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Warszawa, 23 grudnia 2019 r.

Szanowny Pan
Roman Topoér-Madry
Prezes AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikac;ji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: Wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg, 63 tabl.,, EAN
5909991336769 w ramach programu lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka piersi
rybocyklibem (ICD-10 C50)” w przedmiocie uwag Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (pismo nr: 0T.4331.67.2019.TT.MR.9) do analiz zalagczonych
do ww. wniosku.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na wezwanie z dnia 19 grudnia 2019 r. (sygnatura pisma
0T.4331.67.2019.TT.MR.9) dotyczgce leku Kisqali (rybocyklib), tabletki powlekane 200 mg,
63 tabl., EAN 5909991336769 w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)”, doreczone w dniu 20 grudnia 2019 r., w przedmiocie
wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388),
zwanym dalej "Rozporzgdzeniem”, w imieniu Wnioskodawcy - Novartis Poland Sp. z o.0.,

w zatgczeniu przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:
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3. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wigczonych do przegladu nie uwzglednia wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w
badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzgdzenia). W AKL nie przedstawiono informacji, iz w
badaniu MONALEESA-7 oceniano czas do definitywnego pogorszenia stanu sprawnos$ci wg

ECOG od poziomu bazowego.

@)

dp.: Punkty koncowe podlegajgce ocenie w badaniach klinicznych wigczonych do AKL
zostaly przedstawione w Aneksie C.1 AKL, w wierszu tabeli zatytutowanym ,Parametry

podlegajgce ocenie w badaniu”.

W przypadku badania MONALEESA-7 opisano wszystkie parametry, w tym tez i jako$¢ zycia
pacientdéw, w ramach ktérej analizowano m.in. wspomniany w uwadze nr 3 czas do

pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG:
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e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentek z CR lub PR),

Parametry podlegajace e korzysé kliniczna (CBR ang. clinical benefit rate, odsetek pacjentek z najlepsza odpowiedzig na
ocenie w badaniu leczenie trwajgca 224 tyg.),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, od momentu randomizacji do momentu
osiggniecia CR lub PR) oraz dlugo$¢ trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, od momentu
osiggniecia CR lub PR do momentu progresji choroby lub zgonu zwigzanego z chorobg),

® toksycznos¢ terapii,
o jakos¢ zycia

Aneks C.1, str. 218 AKL.

Informacje o ocenie jakosci zycia pacjentéw z zastosowaniem klasyfikacji ECOG uzupetniono
w tabelarycznych charakterystykach badan MONALEESA-3 i MONALEESA-7 w wierszach
.Metody oceny stosowane w badaniu” i przedstawiono w aneksie niniejszego pisma (Aneks 1,
Aneks 2).

4. Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennos$ci warto$ci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienie zakresow zmiennoSci, o ktérych mowa w pkt 1
(§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia). W analizie ekonomicznej dla analizy probabilistycznej nie
przedstawiono zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan oraz

ich uzasadnienia.

Odp.: Zakres zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan w analizie
wrazliwo$ci przestawiono w opisie analizy ekonomicznej w rozdz. 6.1. w tabeli 137. Dodatkowo
w tabeli 137 dla kazdego zmienianego parametru podano rozdziat, w ktérym znajduje sie

uzasadnienie zakresu zmiennosci.

Jak zaznaczono w opisie analizy ekonomicznej, na zaktadkach PSA_Inputs w dotgczonych do
analizy plikach obliczeniowych znajdujg sie parametry, ktére uwzgledniano w probabilistycznej
analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci. Uzasadnienie wyboru zakreséw zmiennosci

wartosci przestawiono w opisie analizy w rozdziale 2.13.

5. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25
pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi

zasadnoS$ci tych rozwigzan (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). W analizie racjonalizacyjnej nie
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przedstawiono oszacowan dla wynikow analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia

mechanizmu dzielenia ryzyka.

Odp.: Rozporzadzenie o minimalnych wymaganiach nie precyzuje, iz analiza racjonalizacyjna
powinna byC przedstawiona w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w
analizie racjonalizacyjnej, ,Wariant bez RSS przedstawia jedynie teoretyczny poziom
refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci, a zaproponowany RSS jest
nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcg cene efektywng rybocyklibu. Stad w ramach
analizy racjonalizacyjnej odniesiono sie jedynie do inkrementalnych wydatkéw ptatnika
prognozowanych w analizie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka”.
Postepowanie takie stosowane byto wielokrotnie réwniez w innych analizach
racjonalizacyjnych i do tej pory uznawane byto za zgodne z rozporzgdzeniem o minimalnych

wymaganiach.

6. Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii. (§ 8. pkt 2 Rozporzgdzenia). Uwaga dotyczy nieprzedstawienia danych
osobowych pieciu ekspertow klinicznych, ktorych opinie wykorzystano przy okreS$laniu
liczebnosci populacji docelowej oraz danych osobowych trzech ekspertow, ktérych opinie
wykorzystano przy okre$laniu aktualnej praktyki klinicznej. A takze nieprzedstawienia danych
osobowych autorow dokumentu ,,Value Deck” uwzglednionego w analizie klinicznej oraz zrodta
informacji nt. zapiséw instrumentu dzielenia ryzyka obowigzujgcego firme Pfizer

przedstawionego w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

Odp.: Dane osobowe ekspertow biorgcych udziat w badaniach ankietowych zostaty
zamieszczone w spisie bibliograficznym analizy wptywu na budzet w pozycjach 3 i 15. Dane z
obu ankiet zostaty zebrane w pliku MS Excel, ktory stanowi zatgcznik do przedtozonej analizy
wpltywu na budzet.
o 3. _ Badanie ankietowe dotyczgce sposobu leczenia
pacjentek z rakiem piersi ER+ i/lub PR+, HER2- w stadium zaawansowanym. HTA
Consulting 2019.
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Badanie ankietowe przeprowadzone wsrod ekspertow klinicznych dotyczgce pacjentek

z rakiem piersi w Polsce. HTA Consulting 2019.
Autorem dokumentu Power Point ,Value Deck” jest | N GzGNz:G:

W imieniu Novartis Poland Sp. z o0.0.,

Sebastian Bojkéw

Dyrektor ds. Refundacji i Polityki Cenowej, Onkologia
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Aneks 1.
Charakterystyka tabelaryczna badania MONALEESA-7:

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo RBC w skojarzeniu z IA/TMX® w poréwnaniu z IA/TMX
(stosowanymi w skojarzeniu z PLC) u pacjentek w okresie pre- lub perimenopauzalnym z hormonowrazliwym (HR+) HER2
ujemnym (HER2-) zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie.
Pierwsza analiza posrednia: mediana okresu obserwaciji: 19,2 mies. (IQR 16,2—23,2; cut-off: 20 sierpnia 2017 roku).
Druga analiza posrednia: mediana okresu obserwacji: 34,6 mies. (minimum 28 mies.; cut-off: 30 listopada 2018 roku)*.

Kryteria wiaczenia

1) Kobiety w okresie pre- lub perimenopauzalnym w wieku 218 i <60 lat; 2) Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak
piersi: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig receptora estrogenowego ER+ i/lub
progesteronowego PR+, w oparciu o wynik ostatniej biopsiji, analiza przeprowadzona przez lokalne laboratorium) z ujemnym
statusem genu HER2 (HER2-, w oparciu o wynik ostatniej biopsiji, status potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynik 0, 1+ lub
2+ w badaniu IHC, przeprowadzonym przez lokalne laboratorium); 3) Obecnos$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1)
lub obecnos$¢ co najmniej jednej, gtéwnie litycznej zmiany w kosciach; 4) Prawidtowy stan szpiku kostnego i narzgdow
wewnetrznych; 5) Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; 6) Zgoda na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia

1) Wezesniejsze stosowane inhibitorow CDK4/6; 2) Wczesniejsza HTH® z powodu zaawansowanej choroby (z wyjgtkiem
przyjmowania TMX/IA+GOS <14 dni lub GOS <28 dni przed randomizacjg); 3) Kobiety w okresie postmenopauzalnym; 4) Inny
nowotwor ztosliwy obecnie lub w ciggu ostatnich 3lat (z wyjatkiem prawidtowo leczonego podstawnokomérkowego,
ptaskonabtonkowego lub nieczerniakowego raka skoéry oraz raka szyjki macicy po resekcji); 5) Zapalny rak piersi; 6) Objawowe
choroby narzgdéw wewnetrznych; 7) Niekontrolowane choroby serca lub dysfunkcje (w tym odstep QT skorygowany o tetno
wedtug wzoru Fridericia [QTcF]>450 msek.); 8) Przerzuty do OUN; 9) Cigza lub okres karmienia piersig, brak stosowania
skutecznych metod antykoncepcji;

POPULACJA RBC + HTH PLC + HTH

Liczebnos¢ grup 335 337

1A TMX 1A TMX

Przypisana HTH, n (%)
87 (26) 248 (74) 90 (27) 247 (73)

Wiek pacjentek w latach: mediana (zakres) 43 (25-58) 45 (29-58)
Ple¢ (% mezczyzn) 0% 0%
Rasa biata (%) 56% 60%
0 73% 76%
Stan sprawnosci wg ! 26% 23%
ECOG (%) 2 0% <1%
Nieznany 1% 1%
Zaawansowany miejscowo <1% <1%

Status zaawansowania
choroby (%)

Przerzutowy ~100% ~100%
+ 0, 0,
Status receptorow ER 9% 99%
0,
hormonalnych (%) PR+ 87% 85%
De novo 41% 40%
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Non-de novo 59% 60%
Czas wolng%(;d choroby <12 mies. 7% 4%
>12 mies. 53% 56%
Z powodu zaawansowanej choroby <1%** 1%**
Ogotem 38% 42%
(Neo)adjuwantowa Neoadjuwantowa 1%** 1%**
Adjuwantowa 38%** 42%**
Woczesniejsza HTH (%)
<12 mies. 30% 31%
Progresja po
(neo)adjuwantowej >12 mies. 7% 10%
HTH
Nieznana 1% <1%
Brak 62% 58%
Z powodu zaawansowanej choroby 14% 14%
Ogotem 41% 41%
Wczesniejsza CTH (%)  (Neo)adjuwantowa Neoadjuwantowa 18%** 18%**
Adjuwantowa 33%** 33%**
Brak 45% 45%
P . Tak 60% 58%
Woczesniejsze leczenie
. . 5
chirurgiczne (%) Nie 40% 42%
A Tak 48% 54%
Wczesniejsza
- e
radioterapia (%) Nie 5% 46%
0 <1% 0%
0, 0,
Liczba miejsc 1 33% 35%
A 0,
przerzutéw (%) 2 30% 29%
23 35% 36%
Wytacznie 24% 23%
Kosci
Jako jedno z wielu miejsc 75% 73%
Umiejscowienie
przerzutéw (%) Narzady wewnetrzne 58% 56%
Ptuca lub watroba 51%* 51%*
Wezly chionne 42% 47%

Novartis Poland Sp. z 0.0, S3d Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, XIll Wydziat Gospodarczy KRS, Nr KRS 58132, NIP 521-000- 11
02-04, kapitat zaktadowy 44 183 000 PLN



) NOVARTIS

Novartis Poland sp. z o.o.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Tel +48 22 375 48 88
Fax +48 22 375 47 00

Tkanki migkkie 7% 6%
Skéra 2% 2%
INTERWENCJA
Schemat leczenia RBC + HTH PLC + HTH

Dawkowanie

¢ RBC: doustnie w dawce 600 mg na dzien
stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po
czym 1 tydzien przerwy (cykl trwajgcy 28
dni); dopuszczalna redukcja dawki (w tym
przerwanie oraz maksymalnie 2-krotna
redukcja), ktéra zwigzana byta z
wystepowaniem AE;
e TMX®: doustnie w dawce 20 mg na dzien
stosowany codziennie; redukcja dawki nie
byta dopuszczalna;

o |A% LTR doustnie w dawce 2,5 mg na dzien
lub ANS doustnie w dawce 1 mg na dzien
stosowany codziennie, redukcja dawki nie

byta dopuszczalna;

e GOS: podskornie 3,6 mg na dzieh w 1. dniu
kazdego cyklu trwajgcego 28 dni; redukcja

dawki nie byta dopuszczalna®

o PLC: doustnie w dawce 600 mg na dzien
stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po
czym 1 tydzien przerwy (cykl trwajgcy 28 dni);

o TMX®: doustnie w dawce 20 mg na dzien
stosowany codziennie; redukcja dawki nie
byta dopuszczalna;

o |[A%: LTR doustnie w dawce 2,5 mg na dzien
lub ANS doustnie w dawce 1 mg na dzien
stosowany codziennie, redukcja dawki nie

byta dopuszczalna;

® GOS: podskornie 3,6 mg na dzien w 1. dniu
kazdego cyklu trwajgcego 28 dni; redukcja

dawki nie byta dopuszczalna®

Okres leczenia

Pierwsza analiza posrednia: mediana
ekspozycji (IQR): 15,2 mies. (9,0-19,8)

Druga analiza posrednia: mediana ekspozycji:

okoto 2 lata

Pierwsza analiza posrednia: mediana
ekspozycji (IQR): 12,0 mies. (4,6-17,4)
Druga analiza posrednia: mediana ekspozyc;ji:
okoto 1 rok

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
zgonu pacjentki lub przerwania terapii z innych powodow

Okres obserwacji

Pierwsza analiza posrednia: mediana okresu obserwaciji: 19,2 mies. (IQR 16,2—23,2; cut-off:
20 sierpnia 2017 roku).
Druga analiza posrednia: mediana okresu obserwacji: 34,6 mies. (minimum 28 mies.)

Ocena bezpieczenstwa byta prowadzona przez przynajmniej 30 dni po otrzymaniu ostatniej
dawki leczenia

Kointerwencje

Dozwolone byto przyjmowanie innych produktéw leczniczych w celu ztagodzenia zdarzen
niepozgdanych, objawdw nowotworu, choréb wspdtistniejacych oraz srodkéw wspomagajacych,
takich jak srodki przeciwbdlowe, przeciwwymiotne czy przeciwbiegunkowe.

Nie dozwolone byto przyjmowanie suplementow diety, zi6t lub multiwitamin, inhibitorow,
induktoréw lub substratow CYP3A4/5, sSrodkédw o znanym ryzyku wydtuzenia odstepu QT,
warfaryny lub pochodnych kumaryny, innych terapii przeciwnowotworowych lub bedacych w
fazie badan klinicznych

Cross-over pacjentek

Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony ©

Uwagi brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania HA
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa
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1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do watroby
lub do ptuc (obecne vs brak), wczesniejsza CTH z powodu zaawansowanej choroby (tak vs nie)
oraz rodzaj przypisanej HTH (TMX vs IA); listy randomizacyjne generowane przy pomocy
systemu IRT (ang. Interactive Response Technology)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK (pacjentka, personel medyczny, badacz, osoba oceniajgca wyniki, sponsor)

Metoda analizy wynikéw

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjentki zrandomizowane, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke schematu leczenia
(study treatment)’

Utrata z badania n (%)

Utrata z badania:
RBC + HTH: 0/484 (0%)
PLC + HTH: 0/241 (0%)

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z TAK
badania
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwenciji losowej) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i personelu) Niskie
Ocena w skali Cochrane ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktow koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),
e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),
e odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentek z CR lub PR),
e korzys¢ kliniczna (CBR ang. clinical benefit rate, odsetek pacjentek z najlepsza odpowiedzig na
leczenie trwajaca 224 tyg.),
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, od momentu randomizacji do momentu
osiggniecia CR lub PR) oraz dlugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, od momentu
osiggniecia CR lub PR do momentu progresji choroby lub zgonu zwigzanego z chorobg),

o toksycznos¢ terapii,
e jakos¢ zycia

Metody oceny
stosowane w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS) — ocena badacza oraz ocena zaslepionej niezaleznej
komisji (ocena 40% losowo wybranych pacjentek)
e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST 1.1.
e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03.

@ jakosc¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0), EORTC QLQ-BR23 (wersja
1.0), EQ-5D (EQ-5D-5L, wersja 4.0) oraz WPAI-GH (wersja 2.0), klasyf kacja ECOG

CR - ca kowita odpowiedz (ang. complete response); IHC — immunohistochemiczne; IQR —rozstep kwartylny (ang. interquartile range); OUN —
osrodkowy uktad nerwowy; PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response)
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* Dane pochodzg z publikacji Im 2019. ** Dane pochodzg z raportu EMA 2019.

a) Interwencje oceniang w niniejszej analizie, w populacji pacjentek przed menopauzg stanowito wytgcznie skojarzenie RBC + IA, ktére otrzymywato
wigkszo$¢ pacjentek w badaniu MONALEESA-7 (74%).

b) Pacjentki, ktére wczesniej otrzymaty <1 linii leczenia (CTH) lub stosowaty terapie (neo)adjuwantowg byly wtgczane do badania.

c) Decyzja o wyborze stosowanej HTH zalezata od wcze$niejszej (neo)adjuwantowej terapii oraz preferencji badacza lub pacjentki.

d) Pacjentki zaprzestajace terapii GOS mogty pozosta¢ w badaniu.

e) Dozwolony byt natomiast cross-over pomiedzy IA oraz TMX lub pomiedzy poszczegdlnymi IA (LTR oraz ANS).

f) Wszys kie pacjentki otrzymaty przynajmniej jedng sktadowa przypisanego schematu leczenia. Oceng bezpieczenstwa u pacjentek, ktére
zaprzestaty terapii prowadzono przynajmniej przez 30 dni (z wyjatkiem zgonu, utraty z badania lub wycofania zgody pacjentki).
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Aneks nr 2.
Charakterystyka tabelaryczna badania MONALEESA-3

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RBC w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu z FLV (stosowanym w
skojarzeniu z PLC) u pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-)
zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie.
Pierwsza analiza posrednia: mediana okresu obserwacji: 20,4 mies. (cut-off: 3 listopada 2017 roku).
Druga analiza posrednia: mediana okresu obserwac;ji: 39,4 mies. (cut-off. 3 czerwca 2019 roku).*

Kryteria wiaczenia

1) Kobiety w okresie pomenopauzalnym oraz mezczyzni w wieku 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak
piersi: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig receptora estrogenowego ER+ i/lub
progesteronowego PR+, potwierdzong przez lokalne laboratorium w oparciu o wynik ostatniej biopsji) z ujemnym statusem
genu HER2 (HER2-, w oparciu o wynik ostatniej biopsji); 3) Obecnos$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub
obecnos¢ co najmniej jednej, gtdwnie litycznej zmiany w kos$ciach; 4) Prawidtowy stan szp ku kostnego i narzadéw
wewnetrznych; 5) Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; 6) Zgoda na udziat w badaniu;

Dodatkowe kryteria wtgczenia do | linii leczenia: 1) nowozdiagnozowany (de novo) zaawansowany miejscowo lub przerzutowy
rak piersi; 2) nawrét >12 mies. od ukonczenia (neo)adjuwantowej HTH przy braku leczenia z powodu zaawansowanej
miejscowo lub przerzutowo choroby;

Dodatkowe kryteria wigczenia do Il linii leczenia: 1) nawrét <12 mies. od ukonczenia (neo)adjuwantowej HTH przy braku
leczenia z powodu zaawansowanej miejscowo lub przerzutowo choroby (wczesny nawrdét); 2) nawrét >12 mies. od ukonczenia
(neo)adjuwantowej HTH z kolejng progresjg po 1 linii HTH (antagonistami estrogenu lub IA) z powodu zaawansowanej choroby;
3) zaawansowany miejscowo lub przerzutowo rak piersi w momencie diagnozy, ktérego progresja wystgpita po 1 linii HTH z
powodu zaawansowanej choroby przy braku wczesniejszej terapii (neo)adjuwantowej z powodu wczesnej choroby;

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze stosowanie CTH z powodu zaawansowanej choroby (z wyjatkiem (neo)adjuwantowej CTH), FLV Ilub
inhibitorow CDK4/6; 2) Zapalny rak piersi; 3) Objawowe choroby narzgdéw wewnetrznych lub jakakolwiek obcigzenie
chorobami, ktére wyklucza pacjentke z HTH w opinii badacza; 4) Istotna klinicznie arytmia serca i/lub niekontrolowana choroba
serca (w tym odstep QT skorygowany o tetno wedtug wzoru Fridericia [QTcF]>450 msek.); 5) Przerzuty do OUN (z wyjatkiem
pacjentek bedgcych 24 tyg. przed ukonczeniem wczesniejszej terapii, posiadajacych stabilne przerzuty do OUN w momencie
rekrutaciji i nie przyjmujacy steroidow i/lub indukujgcych-enzymy lekéw przeciwpadaczkowych);

POPULACJA RBC + FLV PLC + FLV
Liczebnos¢ grup 484 242
Wiek pacjentek w latach: mediana (zakres) 63 (31-89) 63 (34-86)
Pte¢ (% mezczyzn) 0% 0%
Rasa biata (%) 84% 88%
Il <1% 0%
Stan zaawansowania - 1% 1%
0,
el () Iv 99% 99%
Nieznany 0% <1%
- 0 64% 65%
Stan sprawnosci wg
0,
=S () 1 36% 34%
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Nieznany <1% <1%
+ 0, ~ 0,
Status receptorow ER 99% 100%
0,
hormonalnych (%) PR+ 73% 69%
De novo ? 20% 17%
Non-de novo 80% 82%
Czas wolny od < : 0 0
choroby (%) <12 mies. 5% 4%
>12 mies. 75% 79%
Nieznany 0% <1%
Brak lub nawroét >12 mies po o o
(neo)adjuwantowej HTH © 49% 53%
Wczesniejsza HTH 1 linia leczenia ¢ 49% 45%
(%)°
. <12 mies. 29%** 30%**
Progresja po
(neo)adjuwantowej HTH >12 mies. 20%** 230+
. T (Neo)adjuwantowa 60% 59%
Rodzaj wczesniejszej
0,
sl () Z powodu zaawansowanej choroby 23% 17%
Adjuwantowa 43% 42%
Rodzajcv_\ll_(;-lzt(a;,r)nejszej Neoadjuwantowa 13% 12%
Z powodu zaawansowanej choroby <1%** 0%**
0 <1% 0%
1 31% 30%
2 32% 31%
Liczba miejsc o o
przerzutéw (%) 3 24% 20%
4 8% 14%
25 5% 4%
Nieznane 0% <1%
Wytacznie 76% 74%
Kosci
Jako jedno z wielu
Umiejscowienie jmiejsc 21% 21%
przerzutéw (%)
Narzady Ogoétem 61% 60%
wewnetrzne Pluca 30% 30%
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Watroba 28% 26%

Ptuca lub watroba 50% 50%

OUN 1% 1%

Inne® 21% 21%

Wezly chionne 41% 48%
Tkanki miekkie 5% 6%
Skoéra 4% 3%
Piersi 1% <1%
Brak <1% 0%
Nieznane 0% <1%

INTERWENCJA
Schemat leczenia RBC + FLV PLC + FLV

Dawkowanie

¢ RBC: doustnie w dawce 600 mg na dzien

Okres leczenia

stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po e PLC: doustnie w dawce 600 mg na dzien
czym 1 tydzien przerwy (cykl trwajgcy 28 dni); stosowany codziennie przez 3 tygodnie, po
dopuszczalna redukcja dawki (w tym przerwanie czym 1 tydzien przerwy (cykl trwajgcy 28
oraz maksymalnie 2-krotna redukcja), ktéra dni);
zwigzana byta z wystepowaniem AE; e FLV: domigsniowo w dawce 500 mg w
e FLV: domie$niowo w dawce 500 mg w 1. dniu 1. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z
kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z dodatkowg dodatkowg dawka w 15 dniu 1. cyklu;
dawka w 15 dniu 1. cyklu; redukcja dawki nie redukcja dawki nie byta dopuszczalna
byta dopuszczalna
Mediana ekspozyciji (zakres): Mediana ekspozyciji (zakres):
15,8 mies. (0,9-27,4) 12,0 mies. (0,9-25,9)

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci,
zgonu pacjentki lub przerwania terapii RBC z innych powodéw

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji: 20,4 mies. (cut-off: 3 listopada 2017 roku)
Ocena bezpieczenstwa byta prowadzona przez przynajmniej 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki
leczenia

Kointerwencje

Brak

Cross-over pacjentek

Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony

Po zakonczeniu badania pacjentki, ktére wcigz bedg doswiadczaé korzysci klinicznej z leczenia w
opinii badacza beda miaty mozliwos¢ dalszego otrzymywania leczenia w ramach oddzielnego

Uwagi
protokotu
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania HA
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa
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1° punkt koncowy Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

TAK, randomizacja 2:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do watroby lub do ptuc
Randomizacja (obecne vs brak) oraz wczesniejszg HTH (brak terapii z powodu zaawansowanej choroby vs
otrzymanie <1 linii HTH z powodu zaawansowanej choroby)

Ukrycie kodu o

randomizacji Niejasne

Zaslepienie TAK (pacjentka, personel medyczny, badacz, osoba oceniajgca wyniki)
Sk ITT

Mew:izg\?vhzy Bp: mITT (pacjentki zrandomizowane, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke schematu leczenia

(study treatment) oraz u ktérych dokonano co najmniej 1 pomiaru oceny bezpieczenstwa)

Utrata z badania:
Utrata z badania n (%) RBC + FLV: 1/484 (<1%)
PLC + FLV: 1/241 (<1%)

Prawidtowe podanie

przyczyn utraty z TAK
badania
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwenc;ji losowej) Niejasne
ryzyko btedu selekgji (utajnienie alokaciji) Niejasne
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestn kow badania i personelu) Niskie
Ocena w skali , s . X s
Cochrane ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niejasne
ryzyko innych btedéw Niskie
Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals
e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub
zgonu z jakiegokolwiek powodu),
e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),
Parametry

podlegajace ocenie e odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentek z CR lub PR),
w badaniu e korzys¢ kliniczna (CBR ang. clinical benefit rate, odsetek pacjentek z najlepszg odpowiedzig na
leczenie trwajaca 224 tyg.),
o toksycznos¢ terapii,
e jakos¢ zycia

e przezycie wolne od progresji (PFS) — ocena badacza oraz ocena zaslepionej niezaleznej komisiji
(ocena 40% losowo wybranych pacjentek)
e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST 1.1.
e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.03.
® jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L, BPI-SF, klasyfikacja ECOG

Metody oceny
stosowane w badaniu

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response); OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; PR — czg$ciowa odpowiedz (ang. partial response)

* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Slamon 2019. ** Dane pochodzg z raportu EMA 2019.

a) Dotyczy pacjentek, u ktorych nie wystgpit pierwszy nawrét/progresja lub pierwszy nawrét/progresja wystgpit w ciggu 90 dni od diagnozy przy
braku wczesniejszego leczenia.

b) Nie uwzgledniono 14 pacjentek z powodu brakujgcych danych lub niespetnienia kryteriow.

c) Pacjentki otrzymujgce leczenie w badaniu w ramach | linii leczenia: nowozdiagnozowany (de novo) zaawansowany miejscowo lub przerzutowy
rak piersi lub nawrét >12 mies. od ukonczenia (neo)adjuwantowej HTH przy braku leczenia z powodu zaawansowanej miejscowo lub przerzutowo
choroby.
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d) Pacjentki otrzymujgce leczenie w badaniu w ramach Il linii leczenia: nawrét <12 mies. od ukonczenia (neo)adjuwantowej HTH przy braku leczenia
z powodu zaawansowanej miejscowo lub przerzutowo choroby (wczesny nawrét) lub nawrét >12 mies. od ukonczenia (neo)adjuwantowej HTH z
kolejng progresjg po 1 linii HTH (antagonistami estrogenu lub 1A) z powodu zaawansowanej choroby lub zaawansowany miejscowo lub przerzutowo
rak piersi w momencie diagnozy, ktérego progresja wystgpita po 1 linii HTH z powodu zaawansowanej choroby przy braku wczes$niejszej terapii
(neo)adjuwantowej z powodu wczesnej choroby.

e) Inne niz tkanki migkkie, piersi, kosci, ptuca, watroba, OUN, skéra i wezty chtonne.
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