2%) 5(5,3%)

nia

Niehematologiczne AEs 92 (97,9%) 94 (98,9%)

lc\lzi::ieenr;atologiczne AEs zwigzane z le- 65 (69,1%) 59 (62,1%)

Niehematologiczne AEs >3 stopnia 45 (47,9%) 36 (37,9%)

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Niehematologiczne AEs zwigzane z le-

czeniem =3 stopnia 7(7,4%) 5(5,3%)
o raorczens ez (53 5(53%)
AEs zwigzane z leczeniem 23 stopnia
Niehematologiczne
Zmeczenie 45 (47,9%) 3 (3,2%) 0 23 (24,2%) 0 0
Wzrost aktywnosci ALT 3(3,2%) 3(3,2%) 0 0 0 0
Biegunka 11 (11,7%) 0 0 3(3,2%) 2 (2,1%) 0
Przyrost masy ciata 1(1,1%) 0 0 2(2,1%) 2 (2,1%) 0
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej 7 (7,4%) 1(1,1%) 0 4(4,2%) 0 0
Zapalenie ptuc 3(3,2%) 1(1,1%) 0 1(1,1%) 0 0
Zakazenie uktadu oddechowego 2(2,1%) 1(1,1%) 0 1(1,1%) 0 0
Nadcisnienie 1(1,1%) 0 0 2(2,1%) 1(1,1%) 0
Bdl brzucha 0 0 0 2(2,1%) 1(1,1%) 0
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 1(1,1%) 1(1,1%) 0 0 0 0
Hematologiczne
Neutropenia 91(96,8%) 58(61,7%)  6(6,4%)  22(23,2%) 0 0
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 88(93,6%) 23 (24,5%) 2 (2,1%) 24 (25,3%) 0 0
Niedokrwistoé¢ 80(85,1%)  3(3,2%) 0 33 (34,7%) 0 0
Limfocytopenia 64 (68,1%) 13(13,8%)  1(1,1%) 46 (48,4%)  2(2,1%) 0
Matoptytkowosé 52(55,3%)  1(1,1%) 1(1,1%) 14 (14,7%) 0 0
Pancytopenia 1(1,1%) 1(1,1%) 0 0 0 0
Neutropenia 91(96,8%) 58(61,7%)  6(6,4%)  22(23,2%) 0 0
PALB+FULV, PBO+FULY,
N=94 N=95

SAEs 25 (26,6%) 19 (20,0%)

Zwigzane z leczeniem 3(3,2%) 2 (2,1%)

Prowadzace do zakoriczenia leczenia 3(3,2%) 2 (2,1%)
Zgony w trakcie leczenia 2(2,1%) 0

Zwigzane z BC 2 (2,1%) 0

AEs 3 stopnia raportowano u 80,9% pacjentéw w ramieniu PALBO+FULV i 37,9% w ramieniu PBO+FULV, AEs 3 stopnia inne niz
hematologiczne odpowiednio u 47,9% (7,4% zwigzane z leczeniem) i 37,9% (5,3% zwigzane z leczeniem).

Ciezkie dziatania niepozadane (SAE) wystapity u 26,6% pacjentdw w ramieniu PALBO+FULV i 20,0% w ramieniu PBO+FULV. SAE
zwigzane z leczeniem prowadzace do zakoriczenia leczenia odpowiednio u 3,2% i 2,1% pacjentow. AEs zwigzane z leczeniem
prowadzace do zakoriczenia leczenia wystgpity odpowiednio u 19 (20,2%) i 5 (5,3%) pacjentdw.

Uwagi

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



345 AESTIMO

FLIPPER (NCT02690480; EudraCT: 2015-002437-21; Kod badania sponsora: GEICAM/2014-12; publikacje Albanell 2022, Tibau
2023; doniesienia konferencyjne Tibau 2021, Todo 2024)

= GEICAM otrzymato dofinansowanie na badania od Roche/Genentech, Bristol-Myers Squibb, Novartis, Pfizer, Celgene,
AstraZeneca, Merck Sharp & Dohme, Pierre Fabre i Takeda.

= Brak dostepu do protokotu.
= Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej i Deklaracjg Helsirska.
= Badanie zostato zatwierdzone przez niezalezne komisje etyczne.

= Randomizacja: losowy przydziat do grup w stosunku 1:1; czynniki stratyfikacji: zajecie narzgddéw trzewnych vs innych na-
rzadow (visceral versus non-visceral involvement), choroba przerzutowa de novo lub nawrot BC.

= Zastosowano metode podwdjnie Slepej proby, aby umozliwic ciggta obserwacje i ocene dtugoterminowych wynikdw.
= 7/rédta danych:
— Publikacja Albanell 2022: DCO 11.01.2020, mediana FU 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8) — gtdwna publikacja, wyniki
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

— Publikacja Tibau 2023: DCO 11.01.2020, mediana FU 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8) — ocena jakosci zycia zaleznej od
zdrowia (HRQol) na podstawie punktow ocenianych przez pacjentow (PROs): kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-BR23, czas
do pogorszenia (TTD) ogdlnego stanu pacjentéw i jakosci zycia (GHS/Qol).

— Doniesienie konferencyjne Tibau 2021: DCO 11.01.2020, mediana FU 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8) — wartosci HR dla
TTD w podgrupach wyrdznionych na podstawie wystgpienia (lub nie) PD

— Doniesienie konferencyjne Todo 2024: DCO 11.01.2020, mediana FU 28,6 miesiecy (zakres: 1,5-44,8) — analiza w pod-
grupach mutacji (PFS, OS)

13.11.2Badanie PALOMA-3

Tabela 179. Charakterystyka (critical appraisal) badania PALOMA-3.

PALOMA-3 (NCT01942135; publikacje Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016, Turner 2018, Cristofanilli
2022)

Metodyka

prospektywne badanie 3 fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z ak-

Rodzaj badania tywna kontrola

Zaslepienie podwdijne
Skala Jadad 5(R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 144 (17 krajéw) Sponsor  Pfizer

e DCO 05.12.2014, mediana FU 5,6 mies. (Turner 2015)

e DCO 16.03.2015, mediana FU 8,9 mies. (IQR: 8,7-9,2) (Cristofanilli 2016)

e DCO 13.04.2018, mediana FU 44,8 mies. (Turner 2018)

e DCO 17.08.2020, mediana FU 73,3 mies. (95% Cl: 73,0; 74,0) (Cristofanilli 2022)

Okres obserwacji

® 0szacowano, ze potrzeba 238 zdarzen progresji lub zgonu w obu analizowanych grupach, by z mocg
90% wykry¢ klinicznie istotng poprawe mediany PFS w grupie interwencji z 6,0 miesiecy zaktadanych
w grupie kontrolnej, do 9,38 miesiecy, co odpowiada HR = 0,64 przy zatozeniu jednostronnego po-

. ziomu istotnosci a = 0,025;
Oszacowanie

wielkoéci préby zaplanowano przeprowadzenie analizy wstepnej (interim) po wystagpieniu 195 zdarzen progresji lub

zgonu, z mozliwoscig wczesniejszego zakonczenia badania w przypadku przekroczenia zatozonego
progu efektywnosci okreslonego metodg Haybittle-Peto, ktéry ustalono na a = 0,00135; poniewaz
prog ten zostat przekroczony w momencie analizy wstepnej, decyzja komitetu monitorujgcego bada-
nie zostato zakoriczone wczesniej (kwiecien 2015);

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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2022)
e w publikacji Cristofanilli 2016 przedstawiono wyniki ostatecznej analizy (odciecie danych:
16.03.2015), po wystgpieniu 259 zdarzen progresji lub zgonu, ktéra miata potwierdzi¢ wynik analizy
wstepnej
Analiza e hipoteza wyzszosci (superiority) terapii skojarzonej PAL 125 + FUL 500 nad terapig PBO + FUL 500 w
statystyczna wydtuzaniu PFS u kobiet chorych na ABC ER+, HER2-, z progresja po uprzedniej terapii hormonalnej
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji (PFS, z ang. progression-free survival), ocena badaczy (investigator-as-
sessed) — def. czas od randomizacji do radiologicznej progresji choroby lub zgonu (wg kryteriéw RE-
CIST 1.1); w populacji ITT
Drugorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival); w populacji ITT
e Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR, z ang. objective response) — def. potwierdzona odpowiedz
catkowita (CR, z ang. complete response) lub czesciowa (PR, z ang. partial response); w populacji ITT
Punkty e Przezycie 1, 2 oraz 3-letnie
koricowe e (zas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. duration of respone)

e Korzys¢ kliniczna (CBR, z ang. clinical benefit response) — def. suma odpowiedzi catkowitej (CR) i cze-
Sciowej (PR) i choroby stabilnej (StD, z ang. choroba stabilna) utrzymujacej sie przez 224 tygodnie;
w populacji ITT

e Bezpieczenstwo; w populacji safety

e Jakosc zycia (HRQoL, z ang. health-related quality-of-life) — ocena witasna pacjentéw (PRO, z ang. pa-
tient-reported outcomes), przy uzyciu kwestionariuszy EuroQol Group
5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D), the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) Quality of Life Core Module (QLQ-C30) i the EORTC Breast Cancer Module
(QLQ-BR23)

Interwencja i komparatory

PAL 125 + FUL 500: Palbocyklib 125 mg qd (cykl 28-dniowy: 3 tygodnie leku, 1 tydzier przerwy) + Fulwestrant 500 mg IM
co 14 dni dla pierwszych 3 iniekcji, potem co 28 dni

PBO + FUL 500: Placebo dopasowane do palbocyklibu + Fulwestrant 500 mg IM co 14 dni dla pierwszych 3 iniekcji, potem
co 28 dni

Leczenie kontynuowano do momentu wykazania progresji choroby, wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub wyco-
fania zgody na udziat w badaniu

Pacjentki zdefiniowano jako wrazliwe na wczesniejszag hormonoterapie, jesli wystgpit u nich nawrdt w okresie >24 mies. po
zakonczeniu HTH adjuwantowej lub gdy uzyskaty CBR w czasie poprzedniej HTH w ABC

Zmiana interwencji pomiedzy grupami (cross-over) nie byta dozwolona

Palbocyklib (PAL): dozwolono zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych, kolejno do 100 mg, 75
mg oraz do 75 mg w schemacie 2 tygodnie po-dawania/2 tygodnie przerwy

Redukcja dawki fulwestrantu — zabroniona

Rozpoczecie kolejnego cyklu palbocyklibu/placebo — gdy stwierdzono zmniejszenie nasilenia AEs < 2. stopnia; w razie
opoznienia palbocyklibu/placebo — fulwestrant i gosereline kontynuowano zgodnie z zaplanowanym schematem

Ocena guza (badania obrazowe — TK lub MRI) wykonywane 4 tygodnie przed randomizacjg i powtarzane co 8+1 tygodni;
wykonywana do momentu wystgpienia PD

Dodatkowe leczenie: Goserelina u pacjentek przed lub w trakcie menopauzy, terapie tym lekiem rozpoczynano na przynajm-
niej 4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano podawanie co 28 dni (nie przedstawiono szczegdtéw odnosnie dawkowa-

nia)

Modyfikacja dawkowania (dane z suplementu):

Neutropenia 3. stopnia bez dodatkowych komplikacji (ANC =500 do <1000/mm?3) - Dawkowanie bez zmian; Obnizenie
dawkowania o 1 stopien?, jesli poprawa neutropenii nie nastgpita w ciggu 7 dni*#

Neutropenia 3. stopnia (ANC <1000/mm?3) wraz z udokumentowang gorgczkg >38,5°C - Obnizenie dawkowania o 1 sto-
pien”; Obnizenie dawkowania o 2 stopnie”, jesli poprawa neutropenii nie nastapita w ciggu 7 dni*

Neutropenia 4. stopnia (ANC <500/mm?3) = Obnizenie dawkowania o 1 stopieri”; Obnizenie dawkowania o 2 stopnie® w
przypadku ponownego wystgpienia neutropenii w 4. stopniu ciezkosci*

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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=  Trombocytopenia 3. lub 4. stopnia (liczba ptytek <50000/mm?3) = Obnizenie dawkowania o 1 stopien”; Obnizenie dawko-
wania o 2 stopnie® w przypadku ponownego wystgpienia trombocytopenii >3 stopnia

= Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w >3 stopniu ciezkosci (w tym nudnosci, wymioty, biegunka oraz nadcisnienie,
jesli utrzymywaty sie pomimo optymalnego, odpowiedniego leczenia) - Obnizenie dawkowania o 1 stopien?; Obnizenie
dawkowania o 2 stopnie”® w przypadku ponownego wystgpienia zdarzenia w kolejnym cyklu terapii, lub gdy poprawa nasi-
lenia zdarzenia >3. stopnia nie wystgpita w ciggu 7 dni

Populacja

e zaawansowany rak piersi (ABC), HER2-ujemny, z ekspresja receptorow hormonalnych (ER+ i/lub
PgR+)
e uwzgledniono kobiety zaréwno przed, jak i po menopauzie
e kobiety po menopauzie”: progresja po wczesniejszej terapii inhibitorami aromatazy:
- w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po terapii w chorobie przerzutowej
- w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia lub przerwania terapii adjuwantowej
o kobiety przed lub w trakcie menopauzy: progresja po wczesniejszej terapii hormonalnej:
- w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po terapii hormonalnej w chorobie przerzutowej
- w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia lub przerwania terapii adjuwantowej tamoksyfenem
e dozwolono 1 wczesniejszg linie chemioterapii stosowanej w chorobie zaawansowanej

Kryteria ) P ) ) .
wiaczenia e nie wymaganq, by. kwallflkujqca terapia hormonalha byta osftatmm stqsowanym schematgm leczenia
przed randomizacjg, jednak wymagano by progresja nastgpita w trakcie ostatniego leczenia stosowa-
nego przed randomizacjg
e wiek 218 lat
e mierzalna choroba wedtug kryteriéw RECIST, lub obecnos¢ zmian w kosciach (lityczne lub bla-
styczne), ktére mogty by¢ ocenione przy uzyciu obrazowania CT lub MRI
e odpowiednia czynnos$¢ narzaddéw wewnetrznych
e stan sprawnosci ECOG O lub 1
A kobiete uznawano za pacjentke w wieku pomenopauzalnym jesli miata 260 lat, obustronng ooforek-
tomie, lub gdy miata <60 lat, ale nie miata miesigczki przez 212 kolejnych miesiecy, przy braku przy-
czyn patologicznych oraz przy stezeniach estradiolu oraz FSH w zakresach pomenopauzalnych
e niekontrolowane przerzuty do mézgu
Kryteria e objawowe przerzuty trzewne z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcych zyciu powiktan
wykluczenia e wczesdniejsza terapia schematami zawierajgcymi fulwestrant lub ewerolimus, inhibitory CDK lub inhi-

bitory $ciezki PI3K/mTOR

Stan sprawno- Okres bez wznowy choroby

Charakterystyka Wiek, mediana  Status receptoréw HR, Choroba mie-

A o Sci wg ECOG, o (disease-free interval),
populacji (zakres) [lata] n (%) n (%) rzalna, n (%) n (%)
DFI €24 mies.: 42/235
B ER+/PgR+: 238 (68,6%) 0: 207 (59,7%) 0 (17,9%)
PALBO+FULV, N=347 57 (30-88) ER+/PgR-: 91 (26,2%)  1: 140 (40,3%) 268 (77,2%) b 524 mies. 186/235
(79,1%)

DFI €24 mies.: 23/124

B ER+/PgR+: 111 (63,8%) 0: 115 (66,1%) . (18,5%)
PBO+FULY, N=174 56 (29-80) ER+/PgR-: 48 (27,6%)  1:50 (330%) o0 (793%) be1 524 mies.: 95/124
(76,6%)

Wyjsciowe réznice . . ) ) )
ylsclowe rozni wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

miedzy grupami
) Randomizacja (ITT, ana- Otrzymanie leczenia Ko.ntynuaqa terapu., A.na—

Przeptyw chorych Skryning liza skutecznosci) (analiza bezpieczenstwa) liza wstepna (odciecie
P danych: 05.12.2014)

PALBO+FULV 347 (100%) 345 (99,4%) 238 (68,6%)

711
PBO+FULV 174 (100%) 172 (98,9%) 75 (43,1%)
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALOMA-3 (NCT01942135; publikacje Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016, Turner 2018, Cristofanilli
2022)

Ogétem 521 517 (99,2%) 313 (44,0%)
Wyniki
Skuteczno$é kliniczna, PALBO+FULV vs PBO+FULV

Analiza wstepna, odciecie danych: 05.12.2014; populacja ITT (N = 347 vs N = 174); Turner 2015
e PFS (ocena badaczy); liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 102 (29,4%), 9,2 (7,5; NO) vs 93 (53,4%), 3,8 (3,5; 5,5);
HR = 0,42 (0,32; 0,56); p < 0,001
e analizy w podgrupach (zaréwno dla analizy wstepnej, jak rowniez analizy koncowej), nie wykazaty znamiennych interak-
cji pomiedzy ocenianymi czynnikami (status menopauzy, umiejscowienie przerzutdw, liczba ognisk choroby, okres wolny
od choroby, liczba wczesniejszych linii terapii hormonalnej, rodzaj wczesniejszej hormonoterapii, wrazliwos¢ na wcze-
$niejszg hormonoterapie, charakter ostatniej terapii przed randomizacjg [adjuwant/neoadjuwant, choroba przerzu-
towa], wczesniejsza chemioterapia, status ekspresji PIK3CA) a zastosowanym leczeniem
e PFS (ocena niezaleznej zaslepionej komisji) [N = 147 vs N = 64]: mediana nie osiagnieta vs 3,7 (3,4; 7,2); HR = 0,27 (95%
Cl: 0,16; 0,46), p < 0,001
e ORR; %:10,4% (95% Cl: 7,4; 14,1) vs 6,3% (95% CI: 3,2; 11,0); p = 0,16
e CBR; %: 34,0% (95% Cl: 29,0; 39,3) vs 19,0% (95% Cl: 13,4; 25,6); p < 0,001
e 0S:w momencie przeprowadzania analizy wstepnej, dane dla oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajace do prze-
prowadzenia analizy przezycia, ogétem odnotowano 28 zgondw: 19 (5,5%) vs 9 (5,2%)
Analiza koricowa PFS, odciecie danych: 16.03.2015; populacja ITT (N = 347 vs N = 174); Cristofanilli 2016
e PFS (ocena badaczy); liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 145 (41,8%), 9,5 (9,2; 11,0) vs 114 (65,5%), 4,6 (3,5; 5,6);
HR = 0,46 (0,36; 0,59); p < 0,0001
e ORR;n (%): 66 (19%) vs 15 (9%); OR = 2,47 (1,36; 4,91), p = 0,0019
e CBR;n(%): 231 (67%) vs 69 (40%); OR = 3,05 (2,07; 4,61), p <0,0001
e Mediana czasu do odpowiedzi: 112 (IQR: 58-160) vs 57 (IQR: 52-106) dni
e 0S:w momencie przeprowadzania analizy koficowej, dane dla oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajace do prze-
prowadzenia analizy przezycia, ogétem odnotowano 57 zgondw (29% z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%)
vs 21 (12,1%)

Analiza koricowa PFS, odciecie danych: 16.03.2015; populacja z choroba mierzalng (N = 268 vs N = 138); Cristofanilli 2016

e ORR;n (%): 66 (25%) vs 15 (11%); OR = 2,69 (1,43; 5,26), p = 0,0012

e CBR; n (%): 171 (64%) vs 50 (36%); OR = 3,10 (1,99; 4,92), p < 0,0001

Pierwsza analiza OS, odciecie danych: 13.04.2018; populacja ITT (N =347 vs N = 174); Turner 2018

e 0S: liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 201 vs 109; 34,9 (28,8; 40,0) vs 28,0 (23,6; 34,6); HR = 0,81 (0,64; 1,03),
p=0,09 z dopasowaniem; HR = 0,79 (0,63; 1,00), p=0,05 bez dopasowania

e PFS: liczba zdarzen; mediana (95% Cl) [mies.]: 200 (57,6%) vs 133 (76,4%); 11,2 (9,5; 12,9) vs 4,6 (3,5; 5,6); HR = 0,50
(0,40; 0,62); p < 0,0001

PFS, Analiza w podgrupach

e Wrazliwos¢ na wczesniejsza terapie hormonalna, mediana (95% Cl) [mies.]: N=274 vs N=136; 12,0 (11,1) vs 4,2 (3,5; 5,6);
HR = 0,46 (0,36; 0,59)

e Opornosc¢ na wczesniejszg terapie hormonalng, mediana (95% Cl) [mies.]: N=73 vs N=38; 7,4 (5,5; 11,1) vs 5,1 (1,9; 7,4);
HR =0,69 (0,43; 1,09)

Uaktualniona analiza OS, odciecie danych: 17.08.2020; populacja ITT (N = 347 vs N = 174); Cristofanilli 2022

e 0S: mediana (95% Cl) [mies.]: 34,8 (28,8; 39,9) vs 28,0 (23,5; 33,8); HR = 0,81 (0,65; 0,99) z dopasowaniem; HR = 0,787
(0,64; 0,97) bez dopasowania

e S-letnie OS, %, (95% Cl): 23,3% (18,7; 28,2) vs 16,7% (11,2; 23,3)

e 6-letnie OS, %, (95% Cl): 19,1% (14,9; 23,7) vs 12,9% (8,0; 19,1)

0S, Analiza w podgrupach

e Pacjentki, ktére nie otrzymaty wczesniej CTH, mediana (95% Cl) [mies.]: N=234 vs N=110; 39,3 (34,5; 44,4) vs 29,7 (23,8;
35,5); HR = 0,72 (0,55; 0,94)

e Pacjentki, ktére otrzymaty wczesniej CTH, mediana (95% Cl) [mies.]: N=113 vs N=64; 24,6 (21,3; 30,0) vs 24,3 (18,9; 36,3);
HR =0,97 (0,69; 1,36)

e Brak mutacji genu PIK3CA, mediana (95% Cl) [mies.]: N=173 vs N=87; 32,8 (27,2; 42,3) vs 26,6 (23,4; 33,0); HR=0,78
(0,58; 1,04)

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Mutacja genu PIK3CA, mediana (95% ClI) [mies.]: N=50 vs N=21; 27,7 (16,9; 40,1) vs 18,3 (12,9; 29,5); HR = 0,73
(0,42;1,25)

Brak mutacji genu TP53, mediana (95% Cl) [mies.]: N=186 vs N=88; 36,1 (27,7; 43,1) vs 28,0 (23,4; 33,1); HR = 0,76 (0,57;
1,01)

Mutacja genu TP53, mediana (95% Cl) [mies.]: N=37 vs N=20; 23,0 (12,3; 27,7) vs 16,4 (7,8; 24,7); HR = 0,83 (0,46; 1,52)
Brak mutacji genu ESR1, mediana (95% Cl) [mies.]: N=154 vs N=80; 32,8 (27,4; 46,1) vs 28,0 (23,6; 36,3); HR = 0,81 (0,59;
1,11)

Mutacja genu ESR1, mediana (95% ClI) [mies.]: N=69 vs N=28; 27,7 (20,4; 36,1) vs 20,2 (15,3; 27,1); HR = 0,59 (0,37; 0,94)

PFS, Analiza w podgrupach

Brak mutacji genu PIK3CA, mediana (95% Cl) [mies.]: N=173 vs N=87; 11,3 (9,2; 14,1) vs bd.3,8 (3,4; 7,2); HR = 0,48 (0,35;
0,66)

Mutacja genu PIK3CA, mediana (95% Cl) [mies.]: N=50 vs N=21; 10,9 (5,6; 12,7) vs bd.3,5 (1,9; 11,2); HR = 0,55 (0,31;
0,99)

Brak mutacji genu TP53, mediana (95% Cl) [mies.]: N=186 vs N=88; 12,1 (9,5; 14,3) vs bd.5,4 (3,6; 7,3); HR = 0,49 (0,36;
0,67)

Mutacja genu TP53, mediana (95% Cl) [mies.]: N=37 vs N=20; 5,7 (1,9; 11,4) vs bd.1,8 (1,7; 3,5); HR =0,50 (0,27; 0,91)
Brak mutacji ESR1, mediana (95% ClI) [mies.]: N=154 vs N=80; 11,1 (7,5; 13,9) vs bd.5,4 (3,4; 7,6); HR = 0,60 (0,43; 0,83)
Mutacja genu ESR1, mediana (95% ClI) [mies.]: N=69 vs N=28; 11,3 (9,2; 14,3) vs bd.3,6 (1,9; 5,4); HR = 0,25 (0,15; 0,43)

Ocena jakoéci zycia; populacja PRO (N =335 vs N = 166); Harbeck 2016

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30: w ocenie ogdlnej jakosci odnotowano niewielkie pogorszenie jakosci zycia w obu gru-
pach; ale réznica miedzy grupami istotna statystycznie na korzys¢ PAL+FUL ; w obrebie podskal oceniajacych funkcjono-
wanie pacjentek, w wiekszosci przypadkdw nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami — jedynie
ocena funkcjonowania emocjonalnego ulegta znamiennej poprawie w grupie PAL+FUL vs PBO+FUL; w ocenie objawdw
choroby wykazano, ze PAL+FUL znamiennie zmniejsza nasilenie nudnosci i wymiotdw oraz bélu, w poréwnaniu do
PBO+FUL; dla pozostatych objawdw ocenianych w ramach podskal kwestionariusza, nie stwierdzono znamiennych réznic
miedzy grupami

Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23: w wiekszosci ocenianych elementéw kwestionariusza, w ktérych rozpatrywano funkcjo-
nowanie pacjentki lub objawy choroby, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami;
z wyjatkiem oceny dyskomfortu zwigzanego z utratg wtoséw: istotna poprawa w grupie PAL+FUL vs PBO+FUL — ocene tego
elementu skali wykonano tylko u chorych, ktére miaty utrate wtoséw (104 vs 55, interwencja vs kontrola)

Czas do pogorszenia jakosci zycia: mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z grup

Czas do pogorszenia odczuwalnego bélu: 131 (39,1%) vs 83 (50,0%); mediana 8,0 (5,6; NO) vs 2,8 (2,3; 5,4) miesiecy; wy-
nik istotny statystycznie na korzys¢ PAL+FUL

Analiza bezpieczeristwa, PALBO+FULV vs PBO+FULV

Analiza wstepna, odciecie danych: 05.12.2014; populacja safety (N = 345 vs N = 172); Turner 2015

AEs ogdotem: 97,7% vs 89,0%; 3. lub 4. stopnia: 69,3% vs 18,0%

ciezkie (serious) AEs: 9,6% vs 14,0%, zadne indywidualne ciezkie zdarzenie niepozadane nie wystgpito u wiecej niz 1% pa-
cjentek otrzymujacych palbocyklib

przedwczesnhe zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 2,6% vs 1,7%

zgony: w trakcie leczenia 1 zgon w grupie fulwestrantu z przyczyn innych niz progresja choroby (jeden przypadek wylewu),
nie okreslono jednak zwigzku tego zdarzenia z leczeniem

hematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: neutropenia (78,8% vs 3,5%), niedokrwistos¢ (26,1% vs 9,9%), leu-
kopenia (45,5% vs 4,1%), trombocytopenia (19,4% vs 0%)

hematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (62,0% vs 0,6%), niedokrwisto$¢ (2,6% vs 1,7%), leukopenia (25,2% vs
0,6%), trombocytopenia (2,3% vs 0%)

niehematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: zmeczenie (38,0% vs 26,7%), nudnosci (29,0% vs 26,2%), bol
gtowy (21,2% vs 17,4%), zakazenia gdrnych drég oddechowych (19,4% vs 16,3%), biegunka (19,1% vs 17,4%), zaparcia
(16,8% vs 14,0%), tysienie (14,8% vs 5,8%), uderzenia goraca (14,8% vs 16,3%), wymioty (14,5% vs 12,2%), bole stawdw
(13,0% vs 16,3%), kaszel (13,0% vs 10,5%), utrata apetytu (12,8% vs 7,6%), zapalenie jamy ustnej (11,6% vs 2,3%), bol ple-
cow (11,3% vs 15,1%), zawroty gtowy (10,7% vs 9,3%), dusznos¢ (10,7% vs 6,4%), bole koriczyn (9,9% vs 11,0%)
niehematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: zmeczenie (2,0% vs 1,2%), wymioty (0,3% vs 0,6%), bol plecow (0,9% vs 2,3%),
dusznosé (0,3% vs 0,6%)

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: bdl gtowy (0,3%), zakazenia gérnych drég oddechowych (0,3%), bdle stawow
(0,3%), utrata apetytu (0,9%), zapalenie jamy ustnej (0,6%), zawroty gtowy (0,3%)
- odnotowane tylko w grupie PBO+FUL: bdle konczyn (1,7%), biegunka (0,6%), nudnosci (0,6%)

Analiza wstepna, odciecie danych: 16.03.2015; populacja safety (N = 345 vs N = 172); Cristofanilli 2016

o ciezkie (serious) AEs: 12,8% vs 17,4%

e przedwczesne zakoriczenie leczenia z powodu AEs: 4,1% vs 1,7%

e zgony: w trakcie leczenia oraz w okresie 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku, nie stwierdzono zadnego przypadku
zgonu wynikajgcego z toksycznosci zwigzanej z leczeniem

e hematologiczne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia: neutropenia (80,9% vs 3,5%), niedokrwisto$¢ (27,8% vs 11,0%),
leukopenia (49,6% vs 4,%), trombocytopenia (21,2% vs 0%)

e hematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: neutropenia (64,6% vs 0,6%), niedokrwisto$¢ (2,9% vs 1,7%), leukopenia (27,5% vs
1,2%), trombocytopenia (2,3% vs 0%), limfopenia (0,6% vs 0,6%)

e niehematologiczne AEs bez wzgledu na stopieni nasilenia: zakazenia (41,7% vs 30,2%), zmeczenie (39,1% vs 28,5%), nud-
nosci (32,5% vs 27,3%), bél gtowy (23,2% vs 19,2%), biegunka (21,4% vs 18,6%), zaparcie (19,1% vs 15,7%), tysienie
(16,8% vs 6,4%), wymioty (16,8% vs 14,5%), uderzenia goraca (15,4% vs 16,9%), utrata apetytu (15,1% vs 8,1%), wysypka
(15,1% vs 5,2%), bol plecéw (14,8% vs 16,9%), kaszel (14,8% vs 12,8%), bol stawow (14,2% vs 15,7%), bole koriczyn (12,5%
vs 12,2%), zapalenie jamy ustnej (12,5% vs 2,3%), zawroty gtowy (11,9% vs 9,3%), dusznos¢ (11,6% vs 8,1%), goraczka
(11,0% vs 5,2%), bezsennos¢ (9,6% vs 7,0%), bol brzucha (7,8% vs 5,8%), zakazenia gérnych drég oddechowych (7,8% vs
7,0%), bol miesniowo-szkieletowy (7,5% vs 7,0%), zwiekszona aktywnos$¢ AST (7,0% vs 4,7%), bdl w miejscu wstrzykniecia
(6,4% vs 9,9%), depresja (6,1% vs 5,8%), nadcisnienie (6,1% vs 2,3%), zwiekszona aktywnos$¢ ALT (5,5% vs 3,5%), bol kosci
(4,9% vs 4,1%), bol (4,9% vs 8,1%), rozdecie brzucha (4,6% vs 4,7%), refluks zotgdkowo-przetykowy (4,6% vs 1,7%), bél w
nadbrzuszu (4,1% vs 7,6%), zte samopoczucie (3,5% vs 4,1%), bl szyi (3,2% vs 3,5%), bol w klatce piersiowej (2,3% vs
6,4%), odwodnienie (2,3% vs 1,2%), ptyn w jamie optucnej (1,7% vs 2,9%), hiperkalcemia (1,4% vs 1,2%), migrena (1,4% vs
1,2%), hiponatremia (1,2% vs 1,2%), prochnica zebow (0,9% vs 1,2%), gorgczka neutropeniczna (0,9% vs 1,2%), hiperglike-
mia (0,9% vs 1,7%), zapalenie ptuc (0,9% vs 1,7%), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (0,6% vs 1,7%), infekcja wiru-
sowa (0,6% vs 0,6%), hiperkaliemia (0,3% vs 2,9%), nieprawidtowy wynik testow czynnosci watroby (0,3% vs 0,6%)

- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: zapalenie tkanki tacznej (0,9%), zatorowos$¢ ptucna (0,9%), migotanie przedsion-
kow (0,6%), zakrzepica zyt gtebokich (0,6%), zator urzadzenia medycznego (0,6%), réza (0,6%), progresja choroby (0,6%),
niewydolnos¢ watroby (0,6%), proba samobdjcza (0,6%), dysplazja odbytu i narzaddéw ptciowych (0,3%), bakteriemia
(0,3%), wzrost masy piersi (0,3%), zespdt ogona koriskiego (0,3%), kamica zétciowa (0,3%), przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc (0,3%), zespot rozsianego wykrzepiania wewngatrznaczyniowego (0,3%), polekowe uszkodzenie watroby
(0,3%), wydtuzenie odstepu QT (0,3%), rak endometrium (0,3%), pogorszenie ogdlnej sprawnosci fizycznej (0,3%), gra-
nulocytopenia (0,3%), zaburzenia czynnosci watroby (0,3%), obturacyjna przepuklina rozworu przetykowego (0,3%), nie-
droznosc jelit (0,3%), infekcje dolnych drég oddechowych (0,3%), neutrofilia (0,3%), bl optucnowy (0,3%), zaburzenia
psychotyczne (0,3%), uspokojenie polekowe (0,3%), syringomielia (0,3%), zwiekszone stezenie troponiny (0,3%), owrzo-
dzenie nowotworowe (0,3%), infekcja rany (0,3%)

e niehematologiczne AEs 3. lub 4. stopnia: zakazenia (2,0% vs 2,9%), zmeczenie (2,3% vs 1,2%), wymioty (0,3% vs 0,6%),
utrata apetytu (0,9% vs 0,6%), bol plecdw (1,2% vs 1,7%), dusznosé (0,3% vs 1,2%), bél brzucha (0,6% vs 0,6%), bol mie-
Sniowo-szkieletowy (0,3% vs 0,6%), zwiekszona aktywnos¢ AST (2,6% vs 1,7%), depresja (0,6% vs 0,6%), nadcisnienie tet-
nicze (2,0% vs 0,6%), bol kosci (0,6% vs 1,2%), bdl (0,3% vs 1,2%), odwodnienie (0,3% vs 0,6%), ptyn w jamie optucnej
(0,3% vs 0,6%), migrena (0,3% vs 0,6%), hiponatremia (0,6% vs 0,6%), gorgczka neutropeniczna (0,9% vs 1,2%)

- odnotowane tylko w grupie PAL+FUL: bdl gtowy (0,6%), wysypka (0,6%), bdl stawdw (0,3%), zapalenie jamy ustnej
(0,6%), zawroty gtowy (0,3%), goraczka (0,3%), bezsennos¢ (0,3%), zakazenia gérnych drég oddechowych (0,6%), bol w
miejscu wstrzykniecia (0,3%), zwiekszona aktywnos¢ ALT (1,7%), rozdecie brzucha (0,3%), refluks zotagdkowo-przetykowy
(0,6%), bol w nadbrzuszu (0,3%), zte samopoczucie (0,9%), bdl szyi (0,3%), bol w klatce piersiowej (0,3%), hiperkalcemia
(0,3%), zapalenie tkanki tagcznej (0,3%), préchnica zebow (0,3%), hiperglikemia (0,3%), zatorowos¢ ptucna (0,9%), zapale-
nie ptuc (0,3%), migotanie przedsionkow (0,3%), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (0,6%), zakrzepica zyt gtebokich
(0,3%), zator urzadzenia medycznego (0,3%), roza (0,3%), niewydolnos$¢ watroby (0,3%), préba samobdjcza (0,6%), in-
fekcja wirusowa (0,3%), dysplazja odbytu i narzgdow ptciowych (0,3%), bakteriemia (0,3%), wzrost masy piersi? (0,3%),
zespdt ogona koniskiego (0,3%), kamica zétciowa (0,3%), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (0,3%), polekowe uszko-
dzenie watroby (0,3%), wydtuzenie odstepu QT (0,3%), rak endometrium (0,3%), granulocytopenia (0,3%), zaburzenia
czynnosci watroby (0,3%), obturacyjna przepuklina rozworu przetykowego (0,3%), hiperkaliemia (0,3%), niedroznos¢ jelit
(0,3%), nieprawidtowy wynik testow czynnosci watroby (0,3%), infekcje dolnych drég oddechowych (0,3%), neutrofilia
(0,3%), bdl optucnowy (0,3%), zaburzenia psychotyczne (0,3%), uspokojenie polekowe (0,3%), syringomielia (0,3%),
zwiekszone stezenie troponiny (0,3%), owrzodzenie nowotworowe (0,3%), infekcja rany (0,3%)

- odnotowane tylko w grupie PBO+FUL: nudnosci (0,6%), biegunka (0,6%), uderzenia goraca (0,6%), bdle koriczyn (1,7%)

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Uwagi

e ramy czasowe badania: 07.10.2013 — 26.08.2014 (Turner 2015)

e data odciecia danych: 05.12.2014 dla analizy wstepnej (Turner 2015), 16.03.2015 dla analizy koricowej (Cristofanilli 2016),
23.10.2015 z nowszego punktu odciecia w ChPL Ibrance 2025

ez uwagi na charakter badania, ktére miato na celu gtéwnie ocene punktéw typu czas do zdarzenia, nie okreslono z géry
okresu obserwacji — pacjentki pozostawaty w obserwacji do momentu uzyskania odpowiedniej liczby zdarzen, pozwalajg-
cej przeprowadzi¢ analize PFS lub OS (obserwacja w kierunku przezycia catkowitego trwa nadal, gdyz aktualnie nie uzy-
skano wystarczajgcej liczby zdarzen)

e badanie prowadzono w 17 krajach: Australia, Belgia, Kanada, Niemcy, Wtochy, Holandia, Portugalia, Rumunia, Irlandia,
Japonia, Korea Potudniowa, Rosja, Turcja, Tajwan, Ukraina, Wielka Brytania, USA

e randomizacja: do grup w stosunku 2:1; czynniki stratyfikacji: ze wzgledu na brak lub obecnos¢ przerzutéw trzewnych, sta-
tus menopauzalny (pomenopauzalne vs przed lub okotomenopauzalne), oraz ze wzgledu na wrazliwo$¢ wzgledem wcze-
Sniejszej terapii hormonalnej, ktérg definiowano przez wystgpienie nawrotu choroby najwczesniej po 2 latach od terapii
adjuwantowej, lub gdy chora uzyskiwata korzys¢ kliniczng w trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej choroby zaawanso-
wanej

e zaslepienie: podwdjne, placebo dopasowane do palbocyklibu; podwdjne zaslepienie zostato utrzymane celem umozliwie-
nia oceny OS w dalszym okresie obserwacji

e populacja ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji

e populacja safety — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

e populacja PRO — chore z wyjsciowo oceniong jakoscig zycia oraz 21 wynikiem pdzniejszej oceny

e dostepny jest protokoét badania PALOMA-3

13.11.3Badanie MONALEESA-3

Tabela 180. Charakterystyka (critical appraisal) badania MONALEESA-3.

MONALEESA-3 (NCT02422615; publikacje Slamon 2018, Slamon 2020, Neven 2023; doniesienia konferencyjne Jerusalem
2018, De Laurentiis 2022)

Metodyka

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie RCT fazy 3, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane pla-

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

IBRANCE®(palbocyklib)

cebo, w uktadzie grup réwnolegtych
Podwojne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  1IA

174 osrodki w 30 krajach Sponsor  Novartis Pharmaceuticals

e mediana FU 20,4 mies. (DCO: 03.11.2017, Slamon 2018)
e mediana FU 39,4 mies. (min. 35,8 mies.) (DCO: 03.06.2019, Slamon 2020)
e mediana FU 70,8 mies. (min. 67,3 mies.) (DCO: 12.01.2022, Neven 2023)

Gtdéwna analize PFS zaplanowano po wystapieniu okoto 364 miejscowych zdarzen PFS w celu wykrycia
HR wynoszacego 0,67, z moca statystyczng 95% i jednostronnym poziomem istotnosci wynoszacym
2,5%.

Zaplanowano dwie analizy interim dla OS (pierwsza wykonywana w momencie analizy PFS) i analize
koricowa.
Analiza skutecznos$ci w populacji pacjentéw poddanych randomizacji (ITT).
Analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali >1 dawke leku i mieli wykonang >1
ocene bezpieczenstwa po rozpoczeciu badania.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena lokalna

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena centralna (BIRC)
e Przezycie catkowite (OS)

e Odpowied? na leczenie (ORR)

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory
RYBO+FULV PBO+FULV

Rybocyklib w dawce 600 mg dziennie, doustnie; w schemacie

3 tygodnie podawania, 1 tydzien przerwy. Placebo dopasowane do rybocyklibu.

FULV — fulwestrant w dawce 500 mg domiesniowo, w 1 dniu kazdego 28-dniowego cyklu, z dodatkowg dawka w 15 dniu 1
cyklu.

= |eczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, zgonu lub zakoncze-
nia z jakiejkolwiek przyczyny.

= W przypadku wystgpienia AEs dozwolona modyfikacja dawkowania rybocyklibu, w tym czasowe wstrzymanie podawania
leku i do 2 redukcji dawki.

= Modyfikacja dawkowania fulwestrantu byta zabroniona.

Procedury badania:

= QOcena guza wykonywana lokalnie wg RECIST w momencie skryningu, potem co 8 tygodni przez 18 miesiecy, i co 12 tygo-
dni pdzniej, az do wystgpienia progresji choroby, zgonu, wycofania zgody, utraty z obserwacji (loss to follow-up); w przy-
padku pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek innego powodu, oceny kontynuowano zgodnie z protokotem.
Dane obrazowe od okoto 40% losowo wybranych pacjentow zostaty przejrzane centralnie przez niezalezng komisje ds.
przegladu w trybie zaslepionym (BIRC).

RYBO+FULV PBO+FULV
Czas ekspozycji na lek, mediana (zakres) [mies.],
Slamon 2018 — DCO: 03.11.2017; mediana FU 20,4 mies. 15,8(0,9-27,4) 12,0(0,5-25,9)
RDI, mediana [%] 92,1% 100%

Kolejna terapia przeciwnowotworowa u pacjentéw otrzymuja-
cych RYBO+FULV w 1 linii, N=237 N=128
Neven 2023 — DCO: 12.01.2022, mediana FU 70,8 mies.

Zakonczenie leczenia w badaniu 198 (83,5%) 117 (91,4%)
Otrzymanie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j 162 (81,8%) 105 (89,7%)
Tylko chemioterapia 25 (12,6%) 19 (16,2%)
Chemioterapia + terapia hormonalna lub inna 16 (8,1%) 15 (12,8%)
Tylko terapia hormonalna 71 (35,9%) 30 (25,6%)
Terapia hormonalna + terapia celowana lub inna 45 (22,7%) 40 (34,2%)
Tylko terapia celowana lub inna 5(2,5%) 1(0,9%)
Otrzymanie CDK4/6i w dowolnej kolejnej linii terapii 33 (16,7%) 41 (35,0%)
Palbocyklib 17 (8,6%) 32 (27,4%)
Rybocyklib 13 (6,6%) 7 (6,0%)
Abemacyklib 6 (3,0%) 3(2,6%)
Populacja

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kryteria
witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

RYBO+FULV, N=484

PBO+FULV, N=242

Wyjsciowe réznice

Kobiety po menopauzie i mezczyzni

Histologicznie i/lub cytologicznie potwierdzony HR+/HER2- zaawansowany rak piersi (ABC).
Zaawansowany rak piersi, choroba przerzutowa lub miejscowo zaawansowana, nie kwalifikujacy sie
do terapii z zamiarem wyleczenia.

Dodatkowe kryteria kwalifikowalnosci byty nastepujace:

Wiek, mediana

(1) nowo zdiagnozowany (de novo) zaawansowany rak piersi,

(2) nawrdt >12 miesiecy od zakoriczenia neo-/adjuwantowej terapii hormonalnej bez leczenia zaa-
wansowanej lub przerzutowej choroby (kryteria 1i 2 okreslane dalej jako ,nieleczeni” w zaawanso-
wanym stadium choroby),

(3) nawrdt w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia neo-/adjuwantowej terapii hormonalnej bez leczenia
zaawansowanej lub przerzutowej choroby (wczesny nawrét),

(4) nawrdt >12 miesiecy od zakonczenia neo-/adjuwantowej terapii z pézniejszg progresjg choroby
po jednej linii terapii hormonalnej w zaawansowanej lub przerzutowej chorobie oraz

(5) zaawansowany lub przerzutowy rak piersi w chwili rozpoznania, ktéry ulegt progresji po jedne;j
linii terapii hormonalnej w zaawansowanej chorobie bez wczesniejszego neo-/adjuwantowego lecze-
nia choroby wczesnej (kryteria 3 do 5 okreslane dalej jako ,,otrzymanie <1 linii terapii hormonalnej w
zaawansowanej chorobie).

Kryteria 1i 2 obejmujg pacjentéw otrzymujgcych leczenie w ramach pierwszej linii; kryteria 3-5
obejmujg pacjentdw otrzymujgcych leczenie w ramach drugiej linii lub z wczesnym nawrotem cho-
roby.

>1zmiana mierzalna wg RECIST lub >1 przewazajaco lityczna zmiana kostna, z odpowiednig czynno-
$cig narzadow i szpiku kostnego.

Status ECOG O lub 1.

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Woczesniejsze leczenie CTH w chorobie zaawansowanej, fulwestrantem, lub inhibitorem CDK4/6.
Zapalny rak piersi, objawowa choroba trzewna lub jakiekolwiek obcigzenie chorobg, ktore wedtug
oceny badacza czynito pacjenta niekwalifikujgcym sie do terapii hormonalnej.

Klinicznie istotna arytmia serca i/lub niekontrolowana choroba serca, w tym odstep QT skorygowany
o0 czestosc¢ akcji serca wedtug wzoru Fridericia (QTcF) >450 ms.

Status receptoréw
hormonalnych, n (%)

Woczesniejsza ET,

Status ECOG, n (%) n (%)

(zakres) [lata] DFS, n (%)

de novo: 97 (20,0%)

nie de novo: 387 Nieleczeni: 238

0: 310 (64,0% ER+: 481 (99,4% 80,0%
63,0(31-89) 1:173 (3 7;) PR+: 3 3(72 9;) 12 ( 2;)4 % (49,2%)
. . - .
1173 (35,7%) +:353(72,9%)  <12mies.: 22 (45%) i 936 (48 8%)
>12 mies.: 365
(75,4%)
de novo: 42 (17,4%)
nie de novo: 199
Nieleczeni: 129
0: 158 (65,3% ER+: 241 (99,6% 82,2%
63,0(34-86) 1:83 (343;) PR+: 167 (69 o*;) <12 (‘ 90)3 7% (53,3%)
. . 4
183 (34,3%) 1167(69,0%)  <12mies.: 9 (3,7%) ) |0 109 (45,0%)
>12 mies.: 190
(78,5%)

Wyjéciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane.

miedzy grupami
Przeptyw chorych RYBO+FULV PBO+FULV
Skryning 971
- wykluczenie 245
Randomizacja 726

IBRANCE®(palbocyklib)
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484 (100%)
Otrzymanie leczenia 483 (99,8%)

- brak otrzymania leczenia 1(0,2%)
Zakonczenie leczenia (DCO: 03.11.2017) 279 (57,6%)
- PD 193 (39,9%)

- AEs 41 (8,5%)

- Decyzja badacza 22 (4,5%)

- Decyzja pacjenta 21 (4,3%)

- Zgon 2 (0,4%)

- Ztamanie protokotu 1(0,2%)

- Problemy techniczne 0

Kontynuacja leczenia (DCO: 03.11.2017) 204 (42,1%)
Zakonczenie leczenia (DCO: 12.01.2022) 198 (83,5%)
- PD 133 (56,1%)

- AEs 23(9,7%)

- Decyzja badacza 22 (9,3%)

- Decyzja pacjenta 19 (8,0%)

- Zgon 1(0,4%)

- Ztamanie protokotu 0

Kontynuacja leczenia (DCO: 12.01.2022) 39 (16,5%)

167 (84,3%)
Witacznie do obserwacji przezycia

242 (100%)
241 (99,6%)
1(0,4%)
165 (68,2%)
142 (58,7%)
10 (4,1%)
7 (2,9%)
5(2,1%)
0
1(0,4%)
1(0,4%)
76 (31,4%)
117 (91,4%)
101 (78,9%)
5 (3,9%)
4 (3,1%)
6 (4,7%)

0
1(0,8%)
11 (8,6%)

110 (94,0%)

[% obliczano na liczbe pacjentow, u ktérych leczenie dobiegto korica]

Populacja ITT 484 (100%) 242 (100%)
Populacja bezpieczenstwa 483 (99,8%) 241 (99,6%)
Wyniki
Analiza skutecznosci, RYBO+FULV vs PBO+FULV
Slam07 2018 — DCO: 03.11.2017; mediana FU RYBO+FULV PBO+FULY HR (95% Cl)
20,4 mies.
mediana (95% Cl) [mies.] 20,5 (18,5; 23,5) 12,8 (10,9; 16,3) 0,593 (0,480; 0,732)
PFS, ocena lokalna ’ ’ 0 O'l ’ !
Liczba zdarzen PFS 210 151 p<y,
PFS, ocena BIRC [N=290] 0,492 (0,345; 0,703)
PFS, analiza w podgrupie pacjentéw nieleczonych 0,577 (0,415; 0,802)
w ABC
PFS, analiza w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzy- )
mali <1 linie ET w ABC 0,565 (0,428; 0,744)
0s W pierwszej predefiniowanej analizie OS dane byty niedojrzate (34% wy-

maganych zdarzen). Raportowano 70 zgondw (14,5%) w ramieniu

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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RYBO+FULV w poréwnaniu do 50 (20,7%) w ramieniu PBO+FUV. Wyniki nie

przekroczyty wstepnie okreslonej granicy O’Briena-Fleminga.

157/484 (32,4% [28,3;

52/242 (21,5% [16,3;

i 0, 0,
ORR, populacja ITT, n (% [95% Cl]) 36,6)) 26,7]) p<0,001
CBR, n (% [95% Cl]) 340 (70,2% [66,2; 74,3]) 152 (62,8% [56,7; 68,9])
CR 8 (1,7%) 0(0,0%)
PR 149 (30,8%) 52 (21,5%)
SD 161 (33,3%) 83 (34,3%)
nie-CR/nie-PD 88 (18,2%) 54 (22,3%)
PD 48 (9,9%) 40 (16,5%)
nieznany 30 (6,2%) 13 (5,4%)
ORR, populacja z mierzalng chorobg, n (% [95% 155/379 (40,9% [35,9; 52/181 (28,7% [22,1; -0.003
<)) 45,81) 35,3)) p=
CBR, n (% [95% Cl]) 263 (69,4% [64,8; 74,0]) 108 (59,7% [52,5; 66,8])
CR 6 (1,6%) 0(0,0%)
PR 149 (39,3%) 52 (28,7%)
SD 161 (42,5%) 83 (45,9%)
nie-CR/nie-PD 40 (10,6%) 35(19,3%)
PD 23 (6,1%) 11 (6,1%)
nieznany 6 (1,6%) 0(0,0%)
Slam07 2020 — DCO: 03.06.2019; mediana FU RYBO+FULV PBO+FULY HR (95% Cl)
39,4 mies.
' mediana (95% Cl) [mies.] NO (42,5; NO) 40,0 (37,0; NO) 0,72 (0,57: 0,92),
0S, populacja ITT -0.004
Liczba zdarzen OS 167/484 108/242 p=0,00455
e  36-mies. OS 67,0% (62,4; 71,2) 58,2% (51,5; 64,3)
e 42-mies. 0S 57,8% (52,0; 63,2) 45,9% (36,9; 54,5)
0S, podgr. pacjentéw mediana (95% Cl) [mies.] NO 45,1
iel h w ABC 0,70 (0,48; 1,02)
nieleczonych w Liczba zdarzer 0S 63/237 47/128
e 42-mies. OS 66,9% (58,7; 73,9) 56,3% (44,2; 66,8)
0S, podgr. pacjentdw, di 95% | ) 402 35
ktérzy otrzymali <1 li- Me€¢'and (95% Cl) [mies.] ’ ’
nie ET w ABC lub pa- 0,73 (0,53; 1,00)
clentow z Wezesnym ;5 sdarzen 0S 102/237 60/109
nawrotem
mediana (95% Cl) [mies.] 20,6 12,8
PFS, populacja ITT 0,59 (0,49; 0,71)
Liczba zdarzen OS 283/484 193/242

PFS, podgr. pacjentéow
nieleczonych w ABC

IBRANCE®(palbocyklib)

mediana (95% Cl) [mies.]

Liczba zdarzen OS

33,6 (27,1; 41,3)

112/237

19,2 (14,9; 23,6)

95/128

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

0,55 (0,42; 0,72)
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PFS, podgr. pacjentdw,

ktérzy otrzymali <1 li- mediana (95% Cl) [mies.] 14,6 9,1

nie ET w ABC lub pa- 0,57 (0,44, 0,74)
clentow z wezesnym ;b s darzen 05 167/237 95/109

nawrotem

STS'lp°dgr' nieleczona 139 74 0,64 (0,38; 1,05)
(E)T‘c"podgr' wrazliwana 289 140 0,74 (0,55; 1,01)
0S, podgr. oporna na 53 75 0,70 (0,37; 1,33)

ET3

1 - pacjenci, ktérzy nie otrzymali ET na zadnym etapie leczenia BC;

2 — pacjenci z PD w trakcie pierwszych 6 miesiecy ET 1 linii w ABC w trakcie terapii hormonalnej lub pacjenci z nawrotem w trakcie pierwszych

2 lat terapii neo-/adjuwantowej;
3 —wszyscy pozostali pacjenci.

Czas do otrzymania mediana (95% Cl) [mies.] NO 29,5
pierwszej CTH, pop. 0,70 (0,55; 0,88)
TT Liczba zdarzen 182/484 115/242
Czas do zakoficzenia mediana (95% Cl) [mies.] 15,8 11,5
. bd.
leczenia, pop. ITT Liczba zdarzer 361/484 209/242
mediana (95% Cl) [mies.] 39,8 29,4
PFS2, pop. ITT bd.
Liczba zdarzen 217/484 (44,8%) 141/242 (58,3%)
I::gsn 2023 — DCO: 12.01.2022, mediana FU 70,8 RYBO+FULV PBO+EULY HR (95% Cl)
mediana (95% Cl) [mies.] 52,2 41,5
0S, populacja ITT 0,754 (0,620; 0,916)
Liczba zdarzen OS 271/484 164/242
A mediana (95% Cl) [mies.] 67,6 51,8
O.S’l podgr. p; cJe/:'tow 0,673 (0,504; 0,899)
nieleczonych wABC |75 7darzen 0S 109/237 80/128
0S, podgr. pacjentéw, mediana (95% Cl) [mies.] 39,7 33,7
ktérzy otrzymali <1 li- 0,801 (0,614; 1,046)
nie ET w ABC Liczba zdarzen OS 157/237 83/110
Czas Wf,'”y °td CTHU 1 ediana (95% CI) [mies.] 49,2 29,0
pacjentéw otrzymuja-
24 (0,481; 1
cychRYBO+HFULVW1 , 0,624 (0,481; 0,810)
linii Liczba zdarzen OS 135/237 98/128
PFS2 u pacjentéw mediana (95% Cl) [mies.] 50,7 34,6
otrzymujacych 0,641 (0,491, 0,837)
RYBO+FULVw 1 linii  Liczba zdarzen OS 130/237 93/128

Analiza bezpieczeristwa, RYBO+FULV vs PBO+FULV

Slamon 2018 — DCO:
03.11.2017; mediana FU
20,4 mies.

Neutropenia

Nudnosci

IBRANCE®(palbocyklib)

RYBO+FULV, N=483

PBO+FULV, N=241

ogotem 3 stopnia 4 stopnia ogotem 3 stopnia 4 stopnia
336 (69,6%) 225 (46,6%) 33 (6,8%) 5(2,1%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
219 (45,3%) 7 (1,4%) 0(0,0%) 68 (28,2%) 2 (0,8%) 0(0,0%)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Zmeczenie 152 (31,5%) 8 (1,7%) 0(0,0%) 80 (33,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%)
Leukopenia 140 (29,0%) 3(0,6%) 0(0,0%) 49 (20,3%) 2 (0,8%) 0 (0,0%)
Wymioty 137 (28,4%) 65 (13,5%) 3 (0,6%) 4(1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zaparcia 129 (26,7%) 7(1,4%) 0(0,0%) 31 (12,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
B4l stawdw 120 (24,8%) 4(0,8%) 0(0,0%) 28 (11,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Kaszel 116 (24,0%) 3 (0,6%) 0(0,0%) 64 (26,6%) 1 (0,4%) 0(0,0%)
BGl gtowy 105 (21,7%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 37 (15,4%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Swiad 104 (21,5%) 4(0,8%) 0(0,0%) 49 (20,3%) 1 (0,4%) 0(0,0%)
tysienie 96 (19,9%) 1(0,2%) 0(0,0%) 16 (6,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wysypka 90 (18,6%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 11 (4,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)
BGl plecéw 89 (18,4%) 2 (0,4%) 0(0,0%) 14 (5,8%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Niedokrwistoé¢ 85 (17,6%) 8 (1,7%) 0(0,0%) 42 (17,4%) 2 (0,8%) 0(0,0%)
Zmniejszenie apetytu 83(17,2%) 15(3,1%) 0(0,0%) 13 (5,4%) 5(2,1%) 0(0,0%)
B4l koriczyn 78 (16,1%) 1(0,2%) 0(0,0%) 31 (12,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Uderzenia goraca 66 (13,7%) 3(0,6%) 0(0,0%) 39 (16,2%) 2 (0,8%) 0(0,0%)
Neven 2023 — DCO: RYBO+FULV, N=237 PBO+FULV, N=128
12.01.2022, mediana FU

70,8 mies. AES| ogdtem 3 stopnia 4 stopnia AESI ogotem 3 stopnia 4 stopnia

Hematologiczne AESI

Neutropenia 175(73,8%) 123 (51,9%) 20 (8,4%) 6 (4,7%) 2 (1,6%) 0
Leukopenia 77 (32,5%) 35 (14,8%) 2 (0,8%) 2 (1,6%) 0 0
Niedokrwistos¢ 40 (16,9%) 6 (2,5%) 0 12 (9,4%) 2 (1,6%) 0
Trombocytopenia 16 (6,8%) 0 0 3(2,3%) 0 0
Pozostate 1(0,4%) 1(0,4%) 0 0 0 0

Niehematologiczne AESI

Zakazenia 146 (61,6%) 21 (8,9%) 0 65 (50,8%) 6 (4,7%) 0
Toksycznos¢ watroby i drég
i 63 (26,6%) 26 (11,0%) 6(2,5%) 22 (17,2%) 5(3,9%) 0
z6tciowych
Toksycznosé nerek 30 (12,7%) 2 (0,8%) 0 10 (7,8%) 0 0
Wydtuzenie odstepu QT 25 (10,5%) 12 (5,1%) 0 1(0,8%) 1(0,8%) 0
ILD/ zapalenie ptuc 8 (3,4%) 2 (0,8%) 0 1(0,8%) 0 0
Toksycznosé¢ ukt. rozrod- 1(0,4%) 0 0 1(0,8%) 0 0
czego

Uwagi

= Ramy czasowe randomizacji: czerwiec 2015 — czerwiec 2016.

= Randomizacja do grup RYBO+FULV vs PBO+FULV w stosunku 2:1; z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji: obecnosé¢ lub
brak przerzutéw do ptuc lub watroby (tak lub nie) oraz wczesniejsza terapia hormonalna (brak leczenia w zaawansowanym
stadium choroby lub otrzymanie do <1 terapii hormonalnej w zaawansowanym stadium choroby)

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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= Zaslepienie — podwadjne
= Wyrdznione podgrupy populacji:
1.  Woczesdniej nieleczeni:
= Nowo zdiagnozowany (de novo) zaawansowany rak piersi

= Nawrdt >12 miesiecy od ukoriczenia neo-/adjuwantowej ET, bez leczenia w chorobie zaawansowanej lub prze-
rzutowej

2. Wczesny nawrdt lub 2 linia leczenia

= Nawrdt w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od ukoriczenia neo-/adjuwantowej ET, bez leczenia w chorobie zaa-
wansowanej lub przerzutowej (wczesny nawrot)

= Zaawansowany lub przerzutowy rak piersi w chwili rozpoznania, ktory ulegt progresji 1 linii ET w zaawansowanej
chorobie bez wczesniejszego neo-/adjuwantowego leczenia choroby wczesnej

=  Nawrdt >12 miesiecy od zakoniczenia neo-/adjuwantowe;j terapii z pdzniejsza progresja choroby po jednej linii
terapii hormonalnej w zaawansowanej lub przerzutowej chorobie

= 7rédta danych:

— publikacja Slamon 2018 — DCO: 03.11.2017; mediana FU 20,4 mies.; gtéwna publikacja

— publikacja Slamon 2020 — DCO: 03.06.2019; mediana FU 39,4 mies. (min. 35,8 mies.); analiza interim OS
publikacja Neven 2023 — DCO: 12.01.2022, mediana FU 70,8 mies. (min. 67,3 mies.); uaktualniona analiza OS

doniesienie konferencyjne Jerusalem 2018 — DCO: 03.11.2017; mediana FU 20,4 mies.; analiza w podgrupach wzgle-
dem historii leczenia

— doniesienie konferencyjne De Laurentiis 2022 — DCO: 30.10.2020; mediana FU 56,3 mies.; analiza w podgrupach
wzgledem historii leczenia

13.11.4Badanie MONARCH 2

Tabela 181. Charakterystyka (critical appraisal) badania MONARCH 2.

MONARCH 2 (NCT02107703; publikacje Sledge 2017, Kaufman 2020, Sledge 2020, Neven 2021, doniesienia konferencyjne
Llombart-Cussac 2023, dokument EPAR 2018)

Metodyka

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie RCT fazy 3, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane pla-

Rodzaj badania cebo, w uktadzie grup réwnolegtych

Zaslepienie Podwadjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 142 osrodki w 19 krajach. Sponsor  Eli Lilly and Company

e mediana FU 19,5 mies.(DCO: 14.02.2017; Sledge 2017)
Okres obserwacji e mediana FU 47,7 mies. (DCO: 20.06.2019; Sledge 2020, Neven 2021)
e mediana FU: ok. 80 mies. (DCO: 18.03.2022; Llombart-Cussac 2023)

Badanie zaprojektowano w celu porownania PFS dla ABEMA+FULV z PFS dla PBO+FULV. Poczatkowa
Oszacowanie wielkos¢ populacji oszacowano na 450 pacjentdw w populacji ITT. Jednak po zmianie dawki poczatko-
wielkosci préby wej abemacyklibu z 200 mg na 150 mg, wielkos¢ préby zwiekszono do 630 pacjentdw, aby zapewnic
wiaczenie 2450 pacjentéw do dawki 150 mg.

Analiza skutecznosci w populacji ITT, ktéra uwzgledniata wszystkich chorych bez wzgledu na poczat-
Analiza kowg dawke abemacyklibu.
statystyczna Analiza wrazliwosci: (1) w populacji pacjentéw po zmianie dawki poczatkowej, (2) oceniajaca progresje
na podstawie BIRC.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Koncowa analiza PFS zostata zaplanowana po wystgpieniu 378 zdarzen PFS, co zapewniato okoto 90%
moc statystyczna, przy zatozeniu HR = 0,703, jednostronnym poziomie istotnosci alfa wynoszgcym
0,025, i 2,75-miesiecznej poprawie w stosunku do prawdziwej mediany PFS dla ramienia kontrolnego
wynoszacej 6,5 miesigca.

Zaplanowano jedng analize interim w momencie wystgpienia 70% wymaganych zdarzen PFS.
Wprowadzono hierarchiczng analize danych dla drugorzedowych punktéw koricowych, celem kontroli
przyjetego poziomu btedu pierwszego rodzaju.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena lokalna
Drugorzedowe punkty koricowe:

Punkty e Przezycie catkowite (OS)
korcowe e (Odpowiedz na leczenie (ORR)
e (Czas trwania odpowiedzi (DOR)
e Korzys¢ kliniczna (CBR)
e Jakosc zycia
e Bezpieczeristwo
Interwencja i komparatory

ABEMA+FULV PBO+FULV

Abemacyklib 2 razy dziennie w kazdym 28-dniowym cyklu. Na po-

czatku badania pacjenci w grupie abemacyklibu otrzymywali 200

mg 2 razy dziennie. Po przegladzie danych dotyczacych bezpie-

czenstwa i wskaznikéw redukcji dawki protokét zmieniono, i Placebo dopasowane do abemacyklibu.
zmniejszono dawke poczatkowa do 150 mg dla nowych pacjen-

tow, a wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymywali 200 mg, przeszli obo-

wigzkowa redukcje dawki do 150 mg.

FULV — fulwestrant w dawce 500 mg domiesniowo, w 1 dniu kazdego 28-dniowego cyklu, z dodatkowa dawka w 15 dniu 1
cyklu.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia PD, zgonu lub wycofania pacjenta.

Przerwanie dawkowania i zmniejszenie dawki abemacyklibu lub placebo byto dozwolone zgodnie z wczesniej okreslonymi
procedurami dostosowania dawki u pacjentéw, u ktérych wystapita toksycznos$é zwigzana z leczeniem.

Zmniejszenie dawki fulwestrantu byto dozwolone zgodnie z etykieta amerykanska, zgodnie z ustaleniami badacza.

Zmiana interwencji pomiedzy grupami (crossover) byta zabroniona.

W przypadku zakonczenia abemacyklibu lub placebo, dozwolone byto kontynuowanie przyjmowania fulwestrantu; w przy-
padku zakonczenia fulwestrantu, dozwolone byto kontynuowanie przyjmowania abemacyklibu lub placebo.

Zuzycie G-CSF* (DCO: 14.02.2017; Sledge 2017) ABEMA+FULV, N=441 PBO-+FULV, N=223
Pacjenci z 21 G-CSF/GM-CSF 31 (7,0%) 2 (0,9%)
Filgrastim 27 (6,1%) 1(0,4%)
Pegfilgrastim 1(0,2%) 1(0,4%)
Inne 4(0,9%) 0

* Lekarzom zalecono podawanie G-CSF zgodnie z wytycznymi ASCO.

Zuzycie leku, liczba cykli, mediana

(DCO: 20.06.2019; Sledge 2020) 189 13,7
Leczenie >2 lata (26 cykli) 126 (28,6%) 33 (14,8%)
Otrzymanie kolejnej terapii po zakoriczeniu leczenia w badaniu 281 (76,2%) 180 (83,7%)
Terapia celowana 28,5% 43,9%
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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bewacyzumab 6,1% 6,7%
inhibitor CDK4/5 5,8% 17,0%
ewerolimus 19,1% 26,9%
Terapia hormonalna 41,7% 57,0%
tamoksyfen 6,1% 12,6%
fulwestrant 9,2% 9,9%
NSAI 15,5% 26,0%
eksemestan 23,3% 38,1%

Chemioterapia 44,8% 61,0%
cyklofosfamid 7,0% 7,2%
winorelbina 8,7% 12,6%
erybulina 14,1% 10,8%
antracyklina 10,1% 16,1%
kapecytabina 23,8% 29,1%
taksan 31,4% 34,1%

e  Neven 2021 —DCO: 20.06.2019; analiza w podgrupie chorych w 1 linii leczenia

ABEMA+FULY, N=265 PBO+FULV, N=133
Kontynuacja leczenia 53 (20,0%) 6 (4,5%)
Zakoniczenie leczenia z powodu AEs 25(9,4%) 6 (4,5%)
N=264 N=133
Liczba cykli na osobe, mediana (zakres) 12 (1,00-59,00) 11 (1,00-53,00)

Redukcja dawki z powodu AEs 123 (46,6%) 2 (1,5%)

Pominiecie dawki z powodu AEs 144 (54,5%) 18 (13,5%)

Leczenie >2 lata (26 cykli) 74 (28,0%) 22 (16,5%)

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

IBRANCE®(palbocyklib)

Populacja

Pacjentki z diagnozg HR+/HER2- ABC, z progresjg choroby w trakcie wczesniejszego leczenia ET.
Kobiety w wieku >18 Iat, o dowolnym statusie menopauzalnym (przed lub okotomenopauzalne
otrzymywaty agoniste hormonu uwalniajgcego gonadotropine).

Status ECOG O lub 1.

Obecnosé choroby mierzalnej wg RECIST lub niemierzalna choroba obejmujgca wytacznie kosci (czyli
choroba blastyczna, lityczna lub mieszana).

Progresja choroby w trakcie neo-/adjuwantowej ET, <12 mies. po adjuwantowej ET lub w trakcie le-
czenia ET w ABC.

Pacjenci nie moga otrzymac wiecej niz 1 ET lub jakiejkolwiek wczesniejszej chemioterapii z powodu
ABC.

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Weczeéniejsze leczenie fulwestrantem, ewerolimusem, inhibitorami CDK4/6.
Obecnosé kryzysu trzewnego (visceral crisis).
Dowody na aktualng obecnos¢ lub w wywiadzie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Charakterystyka Wiek, mediana Weczeéniejsze stoso-

Opornos¢ na ET Ostatnia terapia ET Status ECOG

populacji (zakres) [lata] wanie Al

. . neo-/adj: 263

ABEMA+FULY, 59 (32-91) p'errz’ztg;')lll (59,0%) Tak: 316 (70,9%) 0: 264 (59,2%)
. 9%
N=446 wtérna: 326 (73.1%) " chor. przerzuto-  Nie: 130 (29,1%) 1: 176 (39,5%)
: =0 e 171 (38,3%)
) neo-/adj: 133
tna: 58
prervotna (59,6%) Tak: 149 (66,8%) 0: 136 (61,0%)
PBO+FULV, N=223 62 (32-87) (26,0%) ,

w chor. przerzuto- Nie: 74 (33,2%) 1: 87 (39,0%)

4 . 0,
wtdrna: 163 (73,1%) wej: 85 (38,1%)

Wyjsciowe réznice o . ' g
V) Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane.

miedzy grupami
Przeptyw chorych ABEMA+FULV PBO+FULV
Skryning 855
— Wykluczenie 142
- Nie spetnienie kryteriow wtaczenia 107
- Odmowa uczestnictwa 27
- Inne przyczyny 8
Randomizacja 713
— Wykluczenie: nieleczeni ET 44
669
Populacja ITT
446 (100%) 223 (100%)
Otrzymanie leczenia 441 (98,9%) 223 (100%)
— brak otrzymania leczenia 5(1,1%) 0
Zakonczenie leczenia (DCO: 14.02.2017) 271 (60,8%) 178 (79,8%)
— Utrata z obserwacji 6(1,3%) 4(1,8%)
Kontynuacja leczenia (DCO: 14.02.2017) 170 (38,1%) 45 (20,2%)
Populacja analizy skutecznosci 446 (100%) 223 (100%)
Populacja bezpieczenstwa 441 (98,9%) 223 (100%)
Populacja QoL 441 (98,9%) 223 (100%)
Wyniki
Analiza skutecznosci, ABEMA+FULV vs PBO+FULV
e  Sledge 2017 — DCO: 14.02.2017, mediana FU 19,5 mies.
ABEMA+FULV, N=446 PBO+FULV, N=223
HR (95% Cl)
n/N (%) Mediana(95%Cl) n/N(%) Mediana (95% Cl)
PFS, ocena badacza (4529,282%) 16,4 (7(1)’5;%)) 9,3 0,553 Loégi?(;f'esn'
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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0,460 (0,363; 0,584),

PFS, ocena BIRC 224 10,2 p<0,001

PFS, pop. pacjentéw witaczonych po

zmianie dawki poczatkowej 0,588 (0,458; 0,754)

ABEMA+FULV, N=446 PBO+FULV, N=223

Najlepsza odpowiedZ na leczenie OR p

n (%) 95% Cl n (%) 95% Cl
Populacja ITT
CR 14 (3,1%) 1,5; 4,8 1(0,4%) -0,4; 1,3
PR 143 (32,1%) 27,7;36,4 35(15,7%) 10,9; 20,5
StD 213 (47,8%) 43,1;52,4 133(59,6%) 53,2;66,1
>6 mies. 165 (37,0%) 32,5;41,5 89(39,9%) 33,5;46,3
PD 40(9,0%)  6,3;11,6  45(20,2%) 14,9; 25,4
Niemozliwe do oceny 36 (8,1%) 5,5; 10,6 9 (4,0%) 1,5;6,6
ORR (CR + PR) 157 (35,2%) 30,8;39,6 36(16,1%) 11,3;21,0 2,82 <0,001
DCR (CR + PR + StD) 370 (83,0%) 79,5;86,4 169 (75,8%) 70,2;81,4 1,56 0,025
CBR (CR + PR + StD 26 mies.) 322 (72,2%) 68,0;76,4 125(56,1%) 49,5;62,6 2,04 <0,001
Populacja z mierzalna chorobg N=318 N=164
CR 11 (3,5%) 1,5;5,5 0 NA
PR 142 (44,7%) 39,2;50,1 35(21,3%) 15,1;27,6
StD 109 (34,3%) 29,1;39,5 84(51,2%) 43,6; 58,9
>6 mies. 80(25,2%) 20,4;29,9 50(30,5%) 23,4;37,5
PD 32(10,1%) 6,8;13,4  38(23,2%) 16,7;29,6
Niemozliwe do oceny 24 (7,5%) 4,6; 10,5 7 (4,3%) 1,2,7,4
ORR (CR + PR) 153 (48,1%) 42,6;53,6 35(21,3%) 15,1;27,6 3,42 < 0,001
DCR (CR + PR + StD) 262 (82,4%) 78,2;86,6 119(72,6%) 65,7,79,4 1,77 0,012
CBR (CR+ PR + StD 26 mies.) 233(73,3%) 68,4;78,1 85(51,8%) 44,2;59,5 2,55 <0,001

e Sledge 2020 — DCO: 20.06.2019, mediana FU 47,7 mies.
ABEMA+FULV, N=446 PBO+FULV, N=223
HR (95% Cl)
n/N (%) Mediana (95%Cl) n/N (%) Mediana (95% Cl)

0,757 (0,606; 0,945),

0S, analiza interim 211 46,7 127 37,3 0=0,01
S;r,npi)odgr. z przerzutami trzew- 40,3 32,2 0,675 (0,511; 0,891)
Eosé,cpi)odgr. z przerzutami tylko do NO 473 0,907 (0,564; 1,457)
lE)nSiéjZ(zdgn z przerzutami do innych 485 407 0,928 (0,528; 1,632)
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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PFS, zaktualizowana analiza, pop.

2979/446 16,9
(T / ,
PFS, 'podgr. z przerzutami trzew- 14,7
nymi
PFS, podgr. z przerzutami tylko do

. 23,8
kosci
PFS, podgr. z przerzutami do in-

2 14,1

nych miejsc
PFS, podgr. z opornoscia pier- 16,3
wotng
PFS, podgr. z opornoscig wtérng 16,9
PFS2, pop. ITT 279/446 23,1
Czas do rozpoczecia CTH, pop. ITT  200/446 50,2
Czas wolny od CTH, pop. ITT 270/446 25,5

193/223

178/223

135/223

176/223

9,3

6,5

16,4

10,3

7,9

9,5

20,6

22,1

18,2

e Neven 2021 — DCO: 20.06.2019; analiza w podgrupie chorych w 1 linii leczenia

ABEMA+FULV, N=265

n/N (%) Mediana (95% Cl)

0S, pop. ITT 43,63

OS, podgr. z przerzutami trzew-
nymi

OS, podgr. z przerzutami tylko do
kosci

OS, podagr. z przerzutami do innych
miejsc

OS, podgr. z opornoscia pierwotna
OS, podgr. z opornoscig wtdrng
PFS, pop. ITT 15,45

PFS, podgr. z przerzutami trzew-
nymi

PFS, podgr. z przerzutami tylko do
kosci

PFS, podgr. z przerzutami do in-
nych miejsc

PFS, podgr. z opornoscia pier-
wotng

PFS, podgr. z opornoscig wtérna
PFS2 23,38

Czas do rozpoczecia CTH 45,63

IBRANCE®(palbocyklib)

PBO+FULV, N=133

n/N (%)

Mediana (95% Cl)

37,25

11,24

21,60

27,65

0,536 (0,445; 0,645),
p<0,001

0,471 (0,371; 0,598)

0,580 (0,398; 0,844)

0,683 (0,443; 1,053)

0,447 (0,315; 0,635)

0,560 (0,452; 0,695)

0,675 (0,558; 0,816),
p<0,001

0,625 (0,501; 0,779),
p<0,001

0,638 (0,527; 0,773),
p<0,001

HR (95% Cl)

0,851 (0,638; 1,135)

0,819 (0,573; 1,169)

0,870 (0,466; 1,624)

0,941 (0,426; 2,081)

0,583 (0,351; 0,970)
0,962 (0,677; 1,366)

0,573 (0,451; 0,727)

0,535 (0,392; 0,731)

0,620 (0,389; 0,989)

0,683 (0,371; 1,260)

0,401 (0,256; 0,628)

0,654 (0,493; 0,866)
0,757 (0,591; 0,970)

0,815 (0,607; 1,095)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Czas wolny od CTH 25,74 22,85 0,808 (0,628; 1,039)

e  [lombart-Cussac 2023 — DCO: 18.03.2022, mediana FU: ok. 80 mies.

ABEMA+FULV, N=265 PBO+FULV, N=133
HR (95% Cl)
n/N (%) Mediana(95%Cl) n/N(%) Mediana (95% Cl)
0S, analiza koricowa 45,8 37,2 0,784 (0,644, 0,955)
5-letnie OS 41,2% 29,2%
6-letnie OS 34,7% 23,7%
Analiza bezpieczenstwa, ABEMA+FULV vs PBO+FULV
e  Sledge 2017 — DCO: 14.02.2017, mediana FU 19,5 mies.

AEs u >10% chorych w ktérej- ABEMA+FULV, N=441 PBO+FULV, N=223
kolwiek z grup Ogétem 3 stopnia 4 stopnia Ogétem 3 stopnia 4 stopnia
Ogétem 435 (98,6%) 241 (54,6%) 26 (5,9%) 199 (89,2%) 46 (20,6%) 5(2,2%)
Biegunka 381 (86,4%) 59 (13,4%) 0 55 (24,7%) 1 (0,4%) 0
Neutropenia 203 (46,0%) 104 (23,6%) 13 (2,9%) 9 (4,0%) 3(1,3%) 1(0,4%)
Mdtosci 199 (45,1%) 12 (2,7%) — 51(22,9%) 2(0,9%) —
Zmeczenie 176 (39,9%) 12 (2,7%) — 60 (26,9%) 1(0,4%) —
Bol brzucha 156 (35,4%) 11 (2,5%) — 35 (15,7%) 2(0,9%) —
Niedokrwistos¢ 128 (29,0%) 31(7,0%) 1(0,2%) 8(3,6%) 2(0,9%) 0
Leukopenia 125 (28,3%) 38 (8,6%) 1(0,2%) 4(1,8%) 0 0
Zmniejszony apetyt 117 (26,5%) 5(1,1%) 0 27 (12,1%) 1(0,4%) 0
Wymioty 114 (25,9%) 4 (0,9%) 0 23 (10,3%) 4(1,8%) 0
Bol gtowy 89 (20,2%) 3(0,7%) — 34 (15,2%) 1(0,4%) —
Zaburzenia smaku 79 (17,9%) — — 6 (2,7%) — —
tysienie 69 (15,6%) — — 4(1,8%) — —
Matoptytkowosé 69 (15,6%) 9 (2,0%) 6 (1,4%) 6 (2,7%) 0 1(0,4%)
Zapalenie jamy ustnej 67 (15,2%) 2 (0,5%) 0 23 (10,3%) 0 0
Zaparcia 60 (13,6%) 3(0,7%) 0 30 (13,5%) 1(0,4%) 0
Wzrost aktywnosci ALT 59 (13,4%) 17 (3,9%) 1(0,2%) 12 (5,4%) 4(1,8%) 0
Kaszel 59 (13,4%) 0 — 25 (11,2%) 0 —
Swiad 57 (12,9%) 0 — 13 (5,8%) 0 —
Zawroty gtowy 55 (12,5%) 3(0,7%) — 13 (5,8%) 0 —
Wzrost aktywnos$ci AST 54 (12,2%) 10 (2,3%) 0 15 (6,7%) 6 (2,7%) 0
Wozrost poziomu kreatyniny we 52 (11,8%) 4(0,9%) 0 1(0,4%) 0 0
krwi
BoI stawow 51(11,6%) 1(0,2%) — 32 (14,3%) 1(0,4%) —
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Obrzek obwodowy 51(11,6%)
Wysypka 49 (11,1%)
URTI 49 (11,1%)
Dusznosci 48 (10,9%)
Gorgczka 48 (10,9%)
Ostabienie miesni 47 (10,7%)
Uderzenia gorgca 46 (10,4%)
Spadek masy ciata 46 (10,4%)
Bol plecéw 42 (9,5%)
SAEs 99 (22,4%)

0
5 (1,1%)
0
11 (2,5%)
2 (0,5%)
4(0,9%)
0
1(0,2%)

3(0,7%)

0
0
1(0,2%)

1(0,2%)

15 (6,7%)
10 (4,5%)
17 (7,6%)
25 (11,2%)
13 (5,8%)
13 (5,8%)
22 (9,9%)
5 (2,2%)
28 (12,6%)

24 (10,8%)

e Neven 2021 — DCO: 20.06.2019; analiza w podgrupie chorych w 1 linii leczenia

ABEMA+FULV, N=264

Ogédtem
>1 TEAE 262 (99,2%)
Biegunka 229 (86,7%)

Neutropenia 129 (48,9%)

Mdtosci 126 (47,7%)
Zmeczenie 109 (41,3%)
B4l brzucha 95 (36,0%)

Niedokrwistos¢ 89 (33,7%)

Leukopenia 84 (31,8%)

Wymioty 76 (28,8%)

Zmniejszony apetyt 72 (27,3%)

Bl gtowy 66 (25,0%)

Zwiekszona aktywno$¢ amino-

> : 49 (18,6%)
transferazy asparaginianowej

Zapalenie jamy ustnej 49 (18,6%)

Zwiekszona aktywno$¢ amino-

A : 48 (18,2%)
transferazy alaninowej

Zaburzenia smaku 45 (17,0%)

tysienie 43 (16,3%)
Kaszel 43 (16,3%)
Bol stawdw 42 (15,9%)

Zakazenie gornych drog odde-

chowych 42 (15,9%)

Obrzek obwodowy 41 (15,5%)

IBRANCE®(palbocyklib)

>3 stopnia
178 (67,4%)
37 (14,0%)
74 (28,0%)
5(1,9%)
9 (3,4%)
6(2,3%)
25 (9,5%)
28 (10,6%)
1(0,4%)
1(0,4%)

2 (0,8%)
9 (3,4%)
0 (0,0%)
15 (5,7%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
2 (0,8%)

1 (0,4%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

AESTIMO

2(0,9%) 0
3(1,3%) 0

1(0,4%) 0

1(0,4%) —

2 (0,9%) —

PBO+FULV, N=133

Ogodtem
121 (91,0%)
36 (27,1%)

4 (3,0%)
33 (24,8%)
40 (30,1%)
23 (17,3%)

6 (4,5%)

2 (1,5%)
16 (12,0%)
18 (13,5%)

21 (15,8%)
10 (7,5%)

16 (12,0%)
6 (4,5%)

3(2,3%)
3(2,3%)
17 (12,8%)

18 (13,5%)
10 (7,5%)

9 (6,8%)

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

>3 stopni

35 (26,3%)
1(0,8%)
3(2,3%)

4 (3,0%)
1(0,8%)
1(0,8%)
2 (1,5%)

0(0,0%)

4 (3,0%)
1(0,8%)

1(0,8%)
3(2,3%)
0 (0,0%)
2 (1,5%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1(0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Trombocytopenia 41 (15,5%) 11 (4,2%) 3(2,3%) 0(0,0%)
Zaparcia 40 (15,2%) 1 (0,4%) 23 (17,3%) 1(0,8%)
Zawroty glowy 39 (14,8%) 3(1,1%) 11 (8,3%) 0(0,0%)
Wysypka 38 (14,4%) 4(1,5%) 8 (6,0%) 0(0,0%)
Swiad 37 (14,0%) 0 (0,0%) 9 (6,8%) 0(0,0%)
Goraczka 37 (14,0%) 3(1,1%) 12 (9,0%) 1(0,8%)
Spadek masy ciata 36 (13,6%) 1(0,4%) 5(3,8%) 2 (1,5%)
Ostabienie miesni 33 (12,5%) 2 (0,8%) 9 (6,8%) 0(0,0%)
Zyviekszone §te2enie kreaty- 32 (12,1%) 1(0,4%) 1(0,8%) 0 (0,0%)
niny we krwi
BGl plecéw 31 (11,7%) 1(0,4%) 20 (15,0%) 0(0,0%)
Uderzenia goraca 31 (11,7%) 0(0,0%) 13 (9,8%) 0(0,0%)
Bol konczyn 31 (11,7%) 0 (0,0%) 8 (6,0%) 1(0,8%)
Dusznos¢ 27 (10,2%) 9 (3,4%) 16 (12,0%) 1(0,8%)
B&I miesni 27 (10,2%) 0 (0,0%) 8 (6,0%) 0 (0,0%)
Zdarzgnia zakrzepowo-zato- 17 (6,4%) 7(2,7%) 0 0
rowe zyt
Srédmigzszowa choroba ptuc 8(3,0%) 1(0,4%) 1(0,8%) 0
Uwagi

= Ramy czasowe randomizacji: sierpien 2014 i grudzien 2025

= Randomizacja: w stosunku 2:1 do grup ABEMA+FULV vs PBO+FULV; za pomocg interaktywnego, internetowego schematu
randomizacji, z uzyciem czynnikow stratyfikacji: miejsce przerzutéw (trzewne, tylko kostne lub inne) i opornos¢ na ET
(pierwotna lub wtdrna).

= Pierwotna opornos¢ na ET, zgodnie z definicjg wytycznych ESMO, obejmuje pacjentdw, u ktérych nawrdt wystapit w trak-
cie pierwszych 2 lat leczenia neo-/adiuwantowa ET lub z progresja choroby w trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia ET w
ABC.

= Pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono pierwotnej opornosci na ET, uznano za oporno$¢ wtérna.

= 7Zrédta danych:

publikacja Sledge 2017 — DCO: 14.02.2017, mediana FU 19,5 mies.; gtdéwna publikacja

publikacja Sledge 2020 — DCO: 20.06.2019, mediana FU 47,7 mies.; predefiniowana analiza interim OS
publikacja Kaufman 2020 — analiza HRQoL;

publikacja Neven 2021 — DCO: 20.06.2019, ; analiza w podgrupach: wzgledem linii ABC

doniesienie konferencyjne Llombart-Cussac 2023 — DCO: 18.03.2022, mediana FU: ok. 80 mies.; kor\cowa analiza OS;
— dokument EPAR 2018

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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13.11.5Badanie MONARCH plus

Tabela 182. Charakterystyka (critical appraisal) badania MONARCH plus.

MONARCH plus (NCT02763566; publikacje Zhang 2020, Hu 2025)

Rodzaj badania

Za$lepienie

Skala Jadad

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkoéci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Kohorta B

Abemacyklib w dawce 150 mg 2 razy dziennie w kazdym 28-

dniowym cyklu.

Metodyka

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie RCT fazy 3, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane pla-
cebo, w uktadzie grup rownolegtych

Podwajne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

45 osrodkéw w 4 krajach (Chiny, Indie,

Brazylia, Afryka Potnocna) Eli Lilly and Company

Sponsor

e mediana FU 12,2 mies. w grupie ABEMA+FULV i 11,1 mies. w PBO+FULV; (DCO: 29.03.2019; Zhang
2020)
e mediana FU 26,0 mies. w grupie ABEMA+FULV i 25,1 mies. w PBO+FULV (DCO: 12.07.2021; Hu 2025);

Oszacowanie wielkosci proby wykonano dla kohorty A, ktéra nie byta uwzgledniona w raporcie.

Kohorta B nie miata wystarczajgcej mocy statystycznej potrzebnej do przeprowadzenia testéw staty-
stycznych; analiza interim PFS w kohorcie B miata zosta¢ przeprowadzona przy uzyciu testu log-rank
stratyfikowanego wedtug warstw randomizacji, jesli wykazano istotnos¢ statystyczng w analizie interim
dla kohorty A.

Analiza skutecznos$ci w populacji ITT, czyli wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
Dodatkowe analizy odpowiedzi na leczenie przeprowadzono u pacjentdw z mierzalng choroba.

Analiza bezpieczenstwa wykonana w populacji chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke leku.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena lokalna
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS)

e (Odpowied? na leczenie (ORR)
e (Czas trwania odpowiedzi (DOR)
e Korzys¢ kliniczna (CBR)

o Jakos¢ zycia

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

ABEMA+FULV PBO+FULV

Placebo dopasowane do abemacyklibu.

FULV — fulwestrant w dawce 500 mg domie$niowo, w 1 dniu kazdego 28-dniowego cyklu, z dodatkowg dawkg w 15 dniu 1

cyklu.

e Leczenie kontynuowano do momentu wystapienia PD, nieakceptowalnej toksycznosci, zgonu lub wycofania pacjenta.

e Przerwanie dawkowania i zmniejszenie dawki abemacyklibu lub placebo byto dozwolone zgodnie z wczesniej okreslonymi
procedurami w protokole.

e Zmniejszenie dawki fulwestrantu byto dozwolone zgodnie z lokalng ulotka dla leku.

e Dozwolone byto zakoriczenie ABEMA/PBO lub FULV i kontynuowanie drugiego leku.

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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W badaniu obecna réwniez kohorta A, w ktérej pacjentki otrzymywaty terapie ABEMA/PBO w skojarzeniu z NSAI (anastrozol 1
mg lub letrozol 2,5 mg 1 raz dziennie, w zaleznosci od decyzji lekarza). Grupa ta nie byta uwzgledniona w raporcie, wiec w
niniejszej tabeli nie przedstawiono jej wynikdw.

Zhang 2020 — DCO: 29.03.2019 ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53
Liczba podanych cykli na pacjenta, mediana 9,5 6,0
Redukcja dawki 39,4% 1,9%
Pominiecie dawki 52,9% 17,0%
Populacja

= Kobiety po menopauzie.

= Diagnoza HR+/HER2- ABC, nieleczone wczesniej terapig systemowg w chorobie zaawansowanej (ko-
horta A) lub z progresjg na wczesniejszej ET (kohorta B)

= Pacjentki po menopauzie z HR+, HER2- zaawansowanym rakiem piersi (ABC), z chorobg miejscowo
nawracajaca (niekwalifikujaca sie do resekcji lub radioterapii z zamiarem wyleczenia) lub choroba
przerzutowa

M'/({;yct;rr']?a * Wiek >18 lat
= (Obecnos$¢ choroby mierzalnej wg RECIST lub niemierzalna choroba obejmujgca wytacznie kosci
= Stan sprawnosci ECOG O lub 1
= Kohorta A (ABEMA+NSAI vs PBO+NSAI): brak wczesniejszej terapii systemowej z powodu choroby
przerzutowej lub miejscowo nawracajacej
= Kohorta B (ABEMA+FULV vs PBO+FULV): progresja wczesniejszej ET i brak wczesniejszego leczenia
CTH z powodu choroby przerzutowe;.
= Obecnosc¢ kryzysu trzewnego (zdefiniowany jako ciezka niedoczynnosé narzaddw, oceniana na pod-
stawie objawdw i symptomdw, badan laboratoryjnych i szybkiej progresji choroby), rozprzestrzenia-
nie sie zapalenia naczyn chtonnych lub rak opon mézgowo-rdzeniowych.
Kryteria = Zapalny rak pie,rsi. ' o
. =  Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego aktualnie lub w wywiadzie.
wykluczenia

= Aktualnie stosowana lub wczesniejsza CTH z powodu miejscowego nawrotu lub przerzutowego raka
piersi.

= Weczesniejsze leczenie jakimkolwiek inhibitorem CDK4/6.

= Kohorta B: wczedniejsze leczenie ewerolimusem lub fulwestrantem.

Charakterystyka ~ Wiek, mediana  Obecnos¢ choroby Umiejscowienie Wczesniejsza neo- .
Opornos¢ na ET

populacji (zakres) [lata] mierzalnej, n (%) przerzutow, n (%) /adj. ET, n (%)
ABEMASFULY Trzewne: 64 (61,5%)  Al: 86 (82,7%) Pierwotna: 36
+
Nel04 | 600(36,0-80,0) 80 (76,9%) Nietrzewne: 40 Inne: 9 (8,7%) (34,6%)
(38,5%) Brak: 9 (8,7%) Wtérna: 68 (65,4%)
Trzewne: 31 (58,5%)  Al: 41(77,4%) Pierwotna: 19
PBO+FULV, N=53 60,0 (30,0-80,0) 38 (71,7%) Nietrzewne: 22 Inne: 7 (13,2%) (35,8%)
(41,5%) Brak: 5 (9,4%) Wtérna: 34 (64,2%)

Wyjéciowe réznice L ) ) e
ylsciowe rozni Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane.

miedzy grupami
Przeptyw chorych, Kohorta B ABEMA+FULV PBO+FULV
Skryning 565
— Wykluczenie 102
- Nie spetnienie kryteridw wtgczenia 84
- Decyzja pacjenta 14
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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- Decyzja badacza 2

- AEs 1

- Zgon 1

157
Randomizacja do kohorty B

104 (100%) 53 (100%)
Otrzymanie leczenia 104 (100%) 53 (100%)
Zakonczenie leczenia (DCO: 29.03.2019) 50 (48,1%) 40 (75,5%)

—PD 40 (38,5%) 33 (62,3%)

— Decyzja pacjenta 4(3,8%) 4(7,5%)

— AEs 3(2,9%) 2 (3,8%)

— Zgon 2 (1,9%)

— Decyzja badacza 1(1,0%) 1(1,9%)
Kontynuacja leczenia (DCO: 29.03.2019) 54 (51,9%) 13 (24,5%)
Zakonczenie leczenia (DCO: 12.07.2021) 83 (79,8%) 45 (84,9%)

- PD 63 (60,6%) 38 (71,7%)

— Decyzja pacjenta 6 (5,8%) 4(7,5%)

— AEs 10 (9,6%) 2(3,8%)

— Zgon 2 (1,9%)

— Decyzja badacza 2 (1,9%) 1(1,9%)
Kontynuacja leczenia (DCO: 12.07.2021) 21(20,2%) 7 (13,2%)

Populacja analizy skutecznosci 104 (100%) 53 (100%)
Populacja bezpieczenstwa 104 (100%) 53 (100%)
Populacja QoL 104 (100%) 53 (100%)

Wyniki

Analiza skutecznosci, ABEMA+FULV vs PBO+FULV (kohorta B)

e  Zhang 2020 — DCO: 29.03.2019; mediana FU 12,2 mies. w grupie ABEMA+FULV i 11,1 mies. w PBO+FULV

ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53
HR (95% CI)
n/N (%) Mediana(95%Cl) n/N(%) Mediana(95% Cl)
o . 46/104 36/53 0,376 (0,240; 0,588),
PFS, ocena badacza, analiza interim (44,2%) 11,5 (67,9%) 5,6 0<0,0001
. 12-mies. OS 49,1% 28,9% p=0,0229

ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53

Odpowiedz na leczenie
% (95% Cl) % (95% Cl)

Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR 0 1,9(0,0;5,5)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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PR

StD

26 mies.

PD

Niemozliwe do oceny

ORR (CR + PR)

DCR (CR + PR + StD)

CBR (CR + PR + StD =6 mies.)
Populacja z mierzalng choroba
Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR

PR

StD

26 mies.

PD

Niemozliwe do oceny

ORR (CR + PR)

DCR (CR + PR + StD)

CBR (CR + PR + StD =6 mies.)

DOR

n/N (%)

38,5 (29,1; 47,8)
53,8 (44,3; 63,4)
39,4 (30,0; 48,8)
6,7 (1,9; 11,5)
1,0 (0,0; 2,8)
38,5(29,1; 47,8)
92,3 (87,2; 97,4)

77,9 (69,9; 85,9)

ABEMA+FULV, N=80

0
50,0 (39,0; 61,0)
42,5 (31,7; 53,3)
27,5(17,7; 37,3)
7,5(1,7; 13,3)
0
50,0 (39,0; 61,0)
92,5 (86,7; 98,3)

77,5 (68,3; 86,7)

9,3

Mediana (95% Cl)  n/N (%)

5,7 (0,0; 11,9)
62,3 (49,2; 75,3)
37,7 (24,7; 50,8)
26,4 (14,5; 38,3)

3,8(0,0; 8,9)

7,5(0,4; 14,7)
69,8 (57,5; 82,2)
45,3 (31,9; 58,7)

PBO+FULV, N=38

2,6 (0,0;7,7)
7,9 (0,0; 16,5)
55,3 (39,5; 71,1)
31,6 (16,8; 46,4)
28,9 (14,5; 43,4)
5,3(0,0; 12,4)
10,5 (0,8; 20,3)
65,8 (50,7; 80,9)

42,1(26,4; 57,8)

NO

Mediana (95% Cl)

AESTIMO

p<0,0001
p=0,0004

p<0,0001

p<0,0001
p=0,0004

p=0,0001

e  Hu2025-DCO: 12.07.2021; mediana FU 26,0 mies. (95% Cl: 25,1; 26,4) w grupie ABEMA+FULV i 25,1 mies. (95%

Cl: 23,2; 26,8) w PBO+FULV
ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53
HR (95% Cl)
n/N (%) Mediana (95%Cl) n/N (%) Mediana(95% Cl)

71/104 41/53 0,480 (0,322; 0,715),
PFS, ocena badacza (68,3%) 11,41 (77,4%) 5,59 0=0,0002

26/104 19/53 0,512 (0,281; 0,931),

(25,0%) (35,8%) p=0,0256

0s
W momencie odciecia danych dane dotyczace przezycia catkowitego byty jeszcze nie-

dojrzate.

ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53

Odpowiedz na leczenie

% (95% Cl) % (95% Cl)
Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR 0 1,9(0;5,5)
PR 39,4 (30,0; 48,8) 9,4 (1,6; 17,3)
StD 52,9 (43,3; 62,5) 58,5 (45,2; 71,8)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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>6 mies. 38,5(29,1; 47,8) 34,0 (21,2; 46,7)

PD 6,7 (1,9; 11,5) 26,4 (14,5; 38,3)

Niemozliwe do oceny 1,0 (0; 2,8) 3,8 (0; 8,9)

ORR (CR + PR) 39,4 (30,0; 48,8) 11,3 (2,8; 19,9) p=0,0001

DCR (CR + PR + StD) 92,3 (87,2; 97,4) 69,8 (57,5; 82,2) p=0,0004

CBR (CR + PR + StD 6 mies.) 77,9 (69,9; 85,9) 45,3 (31,9; 58,7) p<0,0001
ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53

Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia

HR (95% Cl)
(HRQoL) n/N (%) Mediana (95% Cl) n/N (%) Mediana (95% Cl)

TTD najsilniejszego bélu przy zwigk-
szonym stosowaniu $rodkéw przeciw- 63 10,81 36 8,54
bélowych wg mBPI-SF

0,691 (0,447; 1,068),
p=0,094

TTD (czas do pogorszenia) w zakresie bolu oszacowano przy uzyciu potgczonych danych z mBPI-SF oraz stosowania lekdéw przeciwbdlowych,
gdzie pogorszenie bolu zdefiniowano jako wzrost o 22 punkty w punktacji ,najsilniejszego bdlu” w mBPI-SF od wartosci wyjsciowej (mini-
malnie istotna réznica, MID) lub wzrost o 21 poziom klasy leku przeciwbdlowego od wartosci wyjsciowe;j.

TTSD (czas do trwatego pogorszenia)

TTSD najsilniejszego bdlu wg EORTC )
QLQa-C30 0,466 (0,243; 0,892)
TTSD najsilniejszego bolu wg mBPI-SF 0,532 (0,202; 1,404)

TTSD najsilniejszego bélu wg mBPI-SF
przy zwiekszonym stosowaniu $rod- 0,516 (0,220; 1,212)
kéw przeciwbdlowych

TTSD wybranych podskal EORTC QLQ-

C30
= GHS 0,902 (0,490; 1,660)
= Funkcjonowanie fizyczne 0,689 (0,365; 1,299)
= Rola spoteczna 0,948 (0,506; 1,776)
= Funkcjonowanie emocjonalne 0,777 (0,398; 1,516)
= Funkcjonowanie poznawcze 0,841 (0,491; 1,439)
= Funkcjonowanie spoteczne 0,607 (0,343; 1,071)
Wart. poczatkowa, srednia  Zmiana od wartosci poczat-
(sD) kowej, Srednia (SD)
MD (SE) p
ABEMA+FULV, PBO+FULV, ABEMA+FULV, PBO+FULY,
N=104 N=53 N=104 N=53
EORTC QLQ-30
= GHS 65,46 (19,87) 62,26 (20,98) -0,25(1,53) 4,75(2,39) -5,00(2,84) 0,080
Podskale funkcjonalne
= Funkcjonowanie fizyczne 82,52 (15,11) 78,57 (19,43) -1,33(1,12) -2,72(1,70) 1,40(2,04) 0,495
* Rola spofeczna 85,22 (20,39) 79,41 (25,07) -3,35(1,33) -0,84(2,08) -2,51(2,48) 0,313

= Funkcjonowanie emocjonalne 79,93 (20,49) 80,72 (21,83) 0,68 (1,22) 1,12 (1,87) -0,44(2,23) 0,845

= Funkcjonowanie poznawcze 85,39 (18,83) 83,00(19,85) -3,04(1,35) 0,05(2,07) -3,09(2,48) 0,215

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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* Funkcjonowanie spoteczne 80,07 (26,20) 79,74 (24,56) -1,39(1,75) -2,52(2,61) 1,13(3,14) 0,719

Podskale objawow

* Zmeczenie 25,30 (22,27) 27,65(23,87) 3,73(1,39) 041(2,13) 3,32(2,54) 0,194
= Nudnosci i wymioty 3,96 (7,90) 524(9,13) 3,21(1,03) 2,12(1,62) 1,09(1,93) 0,572
= BYI 21,83 (22,48) 24,51(24,57) -2,62(1,36) -0,06(2,13) -2,56(2,53) 0,314
* Dusznosci 19,92 (22,90) 16,98 (22,48) -2,16(1,30) -0,22(1,97) -1,94(2,36) 0,413
= Bezsenno$c 17,52 (24,10) 25,48 (28,74) 2,25(1,73) -0,82(2,75) 3,06(3,26) 0,349
= Utrata apetytu 11,33 (19,76) 13,07 (21,16) 7,77(1,55)  1,90(2,49) 587(2,93) 0,048
» Zaparcia 10,30 (18,85) 8,49 (16,11) -2,47(1,24) 1,48(1,91) -3,95(2,28) 0,086
* biegunka 5,84 (1596) 7,19 (16,75) 16,13 (1,33) -2,01(2,17) 18,13(2,55) 0,000
= trudnosci finansowe 39,86 (36,85) 41,17 (33,07) -7,19(1,84) -10,50(2,83) 3,31(3,38) 0,330

Summary of mBPI-sf

* Najgorszy bdl 2,28(2,32)  2,80(2,68) -0,74(0,14) -0,58(0,21) -0,17(0,25) 0,513

* Najmniejszy bdl 1,13 (1,64) 1,67(2,27) -0,30(0,09) -0,06(0,14) -0,24(0,17) 0,155

= Sredni bél (codzienny) 1,91 (2,04) 2,27 (2,24) -0,60(0,11) -0,29(0,17) -0,31(0,20) 0,131

= Bl w danym momencie 1,31(1,93) 2,02 (2,28) -0,36(0,11) -0,22(0,17) -0,14 (0,20) 0,478

= BOl utrudniajacy ogdlng aktyw- 1,72(2,26)  2,16(2,57) -0,48(0,11) -0,39(0,17) -0,09(0,21) 0,658
nos¢

= Bol wptywajacy na nastrdj, sa- 1,84 (2,32) 1,76 (2,29) -0,58(0,12) -0,28(0,19) -0,31(0,23) 0,179
mopoczucie

» B¢l utrudniajacy zdolnoéé cho- 1,24 (2,05) 1,67 (2,46)  0,03(0,13) -0,01(0,20) 0,03 (0,24) 0,888
dzenia

= BOl utrudniajgcy normalng prace 1,69 (2,35) 2,29 (2,62) -0,24(0,15) -0,32(0,23) 0,08 (0,28) 0,771
= Bl wptywajacy na relacje 0,78 (1,77) 1,24 (2,19) 0,10 (0,11) -0,05(0,17) 0,14 (0,20) 0,488
= Bol utrudniajacy sen 1,57(2,33)  233(2,65) -0,38(0,13) -0,45(0,21) 0,08(0,25) 0,753
= Bl wptywajacy na radosc zycia 1,45 (2,41) 2,27 (2,78) -0,20(0,13) -0,56(0,20) 0,36 (0,24) 0,135
= Sredni wynik interferencji 1,47 (1,97) 1,96(2,10) -0,22(0,11) -0,33(0,17) 0,11 (0,20) 0,594

Analiza bezpieczeristwa, ABEMA+FULV vs PBO+FULV (kohorta B)

e  Zhang 2020 — DCO: 29.03.2019; mediana FU 12,2 mies. w grupie ABEMA+FULV i 11,1 mies. w PBO+FULV

ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53
Ogétem 3 stopnia 4 stopnia Ogotem 3 stopnia 4 stopnia
Ogotem 103 (99,0%) 49 (47,1%) 5 (4,8%) 42 (79,2%) 8 (15,1%) 0
Leukopenia 86 (82,7%) 23(22,1%) 0 12 (22,6%) 2 (3,8%) 0
Neutropenia 84 (80,8%) 30 (28,8%) 1(1,0%) 10 (18,9%) 2 (3,8%) 0
Biegunka 82 (78,8%) 2 (1,9%) 0 5(9,4%) 0 0
Niedokrwistos¢ 73 (70,2%) 11 (10,6%) 0 8 (15,1%) 1(1,9%) 0
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Trombocytopenia
Wzrost aktywnosci ALT
Wzrost aktywnosci AST
Zmeczenie
Zmniejszenie apetytu

Wzrost poziomu kreatyniny we
krwi

Limfocytopenia
Wymioty

Nudnosci

Bl brzucha
Zmniejszenie masy ciata

Zakazenia gornych drog odde-
chowych

Bezsennos¢
Kaszel

Bol

43 (41,3%) 3(2,9%) 0 5 (9,4%)
36 (34,6%) 6 (5,8%) 0 12 (22,6%)
32(30,8%) 2 (1,9%) 1(1,0%) 14 (26,4%)
24 (23,1%) 0 0 8 (15,1%)
23 (22,1%) 0 0 6 (11,3%)
22 (21,2%) 1(1,0%) 0 1(1,9%)
22(21,2%) 11 (10,6%) 1(1,0%) 1(1,9%)
20 (19,2%) 1(1,0%) 0 5 (9,4%)
19 (18,3%) 1(1,0%) 0 9 (17,0%)
15 (14,4%) 1(1,0%) 0 3 (5,7%)
15 (14,4%) 0 0 1(1,9%)
14 (13,5%) 0 0 4(7,5%)
13 (12,5%) 0 0 1(1,9%)
12 (11,5%) 0 0 4(7,5%)
6 (5,8%) 2 (1,9%) 0 8 (15,1%)

1(1,9%)

0
0

1(1,9%)

0
0

1(1,9%)

AESTIMO

o

0
0
0

e  Hu2025-DCO: 12.07.2021; mediana FU 26,0 mies. (95% Cl: 25,1; 26,4) w grupie ABEMA+FULV i 25,1 mies. (95%
Cl: 23,2; 26,8) w PBO+FULV

SAEs

Zakonczenie leczenia z po-
wodu AEs

Zgony zwigzane z leczeniem
Ogodtem

Neutropenia

Biegunka

Leukopenia
Niedokrwistos¢
Matoptytkowos¢
Wzrost aktywnosci AST
Wzrost aktywnosci ALT
/meczenie

Mdtosci

Zmniejszony apetyt

Spadek masy ciata

IBRANCE®(palbocyklib)

ABEMA+FULV, N=104 PBO+FULV, N=53

Ogotem 3 stopnia 4 stopnia Ogotem

24 (23,1%)

11 (10,6%) 2 (3,8%)
1(1,0%) 0

104 (100,0%) 61 (58,7%) 6 (5,8%) 43 (81,1%)
87(83,7%) 34 (32,7%) 1(1,0%) 10 (18,9%)
82 (78,8%) 2 (1,9%) 0 6 (11,3%)
88 (84,6%) 27 (26,0%) 0 13 (24,5%)
77 (74,0%) 20 (19,2%) 0 10 (18,9%)
48 (46,2%) 4 (3,8%) 0 5 (9,4%)
45 (43,3%) 2 (1,9%) 1(1,0%) 15 (28,3%)
44 (42,3%) 6 (5,8%) 0 13 (24,5%)
24 (23,1%) 0 0 8 (15,1%)
22 (21,2%) 1(1,0%) 0 10 (18,9%)
24 (23,1%) 0 0 6 (11,3%)
17 (16,3%) 0 0 1(1,9%)

3 stopnia

9 (17,0%)
2 (3,8%)
0
2 (3,8%)
1(1,9%)
1(1,9%)
0

0

4 stopnia

o o o o
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MONARCH plus (NCT02763566; publikacje Zhang 2020, Hu 2025)

Zakazenie gornych drog odde- 16 (15,4%) 0 0 4(7,5%) 1(1,9%) 0
chowych

Limfocytopenia 26 (25,0%) 13 (12,5%) 1(1,0%) 1(1,9%) 0 0
Kaszel 16 (15,4%) 0 0 5(9,4%) 0 0
B4l brzucha 15 (14,4%) 1(1,0%) 0 3 (5,7%) 0 0
Wymioty 24(23,1%) 1(1,0%) 0 7 (13,2%) 1(1,9%) 0
Choroba grypopodobna 15 (14,4%) 0 0 5(9,4%) 0 0
Hipokaliemia 16 (15,4%) 4 (3,8%) 1(1,0%) 4(7,5%) 1(1,9%) 0
Wozrost stezenia kreatyniny w 31 (29,8%) 1(1,0%) 0 1(1,9%) 0 0
surowicy

Bezsennosé 15 (14,4%) 0 0 1(1,9%) 0 0

Uwagi

= W badaniu oceniano dwie kohorty: kohorte A, w ktd

= Ramy czasowe randomizacji: 09.12.2016 — 29.03.2019

= Randomizacja za pomocg losowej sekwencji generowanej komputerowo, do grup ABEMA+FULV | PBO+FULV (kohorta B) w
stosunku 2:1, personel osrodka przydzielat chorych do grup przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej
(IWRS), czynniki stratyfikacji: miejsce przerzutow (przerzuty trzewne lub nietrzewne) i opornosé na ET (opornosc pier-
wotna lub wtdrna).

= Zaslepienie: podwojne; pacjenci, lekarze i badacze byli maskowani w celu przydzielenia leczenia.

= Zrédta danych:

- publikacja Zhang 2020 — DCO: 29.03.2019; mediana FU 12,2 mies. w grupie ABEMA+FULV i 11,1 mies. w PBO+FULV;
analiza interim

- publikacja Hu 2025 — DCO: 12.07.2021; mediana FU 26,0 mies. (95% CI: 25,1; 26,4) w grupie ABEMA+FULV i 25,1
mies. (95% Cl: 23,2; 26,8) w PBO+FULV; analiza koncowa PFS
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