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dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reaction)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)
inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor)

kinaza biatkowa B

alpelisyb
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klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response)

odpowiedz klinicznie istotna (z ang. clinical benefit rate)

inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4/6 inhibitors);

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical Products for Human
Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
catkowita odpowiedz (z ang. complete response)

wspdlne kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

krazgce DNA nowotworowe (z ang. circulating tumor DNA)
lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. Disability- Adjusted Life Years)

rozrost nowotworowy komoérek nabtonka gruczotu sutkowego bez oznak naciekania podscieliska (z ang. ductal
carcinoma in situ)

komitet monitorujgcy dane (z ang. Data Monitoring Committee)
stan sprawnosci (ang. performance score) wg skali Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz jakos$ci zycia (z ang. Quality of Life Questionnaire) wg skali European Organisation for Research
and Treatment of Cancer

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

European School of Oncology/European Society for Medical Oncology
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

poziom glukozy w osoczu nha czczo (ang. Fasting Plasma Glucose)
fulwestrant

Gemeinsamer Bundesausschuss

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Swiatowa wymiana informacji zdrowotnej (ang. Global Health Data Exchange)
Haute Autorité de santé

hemoglobina glikowana

brak nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal growth
factor Receptor 2)

wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ekspresja receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor)
hormonoterapia

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. ICD-10-CM International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

domiesniowo (fac. intramuscularis)
Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
hormon aktywujgcy hormon luteinizujgcy(z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)
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NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NICE National Institute for Health and Care Excellence

Non-CR /Non-PD przetrwanie jednej lub wigcej zmian

OFA ablacja funkc;ji jajn kéw (z ang. Ovarian Function Ablation)

OFS supresja funkcji jajnikéw (z ang. Ovarian Function Suppression)

ORR wskaznik odpowiedzi ogétem (z ang. overall response rate)

(O] przezycie catkowite ( z ang. Overall Survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PD progresja choroby (z ang. progressive disease)

PFS czas wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PgR receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

PI3K kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (z ang. phosphoinositide 3-kinase)

PIK3CA kinaza 3 4,5 dwufosforanu fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa (z ang. Phosphatidylinositol-4,5-
Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha)

PK farmakokinetyka

PBL placebo

PO doustnie (z tac. per os)

PR czesciowa odpowiedz (z ang. partial response)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RECIST 1.1 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)

RT radioterapia

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane

SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SERM selektywne modulatory receptora estrogenowego (z ang. Selective Estrogen Receptor Modulators)

UNK nieznane

YLLs utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost)
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2 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ:

Produkt leczniczy Pigray (alpelisyb), jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezy do grupy ATC LO1XX65,
Nie nadano mu statusu leku sierocego.

Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim,
HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym, HER2-)
oraz z mutacjg PIK3CA, w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w monoterapii

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe w sposéb
nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac¢ bezposrednio po positku, codziennie mniej wiecej
o tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg. Produkt leczniczy
Pigray nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane
domiesniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu. Leczenie nalezy kontynuowac, dopoki
widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze byé
konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tolerancji.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi jest klasyfikowany pod kodem: C50.
OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ:

Zgodnie z danymi GBD z 2019 r., wagi niesprawnosci dla raka piersi zostaty oszacowane w zaleznosci od faz
choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego raka piersi do 0,54 dla terminalnej fazy raka piersi,
gdzie ,0” oznacza petne zdrowie, a ,1” — zgon.

W Polsce w 2019 r. wg GBD ogodtem rak piersi skutkowat utratg 828,81 lat zycia na 100 tys. (ang. Years of Life
Lost, YLL) kobiet oraz utratg 9,54 lat zycia (YLL) na 100 tys. mezczyzn.

Zdaniem EMA, pomimo znacznych postepdw w leczeniu pacjentow z HR-dodatnim rakiem piersi, rozwoj
opornosci hormonalnej, a tym samym progresja choroby, pozostaje krytycznym problemem. Gdy dojdzie
do progresji po leczeniu hormonalnym pierwszego rzutu, opcje leczenia obejmujg przejscie na inng, wczesniej
nie stosowang terapie hormonalng, przejscie na chemioterapie lub na jedng z nowatorskich kombinacji opartych
na terapii celowanej. Dwie klasy zwigzkéw celowanych - inhibitory mTOR, np. ewerolimus, oraz inhibitory CDK4/6,
np. palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib wykazaty kliniczng skutecznos¢ i uzyskaty dopuszczenie do obrotu
w leczeniu zaawansowanego HR+, HER2- raka piersi (EPAR Ibrance, EPAR Verzenios, EPAR Afinitor,
EPAR Kisqali), bez odniesienia sie¢ do mutacji PIK3CA. Dodatkowo, w przeciwienistwie do kobiet, pacjenci ptci
meskiej z HR+, HER2- rakiem piersi majg niewiele zatwierdzonych opcji leczenia na skutek réznic w produkgciji
estrogendw ze wzgledu na pteé, a zatem ich opcje terapeutyczne oparte na leczeniu hormonalnym
sg ograniczone. Mediana OS w HR+, HER2- raku piersi wynosi 42 miesigce (wartos¢ ta nie uwzglednia
wystepowania mutacja PIK3CA, ktora zostata uznana za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny).

Sposrad odnalezionych wytycznych klinicznych, ESO/ESMO 2020 w przypadku HR+, HER2- zaawansowanego
raka piersi z mutacjg PIK3CA w Il linii leczenia u kobiet po menopauzie i mezczyzn uprzednio leczonych
inhibitorami aromatazy (Al) rekomendujg oceniang technologie medyczng - alpelisyb w skojarzeniu
z fulwestrantem. Wytyczne NCCN 2021 réwniez wymieniajg alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem
jako preferowang terapie Il linii u pacjentéw z HR+, HER2-, nawrotowym lub zaawansowanym rakiem piersi
z mutacjg PIK3CA. W wytycznych podkreslano, ze terapia ta dedykowana jest jedynie pacjentom z guzami
z mutacjg PIK3CA, nie wskazujgc przy tym alternatywnych opcji leczenia dla pacjentow z tg mutacja.
Polskie wytyczne PTOK 2019 nie odnoszg sie do leczenia pacjentéw z mutacjg PIK3CA w HR+, HER2- raku
piersi. Nalezy jednak podkreslié, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem alpelisybu
przez EMA. W wytycznych PTOK zostaty wymienione substancje stosowane w przypadku stwierdzenia progresiji
choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii. U chorych z progresja
po lub w trakcie leczenia Al rekomendowanymi lekami sg: tamoksyfen lub skojarzenie fulwestrantu w wysokiej
dawce z inhibitorem CDK4/6 lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem. W przypadku progresji w trakcie
leczenia tamoksyfenem rekomendowanymi srodkami sg fulwestrant w wysokiej dawce lub Al.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, oceniana technologia medyczna nie znajduje
sie na wykazie lekow refundowanych w Polsce. Warto zwréci¢ uwage, iz w analizowanym wskazaniu produkt
leczniczy Pigray jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, ktory jest refundowany w leczeniu raka piersi.
Z wyjatkiem ewerolimusu, pozostate terapie zalecane w wytycznych Kklinicznych po niepowodzeniu 1 linii
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hormonoterapii sg refundowane w Polsce w ramach kat. A, B i C we wskazaniu ICD-10: C50 tj. w raku piersi.
Nalezy podkresli¢, iz w Polsce nie ma finansowanych opcji leczenia dedykowanych pacjentom z mutacjg PIK3CA
w HR+, HER2- raku piersi.

Oceniane wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

W Polsce w 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkow raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154)
oraz stwierdzono 6 970 zgonéw z tego powodu (kobiety — 6 895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt
najczesciej rejestrowanym nowotworem zto$liwym — 22,5%. Dane szacunkowe wskazuja, ze w grupie kobiet
chorych na raka piersi 70% ma HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Mutacje PIK3CA odnotowuje
sie w 36% wszystkich rakow piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich, HER2-ujemnych. Nie odnaleziono
informacji na temat szczeg6towego odsetka pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA w ogdlnej populacji chorych na raka piersi.

Oszacowano, ze w Polsce co roku diagnozuje sie okoto 4 821 kobiet = 50 r.z. (przyjeto $redni wiek przejscia
w stan pomenopauzalny wynoszacy 50 lat) z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA.
Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia niewielkiej liczby mezczyzn, u ktérych rak piersi wystepuje bardzo rzadko.
Kryteriami zawezajgcymi powyzszg wielkos¢ populacji beda: stwierdzona miejscowo zaawansowana lub rozsiana
posta¢ raka piersi oraz stwierdzona progresja choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym
w monoterapii.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Produkt leczniczy Pigray zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, badania klinicznego fazy Ill z grupg kontrolng przeprowadzonego metodg podwdjnie slepe;j
proby, w ktdrym stosowano alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn,
z zaawansowanym (nawracajgcym lokoregionalnie lub rozsianym) rakiem piersi HR+, HER2-, u ktérych
stwierdzono progresje lub nawrdt choroby w trakcie leczenia opartego na inhibitorze aromatazy (stosowanego
w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub bez inhibitora CDK4/6) albo po jego zakonczeniu. W badaniu oprécz
podzialu na grupe badang (alpelisyb+fulwestrant, ALP+FUL) i kontrolng (placebo+fulwestrant, PLC+FUL)
dokonano dodatkowego podziatu wewnagtrz obu grup na kohorte z mutacjg PIK3CA i kohorte bez mutacji PIK3CA.
Kohorty z mutacjg PIK3CA dostarczyty danych do wnioskowania na temat skutecznosci leku Pigray i zawezenia
wskazania rejestracyjnego do pacjentéw z potwierdzong mutacja.

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedlug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 7 domen. Nie zidentyfikowano
wysokiego ryzyka btedu systematycznego w zadnej domenie

EMA uznata za zasadny wybér komparatora w postaci fulwestrantu opierajac sie na stanie sprawnosci pacjentow
i niskim obcigzeniu guzem, co zakwalifikowatoby wigkszo$é pacjentéw do dalszego leczenia hormonalnego
zamiast chemioterapii. W populacji biorgcej udziat w badaniu stwierdzono jednak, ze znaczna cze$¢ pacjentéw
(85,6%) cierpiata na chorobe oporng na leczenie hormonalne i chemioterapia, mogtyby by¢ odpowiednig opcja
w te] sytuacji. Niemniej monoterapia fulwestrantem pozostaje opcjg terapeutyczng w grupie badanej,
gdyz uznano, ze oporno$¢ hormonalna nie jest tatwa do zrozumienia w praktyce klinicznej i przyjeto, ze jest
ona bardziej procesem czasowym niz wydarzeniem. Dostepnos¢ innej opcji terapeutycznej bezposrednio
przed chemioterapig stanowi dodatkowo wartoSciowg alternatywe, stad ustalenie czy chemioterapia przyniostaby
lepsze wyniki niz fulwestrant w tej sytuacji pozostaje watpliwe.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, zastosowany w ramieniu kontrolnym badania fulwestrant moze by¢
stosowany w populacji zgodnej z analizowanym wskazaniem (bez odniesienia sie do statusu mutacji PIK3CA)
oraz jest finansowany w raku piersi w Polsce.

Podstawowa analizg skutecznosci leku Pigray byto poréwnanie rozktadu PFS miedzy dwiema leczonymi grupami.
PFS oparty byt na lokalnej ocenie radiologicznej guza zgodnie z RECIST 1.1 przez badacza w kohorcie z mutacjg
PIK3CA. Drugorzedowe punkty koncowe: przezycie catkowite, jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie oraz profil
bezpieczenstwa.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania:

e Brak jest dlugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia: Zgodnie z wymogiem EMA,
w celu dalszego zbadania skuteczno$ci alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej,
podmiot odpowiedzialny przedstawi raport, w tym srédokresowg i koncowg analize catkowitego przezycia
do dnia 31 sierpnia 2022 r.
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e Istnieje ryzyko braku zachowania zaslepienia biorgc pod uwage wptyw inhibitoréw PI3K na poziom
glukozy w surowicy i na skére.

e Mata liczba mezczyzn: Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzenia wsrdéd mezczyzn,
liczebno$¢ wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
rzadkich zdarzeh niepozadanych.

e Mata liczba pacjentdéw, ktérzy wczesniej otrzymywali fulwestrant w grupie badanej (1 pacjent):
Ograniczone dane na temat tego, czy wczesniejsza ekspozycja na fulwestrant nie ostabitaby aktywnosci
przeciwnowotworowej skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem - skuteczno$é nie zostata ustalona
w tej populaciji.

e WSsrdd ograniczen EMA wskazuje na brak osobnego badania z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2,
co stanowi wyrazng grupe zainteresowania, biorgc pod uwage wysokg czestos¢ i nasilenie epizodéw
hiperglikemii w grupie alpelisybu i fulwestrantu. Ponadto do badania klinicznego nie wtgczano pacjentéw
z cukrzycg typu 1 lub z niewyréwnang cukrzycg typu 2 - bezpieczehstwo nie zostato ustalone
u tych pacjentéw.

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana czasu obserwacji dla OS, wyniosta 30,8 miesigca (zakres 0,4-53,4 miesigca). Mediana OS w grupie
ALP+FUL wyniosta 40,6 miesigca (95% CI: 32,2; NE) vs 31,2 miesigca (95% CI: 26,8; NE) w grupie PLC+FUL
(HR = 0,77, 95% CI: 0,56, 1,06, jednostronna wartos¢ p = 0,06). Zebrane dane nie pozwolity ha zgromadzenie
dowoddw wskazujgcych na réznice w catkowitym przezyciu miedzy grupa badang i kontrolng

Nie zaobserwowano réznic miedzy badanymi ramionami pod wzgledem czasu pogorszenia ogélnego stanu
zdrowia (HR = 1,03; 95% CI: 0,72; 1,48). Nie zaobserwowano roéwniez réznic w czasie do ostatecznego
pogorszenia stanu sprawnosci ECOG (HR = 1,00; 95% CI: 0,65; 1,53).

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosta 35,6 miesigca. Mediana PFS oparta na ocenie radiologicznej
przeprowadzonej przez badacza w grupie ALP+FUL wyniosta 11,0 miesiecy (95% CI: 7,5; 14,5), a w grupie
PLC+FUL 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; 7,4). Oszacowano HR na wartos¢ 0,64 (95% CI: 0,50; 0,81).

Wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) w grupie ALP + FUL wynidst 26,6% (95% CI: 20,1; 34.0), a w grupie
PLC + FUL 12,8% (8,2; 18,7), p=0,006, co mozna zinterpretowa¢ jako poprawe ORR w grupie ALP+FUL
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Bezpieczenstwo: Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia wystepowaty szesciokrotnie
czesciej w ramieniu ALP + FUL w poréwnaniu do ramienia PLC+FUL (66,9% vs 11,8%). SAE 3. i 4. stopnia
zwigzane z leczeniem wystepowaty réwniez zdecydowanie czesciej w grupie ALP+FUL (18,7% vs 1,4%),
co wigzato sie ze znacznie czestszym przerwaniem leczenia (26,1% vs 5,6%) i modyfikacja dawki
(79,2% w poréwnaniu do 23%) w grupie badane;j.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 wystepujgcymi w badaniu klinicznym byty:
podwyzszenie  stezenia glukozy wosoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywnosci
gammaglutamylotranspeptydazy (12,0%), zmniejszenie liczby limfocytow (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost
aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia (6,3%), zmeczenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%),
niedokrwistos¢ (4,9%), nadcidnienie tetnicze (4,6%), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4,2%),
nudnosci (2,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,8%), zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%)
oraz zapalenie bton Sluzowych (2,1%). Hiperglikemia jest gtbwnym zagadnieniem dotyczgcym bezpieczenstwa,
ktére nalezy wzig¢ pod uwage ze wzgledu na wysokg czesto$¢ i nasilenie epizoddéw hiperglikemii w grupie
ALP+FUL. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z cukrzycag typu 2 w wywiadzie. ChPL wskazuje, ze pacjenci
z cukrzycg w wywiadzie mogg wymagac intensywnego leczenia cukrzycy i powinni by¢ scisle monitorowani.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii: Brak danych.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje refundacyjng, wydang 20.01.2021r. przez francuskg agencje HAS.
Agencja uzasadnia swojg decyzje podajgc jako aktualny standard leczenia zaawansowanego raka piersi HR+,
HER2- pofgczenie terapii hormonalnej z inhibitorami CDK4/6, aw przypadku braku wczesniej dostepnego
specyficznego leczenia pacjentéw z mutacjg PIK3CA, pacjenci ci sg leczeni niezaleznie od statusu ich mutac;ji.
Dodatkowo w odnalezionym dokumencie G-BA wskazato na brak dodatkowych korzysci lub mniejsze korzysci
w stosunku do uwzglednionych komparatoréw w przypadku stosowania leku Pigray (alpelisyb).
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OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Brak dtugoterminowych wynikow, ktére sg niezbedne do bardziej wiarygodnego wnioskowania odnosnie
efektywnosci klinicznej. Na podstawie zebranych danych nie wykazano istotnego wplyw na poprawe przezycia
catkowitego oraz zaobserwowano brak wptywu na jakos¢ zycia w poréwnaniu do zastosowanego komparatora.
Dodatkowg korzys¢ zaobserwowano w przezyciu wolnym od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.
Zaobserwowano przewage wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem alpelisybem
w porownaniu z komparatorem. Nalezy réwniez wspomnie¢ o rozbieznej opinii cztonkéw CHMP dotyczacej
dopuszczenia do obrotu leku Pigray w ocenianym wskazaniu. W rozbieznej opinii wskazano, iz stosowanie leku
Pigray powinno by¢ dostepne réwniez dla pacjentdw po wczesniejszej hormonoterapii w skojarzeniu
z inhibitorami CDK4/6.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

e Pigray, tabletka powlekana, 150 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 28 tabletek, EU/1/20/1455/001
e Pigray, tabletka powlekana, 150 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 56 tabletek, EU/1/20/1455/002

e Pigray, tabletka powlekana, 150 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 168 (3 x 56) tabletek
(opakowanie zbiorcze), EU/1/20/1455/003

e Pigray, tabletka powlekana, 50 mg i 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 28 tabletek
(14 x 50 mg + 14 x 200 mg), EU/1/20/1455/004

e Pigray, tabletka powlekana, 50 mg i 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 56 tabletek
(28 x 50 mg + x 200 mg), EU/1/20/1455/005

e Pigray, tabletka powlekana, 50 mg i 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 168 (3 x 56) tabletek
(3 x28 x50 mg + 3 x 28 x 200 mg) (opakowanie zbiorcze), EU/1/20/1455/006

e Pigray, tabletka powlekana, 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 14 tabletek, EU/1/20/1455/007
e Pigray, tabletka powlekana, 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 28 tabletek, EU/1/20/1455/008

e Pigray, tabletka powlekana, 200 mg, blister (PVC/PCTFE/Alu) 84 (3 x 28) tabletki
(opakowanie zbiorcze), EU/1/20/1455/009

Substancja czynna

Alpelisyb

Oceniane wskazanie

W skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego
(HR-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-ujemnym) oraz z mutacjg PIK3CA, w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie
lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii. (ICD-10: C50)

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymagajgcego przedktadania okresowych raportdbw o bezpieczenstwie
jego stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe
w sposob nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowaé bezposrednio po positku, codziennie
mniej wigecej o tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg.
W razie pominiecia dawki produktu leczniczego Pigray mozna jg przyja¢ bezposrednio po positku w ciggu
9 godzin od zwykiej pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong
w tym dniu nalezy poming¢. Nastepnego dnia produkt leczniczy Pigray nalezy przyja¢ o zwykiej porze.
Jesli po przyjeciu dawki produktu leczniczego Pigray pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki w tym dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ leczenie wedtug zwyklego schematu,
przyjmujgc dawke o zwyktej porze.

Produkt leczniczy Pigray nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu
to 500 mg podawane domigsniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu. Nalezy zapoznac¢
sie z peing informacjg dotyczaca przepisywania fulwestrantu.

Leczenie nalezy kontynuowa¢, dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpia
nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tolerancji.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania

Alpelisyb jest swoistym a inh bitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol3kinase,
PI3Ka) klasy I. Mutacje typu ,nabycia funkcji” (ang. gain-of-function, GOF) w genie kodujgcym katalityczng
podjednostke a PI3K (PIK3CA) prowadzg do aktywacji szlaku sygnatowego PI3Ka i AKT, transformacji
komérkowej oraz powstawania zmian nowotworowych w modelach in vitro i in vivo.

W liniach komoérkowych raka piersi alpelisyb hamowat fosforylacje substancji stanowigcych cel PI3K
na dalszych etapach szlaku, w tym AKT, i wykazywat aktywnos¢ w liniach komoérkowych
z mutacjg PIK3CA.

In vivo, alpelisyb hamowat szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost zmiany nowotworowej
w modelach heteroprzeszczepow, w tym takze w modelach raka piersi.

Wykazano, ze zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje zwiekszenie transkrypcji receptora
estrogenowego (ER) w komérkach raka piersi. Wykazano wzmocnienie dziatania przeciwnowotworowego
alpelisybu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z dziataniem kazdego z tych lekow
stosowanych indywidualnie w modelach heteroprzeszczepéw wywodzacych sie z linii komérkowych
ER-dodatniego raka piersi z mutacja PIK3CA.

Szlak sygnatowy PI3K/AKT odpowiada za homeostaze glukozy, a hipergl kemia jest przewidywang reakcjg
niepozgdang wynikajacg z zahamowania aktywnosci PI3K zwigzang z wtasciwym molekularnym celem
dziatania inhibitora (ang. on-target).
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Grupa ATC LO1XX65, Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Status leku sierocego NIE

Data dopuszczenia

do obrotu 27.07.2020

Podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia

Zrédto: na podstawie ChPL Pigray, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pigray-epar-product-information_pl.pdf
[dostep: 19.02.2021]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/54




4 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

4.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Informacje ogdéine

Definicja

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi u kobiet jest klasyfikowany pod kodem: C50

Rak piersi (sutka) to nowotwdr ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.!
Rak piersi dzieli sie na dwie kategorie: przedinwazyjny lub naciekajgcy.

Przedinwazyjny rak piersi (in situ)

e Rak przewodowy in situ (DCIS) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze sie
rozwing¢ i sta¢ sie naciekajacg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komoérki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.
Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa (nazywana wczes$niej rakiem zrazikowym in situ) wystepuje,
gdy dochodzi do zmian w komdrkach wyscietajgcych zraziki. Wskazuje na zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka piersi w przysztoéci. Srodnabtonkowa neoplazja zrazikowa nie jest tak naprawde
stricte rakiem piersi i chociaz kobiety nim obcigzone bedg poddawane regularnej kontroli,
wiekszos¢ nie zachoruje na raka piersi.

Naciekajgcy rak piersi

e To nazwa nadana nowotworowi, ktory rozprzestrzenit sie poza przewodami (naciekajgcy przewodowy
rak piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi). Mozna je dalej klasyfikowa¢ wedtug ich typu
histologicznego, np. rak cewkowy, Sluzowy, rdzeniasty i brodawkowaty, sg rzadszymi podtypami
raka piersi.

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Wczesny rak piersi

e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezty chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi
w stopniu 0-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chtonnych (stopien IIB-III).

Przerzutowy rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopien [V).
Guzy w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zar6wno miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego raka piersi,
jak i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

e Wozrost niektérych guzéw jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR),
a takze receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komoérek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg
ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potrojnie ujemne. Guzy mozna
sklasyfikowaé w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujgcy sposaéb:

! Raport AOTMIT nr: OT.4321.56.2019:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/281/RPT/258 0t.4321.56.2019 [letrozol anastrozol eksemestan] rak piersi.pdf
[dostep: 12.01.2021]
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luminalny A (ER- i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie
lub ujemne), z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potrojnie ujemne (bazalne).?

Dominujgcg podgrupg raka piersi jest choroba HR-dodatnia i HER2-ujemna. O$ cyklin D-CDK4/6-pRB zostata
opisana jako istotna w przypadku raka piersi z dodatnim wynikiem HR. Sygnalizacja poprzez szlak
PI3K/Akt /mTOR wydaje sie réwniez istotna w przypadku raka piersi HR+ HER2-. Szlak PI3K jest centralnym
szlakiem onkogennym, ktéry reguluje proliferacje komoérek, metabolizm komoérek, wzrost, przezycie i apoptoze.
Wiadomo, ze konstytutywna aktywacja sygnalizacji PI3K jest krytycznym krokiem w posredniczeniu
w transformacyjnym potencjale onkogendw i supresorow nowotworéw w wielu typach nowotworéw, z PI3K
jako onkogennym czynnikiem napedzajgcym szlak PI3K/Akt/mTOR. Nieprawidtowa indukcja aktywnosci szlaku
PI3K moze wystgpi¢ poprzez kilka zdarzen, w tym zmiany genetyczne w receptorach kinaz tyrozynowych (RTK),
mutacje utraty funkcji w genach supresorowych (takich jak PTEN), jak réwniez mutacje w PIK3CA
(gen kodujgcy PI3Ka). Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% przypadkéw wszystkich rakow piersi i w 45%
przypadkéw nowotworéw HR-dodatnich, HER2 ujemnych.?

Epidemiologia

Sposrod nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na $wiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potrojnie ujemnych. Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich
rakow piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-ujemnych.

Europa: Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkow wynoszgcg ponad pot miliona kobiet w 2018 r. Jest to rowniez druga najczestsza
przyczyna zgonéw zwigzanych z rakiem. Oznacza to dwa razy wiecej nowych przypadkéw raka piersi rocznie
niz raka w jakimkolwiek innym miejscu. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku 85 lat
zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkow raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyZzej 50 lat.
U mezczyzn rak piersi jest rzadkim schorzeniem, stanowigcym <1% wszystkich rozpoznan raka piersi.?

Polska: W 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154)
oraz stwierdzono 6 970 zgonow z tego powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt
najczesciej rejestrowanym nowotworem ztoSliwym — 22,5% (23,5% — kobiety < 30. roku zycia, 29% — kobiety
w $rednim wieku, 18% — kobiety = 65. roku zycia) oraz zajmowat drugie miejsce, po raku oskrzeli i ptuca, pod
wzgledem przyczyny zgonéw nowotworowych — 15% (5,1% — kobiety < 30. roku zycia, 18,5% — kobiety w $rednim
wieku, 13,7% — kobiety = 65. roku zycia). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, a odsetek zgonéw na
nowotwory ztosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wynidst 0,1%.4

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezyé w zaleznosci
od stopnia zaawansowania wynosi: | — 95%, Il — 50%, Il — 25%, IV - <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé
w Polsce wynosi 74%.!

Czynniki prognostyczne i predykcyjne raka piersi obejmujg receptor hormonalny i ekspresje HER2.
Pomimo, ze guzy hormonowrazliwe majg lepsze rokowanie niz inne podtypy, nadal sg odpowiedzialne
za wiekszo$¢ zgondw zwigzanych z rakiem piersi ze wzgledu na ich wysokg czesto$¢ wystepowania,
gdyz stanowig 60-65% wszystkich przypadkow rakow piersi. Mediana OS (przezycie catkowite) wynosi
ok. 42 miesigce w tej populacji pacjentow. Obecnos¢é mutacji PIK3CA zostata uznana za niezalezny negatywny
czynnik prognostyczny w zbiorczej analizie prawie dwdch tysiecy pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi.®

Kryteria populacji docelowej

Tabela 2. Kryteria populacji docelowej z ChPL oraz badania rejestracyjnego

Wskazanie ChPL Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
Wskazanie do stosowania: Kryteria wigczenia:
W leczeniu kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejsSCOWO | o dorogli w wieku = 18 lat, kiérzy wyrazili pisemng zgode
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym na udziat w badaniu:
ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim)

2 https://www.esmo.org/content/download/237348/3986262/file/PL -Rak-Piersi-Przewodn k-dla-Pacjentéw.pdf [dostep: 27.01.2021]

8 Zatgcznik 12.2, na podstawie EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pigray-epar-public-assessment-
report en.pdf [dostep: 12.01.2021]

4 Dane wyekstrahowane z http://onkologia.org.pl/raporty/ dla kodu ICD-10:50 w 2018 r.[dostep: 12.01.2021]
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i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz z mutacjg PIK3CA,
w przypadku  stwierdzenia  progresji choroby w trakcie
lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (alpelisyb) Ilub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg (celuloza mikrokrystaliczna,
mannitol, karboksymetyloskrobia sodowa, hypromeloza, stearynian
magnezu, hypromeloza, tlenek zelaza [czarny (E172), czerwony
(E172]), dwutlenek tytanu (E 171), makrogol, talk).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
e Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

U pacjentéw leczonych produktem Pigray w badaniach klinicznych
zgtaszano  wystgpowanie cigzkich reakcji nadwrazliwosci
(w tym reakcji anafilaktycznej i wstrzasu anafilaktycznego)
z towarzyszgcymi objawami, miedzy innymi takimi jak dusznosé¢,
nagte zaczerwienie skory, wysypka, gorgczka lub tachykardia.
Nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Pigray
i nie podawa¢ go ponownie u pacjentéw z ciezkimi reakcjami
nadwrazliwosci. Nalezy szybko rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

o Ciezkie reakcje skorne

Nie nalezy rozpoczynaé¢ leczenia produktem Pigray u pacjentéw
z ciezkimi reakcjami skérnymi w wywiadzie. Pacjentéw nalezy
poinformowa¢ o przedmiotowych i podmiotowych objawach
ciezkich reakgji skornych (np. o zapowiadajgcej chorobe gorgczce,
objawach grypopodobnych, zmianach dotyczacych bton sluzowych
lub postepujacej wysypce skdrnej). Jesli pojawig sie przedmiotowe
lub podmiotowe objawy ostrej reakcji skornej, nalezy przerwac
podawanie produktu Pigray do czasu ustalenia etiologii tej reakciji.
Zaleca sie konsultacje u dermatologa. W przypadku potwierdzenia
ciezkiej reakcji skornej nalezy definitywnie zakonczyé leczenie
produktem Pigray. Nie nalezy ponownie podawac¢ produktu Pigray
u pacjentoéw, u ktorych wystgpity opisane wczesniej ciezkie reakcje
skérne. Jesli rozpoznanie cigzkiej reakcji skornej nie potwierdzi sie,
moze by¢ konieczne przerwanie leczenia produktem Pigray,
zmniejszenie dawki produktu lub zakohczenie terapii.

e Hiperglikemia

Hiperglikemia moze szybko wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia,
dlatego zaleca sie czeste samodzielne kontrolowanie stezenia
glukozy przez pacjentow w okresie pierwszych 4 tygodni,
a zwlaszcza w ciggu pierwszych 2 tygodni terapii, stosownie
do wskazan klinicznych. Wszystkim pacjentom nalezy przekazac
zalecenia dotyczgce zmian stylu zycia, ktére mogg zmniejszy¢
ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe). Pacjentow
nalezy poinformowaé o przedmiotowych i podmiotowych objawach
hiperglikemii (np. 0 wzmozonym pragnieniu, czgstszym niz zwykle
oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu w ilo$ciach wigkszych
niz zazwyczaj, zwiekszonym faknieniu z towarzyszgca utratg masy
ciata). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Pigray
u pacjentdw z cukrzycg typu | i niekontrolowang cukrzyca typu ll,
poniewaz pacjentow tych wykluczono z udzialu w badaniu
klinicznym fazy Ill. Do badania wigczono pacjentéw z cukrzyca
typu Il stwierdzong w wywiadzie chorobowym. Pacjenci z cukrzycg
w  wywiadzie mogg wymagac¢ intensyfikacji leczenia
przeciwcukrzycowego. Nalezy ich bardzo doktadnie monitorowacé.
Zaleznie od nasilenia hiperglikemii moze by¢ wymagane przerwanie
dawkowania, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania
produktu Pigray.

e Zapalenie ptuc

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali wszelkie nowe
objawy lub nasilenie istniejgcych objawéw ze strony ukfadu
oddechowego. U pacjentdéw, u ktérych wystgpity nowe objawy
lub stwierdzono nasilenie istniejacych juz objawdw ze strony uktadu
oddechowego, albo u ktérych podejrzewa sie zapalenie ptuc, nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie produktem Pigray i przeprowadzi¢
ocene pod katem zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow zgtaszajgcych sig
Z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi
jak niedotlenienie, kaszel, dusznos$¢ lub nacieki $rédmigzszowe
w badaniu radiologicznym oraz u oséb, u ktérych na podstawie
wynikéw odpowiednich badan diagnostycznych wykluczono
przyczyne zakazng, nowotworowg i inne przyczyny. Podawanie

o w przypadku kobiet, pacjentki muszg by¢ po potwierdzonej
menopauzie zdefiniowanej jako: uprzednie obustronne
wycigcie jajn kdw; wiek = 60 lat; u kobiet w wieku <60 lat brak
miesigczki przez 12 lub wiecej miesiecy bez chemioterapii,
tamoksyfenu, toremifenu lub supresji jajnikdw i przy normalnym
zakresie stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estradiolu
w okresie pomenopauzalnym;

e zidentyfikowana mutacja PIK3CA na podstawie badan
tkankowych;

e pacjent moze mie¢: nawrdt choroby z udokumentowanymi
dowodami progresji w trakcie (neo)adjuwantowej terapii
hormonalnej lub w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia
(neo)adjuwantowej terapii hormonalnej bez leczenia choroby
przerzutowej; nawr6t choroby z udokumentowanymi dowodami
progresji po ponad 12 miesigcach od zakonczenia
(neo)adjuwantowej terapii hormonalnej, a nastgpnie postep
choroby zgodnie z udokumentowanymi dowodami progres;ji
w trakcie lub po tylko jednej linii leczenia hormonalnego
choroby przerzutowej; nowo zdiagnozowany zaawansowany
rak piersi, a nastepnie nawrét z udokumentowanymi objawami
progresji podczas lub po jednej linii leczenia hormonalnego;

e nawrét lub progresja choroby w trakcie lub po terapii Al —
inhibitor aromatazy (tj. letrozol, anastrozol, eksemestan);

e potwierdzone histologicznie i/lub cytologicznie rozpoznanie
raka piersi z obecnoscig receptorébw estrogenowych
i brak ekspresji receptorow HER2;

e obecno$¢ mierzalnej choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
lub, jesli nie wystepowata zadna mierzalna zmiana, to musi by¢
obecna co najmniej jedna zmiana kostna o przewadze litycznej;

e prawidiowa czynnos$¢ szpiku kostnego.

Kryteria wykluczenia:

e objawowa choroba trzewna Iub jakiekolwiek obcigzenie
chorobowe, ktére sprawia, ze pacjent nie kwalifikuje sie
do leczenia hormonalnego;

e wczesdniejsze leczenie  chemioterapia (z  wyjatkiem
chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej), fulwestrantem,
dowolnym inh bitorem PI3K, mTOR lub AKT (dozwolone jest
wczesniejsze leczenie inhibitorami CDK4/6);

e zapalny rak piersi w momencie badania przesiewowego;
e wynk B lub C w skali Child pugh;
e rozpoznana cukrzyca typu | lub nieleczona cukrzyca typu Il;

e stan sprawnosci 2 lub wyzszy w Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG);

e zajecie OUN, chyba Zze mineto co najmniej 4 tygodnie
od zakonczenia wczesniejszej terapii do rozpoczecia leczenia
w badaniu i guz OUN jest stabilny w czasie badania
przesiewowego oraz pacjent nie otrzymuje steroidow
illub lekow  przeciwpadaczkowych indukujgcych enzymy
w przypadku przerzutéw do mozgu;

e uczestnictwo we wczesniejszym badaniu eksperymentalnym
w ciggu 30 dni przed wigczeniem do badania lub w ciggu
5 okresdw pottrwania badanego produktu, w zaleznosci
od tego, ktéry z tych okresow jest diuzszy;

e historia ostrego zapalenia trzustki w ciggu 1 roku od badania
przesiewowego lub historia przewlektego zapalenia trzustki
w przesztosci;

e nawrét choroby z udokumentowanymi dowodami progresji
po ponad 12 miesigcach od zakonczenia (neo)adjuwantowej
terapii hormonalnej bez leczenia przerzutéw;

e znana nadwrazliwos¢ na alpelisyb lub
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e operacja w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania
lub brak wyzdrowienia po powaznych skutkach ubocznych;

o radioterapia przez < 4 tygodnie lub ograniczona radioterapia
w celu ztagodzenia < 2 tygodni przed randomizacjg i brak
osiggniecia stopnia < 1 wedlug CTCAEv4 (skala nasilenia
dziatan niepozgdanych) po powigzanych dziataniach
niepozgdanych takiej terapii (z wyjatkiem tysienia) i/lub
u pacjentow, u ktérych =2 25 % szpku kostnego zostato
napromieniowane;

fulwestrant
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produktu Pigray nalezy definitywnie zakonczyé u wszystkich
pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem ptluc.

e Biegunka

W zaleznosci od nasilenia biegunki moze zaj$¢ koniecznos$é
przerwania podawania produktu leczniczego Pigray, zmniejszenia
dawki lub zakonczenia leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentom
rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego, zwigkszenie ilosci
ptyndow przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza
prowadzgcego w przypadku wystgpienia biegunki podczas leczenia
produktem leczniczym Pigray.

e Martwica kosci szczeki

Nalezy = zachowa¢  ostroznos¢ podczas  jednoczesnego
lub nastepowego stosowania produktu leczniczego Pigray
i bisfosfonianéw lub denozumabu. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia
produktem leczniczym Pigray u pacjentéw z trwajacg martwicg
kosci szczeki spowodowang wczesniejszym lub jednoczesnym
leczeniem  bifosfonianami/denozumabem. Nalezy  doradzi¢
pacjentom niezwloczne zgtaszanie wsze kich nowych objawow
w obrebie jamy ustnej Ilub nasilenia istniejgcych objawow
(takich jak ruchomos$é zebdw, bodl lub obrzek, niegojgce sie
owrzodzenia w jamie ustnej lub wydzielina) wystepujace podczas
leczenia produktem Pigray.

wspotistniejacy  nowotwor  ziosliwy  wciggu 3 lat
od randomizacji, z wyjgtkiem odpowiednio leczonego
podstawnokomadrkowego lub ptaskonabtonkowego raka skory,
nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy po resekcji;

uposledzenie funkcji przewodu pokarmowego lub choroba
przewodu pokarmowego, ktére mogg znaczaco wptywac
na wchtanianie badanych lekéw;

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

inny wspotistniejgcy ciezki i/lub niekontrolowany stan
chorobowy, co moze by¢ przeciwwskazaniem do udziatu
w badaniu klinicznym;

udokumentowane zapalenie ptuc;

klinicznie istotna, niekontrolowana  choroba serca
i/lub niedawne zdarzenia sercowe, w tym choroba serca
w wywiadzie;

ogolnoustrojowe otrzymywanie kortykosteroidéw < 2 tygodnie
przed rozpoczeciem badania;

mezczyzni aktywni seksualnie, chyba Zze zostali poddani
sterylizacji (co najmniej 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym) lub uzywajg prezerwatywy podczas stosunku
ptciowego w trakcie przyjmowania leku i przez co najmniej
8 miesiecy po  zaprzestaniu leczenia alpelisybem
illub fulwestrantem i nie powinni w tym okresie
sptodzi¢ dziecka.

ChPL Pigray https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pigray-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 19.02.2021 r.]

EPAR Pigray: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pigray-epar-public-assessment-report_en.pdf

[dostep: 12.01.2021 r.]

Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Oceny obcigzenia stanem klinicznym dokonano na podstawie danych (YLLs, zgony i DALYs) z GHDx (ang. Global
Health Data Exchange, (http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool) dotyczacych szerszego wskazania

niz oceniane — rak piersi z podziatem na pte¢. Uzyskane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Obliczenia obcigzenia stanem klinicznym w Polsce, 2019 r. [dane z GHDx, populacja z rakiem piersi]

Parametr Miara Kobieta Mezczyzna
Liczba 164 318,13 1775,83
YLLs (Years of_ Llfe Lost) Procent 541 0.04
Utracone lata zycia
Wskazn k* 828,81 9,54
Liczba 7 491,18 80,96
Deaths - zgony Procent 3,80 0,04
Wskaznik 37,78 0,44
Liczb 176 815,08 1 939,65
DALYs (Disability-Adjusted Life Years)- 1czba
lata zycia skorygowane Procent 3,08 0,03
niepetnosprawnosci
i e i s Wskaznik 891,84 10,42

*wskazn k wyliczony na 100 000 oséb

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka piersi zostaty oszacowane
w zaleznosci od faz choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego raka piersi do 0,54 dla terminalnej
fazy raka piersi . Srednie wagi niesprawnosci dla poszczegélnych faz przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci w poszczegoélnych fazach raka piersi wg GBD 2019 r. (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Faza choroby

Srednia waga niesprawnosci (95% Cl)

(ang. terminal phase of breast cancer)

Diagnoza i pierwsza faza terapii raka piersi 0,288
(ang. diagnosis and primary therapy phase of breast cancer) (0,193-0,399)
Faza przerzutowa raka piersi 0,451
(ang. metastatic phase of breast cancer) (0,307-0,6)
Terminalna/koncowa faza raka piersi 0,54

(0,377-0,687)
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Inne dane zaczerpniete z badania klinicznego lub EPAR Pigray:
e Mediana wieku z badania rejestracyjnego w kohortach z mutacjg PIK3CA: 63 lata
(przedziat: od 25 do 92 lat).

e Mediana OS w HR+, HER2- raku piersi: 42 miesigce (obecnos¢ mutacji PIK3CA nie zostata
uwzgledniona, ale zostata uznana za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny).

e Sposrod nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na swiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potréjnie ujemnych.

e Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich rakow piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich
HER2-ujemnych.

Nie odnaleziono informacji na temat obcigzenia chorobg w perspektywie pojedynczego pacjenta
oraz w perspektywie populacyjnej dla ocenianego wskazania.

4.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych, leczenia kobiet po menopauzie
oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi, przeprowadzono w dniach
11.01.2021 r. oraz 03.02.2021 r. wyszukiwanie przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych: ,piqray”,
walpelisyb”, ,alpelisib”, ,breast cancer”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych towarzystw
i organizaciji:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, https://ptok.pl/

e European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org/

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Data nggaijo/n Link Rekomendowane interwencje
Leczenie miejscowo zaawansowanedo raka piersi (stopien T3NO i lll):
Wiekszos¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia
systemowego, a nastepnie chirurgii, RT lub obu tych metod (I, A).
W leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same
zasady kwalif kacji i metody jak w pierwotnie operacyjnym raku piersi (ll, A).
U chorych bez odpowiedzi na indukcyjng HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej
CHT z uzyciem standardowych schematow (lll, C).
Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V):
U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowa¢ HT (lI, A).
Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym
u chorych przed menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikow (11, B).
Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny:
U chorych z progresjg w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krotszym niz 12 miesigcy
od jego zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowac¢ fulwestrant
w wysokiej dawce (I, B) lub 1A (ll, B).
Sierpien U chorych z progresja w trakcie leczenia IA lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy
2018 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK od jego zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowa¢ tamoksyfen (lll, C),
PTOK Aktualiza | Polska | tom1l 05 Rak%20piersi 20190214.pdf skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 (I, B) lub eksemestan
cja: Luty [dostep: 11.01.2021 ] w potgczeniu z inh bitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimusem (I, B).
2019 W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie

niesteroidowe lub steroidowe IA, tamoksyfen lub fulwestrant (Il, B). W wybranych przypadkach
mozna zastosowaé octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (lll, C).
Specijalne sytuacje kliniczne:

W uzupetniajacej HT u mezczyzn nalezy zastosowac¢ tamoksyfen (lll, A).

Pozostate zasady uzupetniajgcego leczenia sg identyczne jak dla raka piersi u kobiet (Ill, A).
Jakos$¢ naukowych dowoddéw:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

11l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okres$lane indywidualnie
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ESO-ESMO
2020

(Europa)

Wrzesien
2020

Europa

https://www.esmo.org/guidelines/breast-

cancer/consensus-recommendations-advanced-breast-

cancer-abc-5 [dostep: 11.01.2021 r.]

Zaawansowany rak piersi ER-dodatni/ HER2-ujemny:

Alpelisyb z fulwestrantem jest opcjg leczenia dla pacjentéw z guzami z mutacjg PIK3CA
(w eksonach 9 lub 20), wczesniej leczonych Al i z odpowiednim poziomem HbA1c, poniewaz
zapewnia korzy$¢ w postaci wydtuzenia mediany PFS okoto 5 miesiecy. Decyzja o podaniu
alpelisybu powinna uwzglednia¢ kryteria wigczenia/wykluczenia z badania SOLAR-1
(tj. wezesniej istniejgca cukrzyca i wyjsciowa HbA1c), a takze profil toksycznosci alpelisybu.
Jego skutecznos$¢ po wczesniejszej terapii inh bitorami CDK4/6 nie jest znana, poniewaz
tylko 6% pacjentow w badaniu SOLAR-1 bylo wcze$niej leczonych tymi lekami.
[I/B; ESMO-MCBS V1.1 score: 3%

Alpelisib with fulvestrant is a treatment option for patients with PIK3CA-mutated tumours (in
exons 9 or 20), previously exposed to an Al and with appropriate HbAlc levels, since it provided
about 5 months of benefit in median PFS. The decision to give alpelisib should take into
consideration the inclusion/exclusion criteria in the SOLAR-1 study (i.e. pre-existing diabetes
and baseline HbAlc), as well as the toxicity profile of alpelisib. Its efficacy after exposure to
CDKA4/6 inhibitors is unknown, since only 6% of patients in the SOLAR-1 trial had been
previously treated with those agents.

Pacjentéw chorych na zaawansowanego raka piersi z mutacjg PIK3CA otrzymujgcych
alpelisyb w skojarzeniu z HT nalezy poinstruowaé, aby na poczatku leczenia przyjmowali leki
przeciwhistaminowe niedziatajgce sedacyjnie, aby zapobiec wysypce. Leki przeciwhistaminowe
mozna odstawi¢ po 4 tygodniach, poniewaz ryzyko wystgpienia wysypki wystepuje gtéwnie
w pierwszych 2 tygodniach leczenia [I/B].

Patients receiving alpelisib in combination with ET for PIK3SCA-mutated ABC should be
instructed to take non-sedating antihistamines to prevent rash at the start of therapy.
Antihistamines can be discontinued after 4 weeks as the risk for rash is primarily in the first 2
weeks of therapy.

Alpelisyb nalezy stosowac¢ tylko w przypadkach guzéw z mutacjg PIK3CA [II/A].
Alpelisib should only be used in cases of PIK3CA-mutated tumours.

Optymalna kolejno$¢ leczenia endokrynologicznego nie jest okreslona. Zalezy to od tego,
ktore leki byty wczesniej stosowane [w (neo)adjuwantowych lub w zaawansowanych
warunkach], czasu trwania odpowiedzi na te leki, obcigzenia chorobg, preferencji pacjentow
i dostepnosci. Dostepne opcje dla pierwszej i drugiej linii leczenia obejmujg Al/fulwestrant
+inh bitor CDK4/6, Al/tamoksyfen/fulwestrant + ewerolimus, fulwestrant + alpelisyb
(dlaguzéw z mutacjg PIK3CA), Al, tamoksyfen, fulwestrant. Dotyczy to kobiet w okresie
przed i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej z agonista LHRH) i kobiet
po menopauzie [I/A].

The optimal sequence of endocrine-based therapy is uncertain. It depends on which agents
were previously used [in the (neo) adjuvant or advanced settings], duration of response to those
agents, burden of the disease, patients’ preference and availability. Available options for first
and second line include Al/fulvestrant + CDK4/6 inhibitor, Al/tamoxifen/fulvestrant + everolimus,
fulvestrant + alpelisib (for PIK3CA-mutated tumours), Al, tamoxifen, fulvestrant. This applies to
pre- and perimenopausal women with OFS/OFA, men (preferably with an LHRH agonist) and
postmenopausal women.

Jesli istnieje mozliwos¢ leczenia inhibitorem PI3K, alpelisybem, pacjentéw nalezy zbadac¢
pod katem mutacji PIK3CA (w eksonie 9 i 20) w tkance (przerzut lub pierwotny guz)
i/lub za pomocg testu ctDNA we krwi. Pacjenci, ktérzy nie majg dostepnej pobranej wczesniej
prébki tkanki guza i majg nieinformatywny wynik przy uzyciu ptynnego testu biopsyjnego,
moga rozwazy¢ wykonanie biopsji guza w celu zbadania mutacji PIK3CA [I/B].

If treatment with the PI3K inhibitor, alpelisib, is available, patients should be tested for PIK3CA
mutation (in exon 9 and 20) in a tissue (metastasis or primary) and/or by ctDNA testing in blood.
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Patients who do not have an available archival tissue sample and have an uninformative result
using a liquid biopsy test could consider undergoing a tumour biopsy for PIK3CA mutation
testing.

Poziom dowodéw naukowych:

| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodykg lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — male badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci
metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiona heterogenicznoscia;

IIl — badania kohortowe prospektywne;

IV —badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne;

V —badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie eksperckie.

Sita rekomendacji:

A — silne dowody dotyczace skutecznos$ci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna rekomendacja);

B — silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznos$ci z ograniczongkliniczng korzyscig (generalnie
rekomendowane);

C — niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem
(opcjonalne);

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzace zdarzeh niepozgdanych (generalnie
nierekomendowane);

E — silne dowodu przeczgce skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomoc
onkologom dokonywaé¢ najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego
w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B (dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem)
oraz 5i 4 (dla terapii, ktére nie skutkuja wyleczeniem) stanowiag stopien oceny $wiadczacy
0 znaczacej poprawie.

NCCN

Styczen
2021

USA

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/defau

It.aspx [03.02.2021 r.]

Kobiety po menopauzie z HR+ HER2- nawrotowym/w stadium 1V raku piersi
Preferowanymi terapiami w drugiej lub kolejnej linia leczenia: sa:

- fulwestrant + inhibiotry CDK 4/6 (abemacyklib, palbocyklb, rybkocyklib), jesli inhibitory
CDK 4/6 nie byty wczesniej stosowane (kat. 1)

- ewerolimus z Al, monoterapia tamoksyfenem lub fulwestrantem, steroidowe (eksemestan)
i niesteroidowe (anastrozol, letrozol) Al lub SERM (wszystkie zalecenia majg kat. 2A)

Dla guzéw z mutacja PIK3CA istniejg dodatkowe opcje terapii celowane;j:

U pacjentow z HR+ HER2- z mutacjg PIK3CA (mutacja wykryta za pomocga biopsji tkankowej
lub biopsji ptynnej z krwi) zatwierdzonym lekiem przez FDA jest terapia skojarzona alpelisybu
+ fulwestrantu preferowana jako terapia Il linii (kat. 1).

Mutacje aktywujgce ESR1 sg czesto wykrywane u pacjentéw z wczesniejszg ekspozycijg na Al.
Guzy z tymi mutacjami sg na ogoét oporne zaréwno na Al, jak i na tamoksyfen. Niektore guzy
z tymi mutacjami zachowujg wrazliwo$¢ na fulwestrant. Korzystne moze by¢ dodanie
do fulwestrantu jednego z ponizszych - inh bitora CDK 4/6, inhibitora mTOR lub alpelisybu,
jesli guz ma mutacje PIK3CA.

Szczegole uwagi dotyczgce raka piersi u mezczyzn:

Leczenie zaawansowanego raka piersi u mezczyzn jest podobne jak u kobiet. Jednak zaleca
sie przy podawaniu Al jednoczesne stosowanie analogéw GnRH. Dostepne dane potwierdzajg
podobng skutecznos$¢ fulwestrantu stosowanego w monoterapii zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn. Leki takie jak inhbitory CDK 4/6 w skojarzeniu z Al lub fulwestrantem,
inh bitory mTOR i inh bitory PIK3CA nie byty systematycznie oceniane w badaniach klinicznych
w_populacji mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi. Jednak ostatnie dane wskazujg
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na poréwnywalng skutecznosc¢ i bezpieczenstwo i uznaje sie za stosowne rekomendowanie
tych $rodkéw dla mezczyzn opierajac sie na ekstrapolacji dany z badan obejmujgcych w duzej
mierze uczestnikdw w postaci kobiet z zaawansowanym rakiem piersi. Wskazania i zalecenia
dotyczgce chemioterapii, terapii celowanej w HER2-, immunoterapii i inhibitorow PARP
w populacji mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi sg podobne do tych dedykowanych
dla kobiet w zaawansowanym raku piersi.

Harmonogram dawkowania alpelisyb + fulwestrant:

Pierwszy cykl 28-dniowy:

- alpelisyb 300 mg PO dziennie w dniach 1-28;

- fulwestrant 500 mg IM w dniu 1. i 15.

Kolejny cykl co 28 dni do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci:
- alpelisyb 300 mg PO dziennie w dniach 1-28;

- fulwestrant 500 mg IM w dniu 1.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Kategoria dowodéw i konsensusu NCCN
1 Dowody wysokiej jakosci, jednolity konsensus, ze zalecana interwencja jest wlasciwa
2A Dowody nizszej jakosci, jednolity konsensus, ze zalecana interwencja jest wtasciwa
2B Dowody nizszej jakos$ci, konsensus, ze zalecana interwencja jest wtasciwa
3 Dowody dowolnej jakosci, powazna réznica zdan, ze zalecana interwencja jest wtasciwa

Al/IA — inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor); CDK4/6 — inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4/6 inh bitors); CHT — chemioterapia; ctDNA — krazgce DNA
nowotworowe (z ang. circulating tumor DNA); ER — receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor); ESO/ESMO — European School of Oncology/European Society for Medical Oncology; HbAlc —
hemoglobina glikowana; HER-ujemny — brak nadekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2); HT — hormonoterapia; IM —
domigsniowo (z tac. Intramuscularis); LHRH — hormon aktywujgcy hormon luteinizujgcy(z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone); mTOR - ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of
rapamycin); PgR — receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor); PFS — czas wolnego od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival); PI3K — 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (z ang.
phosphoinositide 3-kinase); PIK3CA — kinaza 3 4,5 dwufosforanu fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa (z ang. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha);
PO — doustnie (z fac. per os); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; OFA — ablacja funkcji jajnikéw (z ang. Ovarian Function Ablation); OFS — supresja funkcji jajnikéw (z ang. Ovarian
Function Suppression); RT — radioterapia; SERM — selektywne modulatory receptora estrogenowego (z ang. Selective Estrogen Receptor Modulators)

Tabela 6. Wg ESMO-MCBS Scorecards dla HR+ HER2- raka piersi z mutacjg PIK3CA oceniono jeden lek: Pigray (alpelisyb):

Nazwa substancji czynnej Typ badania Wskazanie Stadium nowotworu Stopien korzysci klinicznej!
2 linia leczenia pomenopauzalnego
alpelisyb dwuramienne HR+ HERZ2- raka piersi z mutacjg zaawansowany 3
PIK3CA

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards?filterType=tumour&mcbs score cards form%5Btumour-type%5D=Breast+Cancer&mcbs score cards form%5Btumour-sub-
type%5D=Breast+Cancer&mcbs score cards form%5Btumour-sub-group%5D=PIK3CA-mutated+HR%2B+HER2- [dostep 20.01.2021]

1 Ocena na podstawie formularza nr 2b przeznaczonego do oceny interwenciji, w przypadku ktorych celem nie jest wyleczenie pacjenta (terapie wydtuzajgce przezycie). Zdefiniowanym w badaniu
pierwszorzgdowym punktem koncowym jest PFS, a jego mediana w przypadku zastosowania standardowego leczenia wynosi <6 miesigcy. Ostateczna skorygowana wielko$¢ stopnia korzysci klinicznej
w oparciu o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie 1-4, gdzie najwyzsza ocena oznacza znaczng korzysé kliniczng.
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Podsumowanie:

W odnalezionych wytycznych klinicznych oceniang substancje czynng — alpelisyb rekomendujg europejskie wytyczne ESO/ESMO 2020 w zaawansowanym
hormonozaleznym HER2-ujemnym raku piersi, podkreslajgc, ze alpelisyb ma swoje zastosowanie tylko w guzach z mutacjg PIK3CA. Alpelisyb znajduje sie
w grupie lekéw stosowanych w Il linii leczenia w skojarzeniu z fulwestrantem. Jest zalecany dla pacjentdéw uprzednio leczonych Al (komentarz analityka Agenciji:
do inhibitoréw tych nalezg m.in.: eksemestan, anastrozol, letrozol), przy uwzglednieniu wczesniej wystepujacej cukrzycy i wyjsciowego poziomu HbA1c, a takze
toksycznosci samego leku. Terapia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem jest zalecana dla kobiet w okresie przed i okotomenopauzalnym z OFS/OFA,
mezczyzn i kobiet po menopauzie. W wytycznych ESO-ESMO podkreslono, iz na poczatku leczenia pacjenci powinni przyjmowac leki przeciwhistaminowe
niedziatajgce sedacyjnie, aby zapobiec wysypce, ktéra moze pojawic sie gtéwnie w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Dostepne inne opcje dla | i Il linii leczenia
obejmujg: Al/fulwestrant + inhibitor CDK4/6, Al/tamoksyfen/fulwestrant + ewerolimus, Al, tamoksyfen, fulwestrant.

Wytyczne NCCN 2021 wsréd terapii Il linii u pacjentow z HR+ HER2- nawrotowym lub w stadium IV (komentarz analityka Agencji: stadium IV to nowotwor
zaawansowany, z obecnoscig przerzutéw odlegtych) rakiem piersi z mutacjg PIK3CA wskazujg zatwierdzong przez FDA terapie skojarzong alpelisybu
+ fulwestrantu - uwaza sie za korzystne dodanie do fulwestrantu m.in. alpelisybu, jesli guz ma mutacje PIK3CA. Inne opcje dla Il linii leczenia obejmuja:
fulwestrant + inhibiotry CDK 4/6, ewerolimus z Al, monoterapia tamoksyfenem lub fulwestrantem, steroidowe (eksemestan) i niesteroidowe (anastrozol, letrozol)
Al lub SERM. W populacji mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi rowniez uznano na stosowne rekomendowanie inhibitoréw PIK3CA (alpelisyb) ze wzgledu
na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo w obu populacjach.

Polskie wytyczne PTOK 2019 nie odnoszg sie do ocenianej technologii medycznej (Pigray — alpelisyb) ani mutacji PIK3CA w hormonozaleznym HER2-ujemnym
raku piersi. Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem alpelisybu przez EMA w Polsce. W wytycznych zostaty
wymienione substancje stosowane w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii.
W przypadku progresji w trakcie leczenia tamoksyfenem rekomendowanymi srodkami sg fulwestrant w wysokiej dawce lub IA, natomiast w przypadku progresji
w trakcie leczenia IA zaleca sie stosowanie tamoksyfenu (réwniez w terapii uzupetniajgcej u mezczyzn), fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6
(komentarz analityka Agenciji: do inhibitorow tych nalezg m.in.: abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib) lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem. W kolejnych
liniach leczenia rekomendowane sg steroidowe lub niesteroidowe IA (eksemestan, anastrozol, letrozol), tamoksyfen lub fulwestrant, a w wybranych przypadkach
octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny.
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4.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Leczenie raka piersi

byto wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W tabeli

podsumowanie prac Agencji w tym wskazaniu w ciggu ostatnich 6 lat.

ponizej przedstawiono

Tabela 7. Oceny AOTMIT we wskazaniu: rak piersi (ICD-10 C50) w latach 2015-2021

069/2016

https://bipold.aotm.qov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2016/837-materialy-2016/4485-069-2016-zIc

ekspresji lub amplifikacji HER2, po
menopauzie, bez objawowego zajecia

narzadéw migzszowych, u ktorych
wystepuje  nawrét po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach
terapii uzupetniajgcej, w ramach
programu lekowego ,Leczenie

chorych na zaawansowanego raka
piersi z wykorzystaniem ewerolimusu
(ICD-10 C50)”

Stanowiska
Numer zlecenia
Rada Przejrzystosci Prezes Agencji

Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje
niezasadne  objecie  refundacjg | objecia refundacjg produktu leczniczego
produktu leczniczego Afinitor | Afinitor  (ewerolimus), w ramach
(ewerolimus), we wskazaniu: | programu lekowego: ,Leczenie chorych
Leczenie chorych na | na zaawansowanego raka piersi
zaawansowanego raka piersi | z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-
z ekspresjg receptoréw | 10 C50)".

estrogenowych, bez  nadmiernej

106/2017

https://bipold.aotm.qgov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2017/5096-zlecenie-106-2017

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne  objecie refundacjg
produktu leczniczego Ibrance

(palbocyklib) w ramach programu
lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecie refundacja produktu leczniczego
Ibrance (palbocyklib)  w ramach
programu lekowego B.9 ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 50)”, gdzie lek ma by¢

107/2017

https://bipold.aotm.qgov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2017/5098-zlecenie-107-2017

(ICD-10 50)", gdzie lek ma by¢ | stosowany w skojarzeniu z letrozolem.
stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje
niezasadne  objecie refundacjg | objecie refundacjg produktu leczniczego
produktu leczniczego Ibrance | lbrance (palbocyklib)  w ramach

(palbocyklib) w ramach programu
lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi

programu lekowego B.9 ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 50)”, gdzie lek ma by¢

192/2019
https://bipold.aotm.qov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/6259-zlecenie-192-2019

zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w ramach programu lekowego B.9
,Leczenie raka piersi (ICD-10 50)",

gdzie lek ma by¢ stosowany
w  skojarzeniu z fulwestrantem,
w ramach nowej grupy limitowej

i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia jego ceny.

(ICD-10 50)”, gdzie lek ma by¢ | stosowany w skojarzeniu
stosowany w skojarzeniu | z fulwestrantem.
z fulwestrantem.
Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje
niezasadne  objecie refundacjg | objecia refundacjg produktu leczniczego
174/2018 produktu leczniczego Kisgali | Kisgali (rybocyklib), w ramach programu
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia- (rybocyklib), w ramach programu | lekowego: ,Leczenie zaawansowanego
mz-2018/5710-zlecenie-174-2018 lekowego: ,Leczenie | raka piersi rybocyklibem (ICD-10 C50)".
zaawansowanego raka piersi
rybocyklibem (ICD-10 C50)”
Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji rekomenduje objecie

refundacjg produktu leczniczego
Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem we  wskazaniu:
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” pod
warunkiem pogtebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

281/2019

https://bipold.aotm.qov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/6445-zlecenie-281-2019

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych  substancje czynng
letrozol, anastrozol i eksemestan we
wskazaniu pozarejestracyjnym:
hormonozalezny i HER2-ujemny rak

piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu

Nie dotyczy
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(mozliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajgcej
wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL.

288/2019

https://bipold.aotm.qov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/6460-zlecenie-288-2019

Rada Przejrzysto$ci uznaje za
zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego  Kisqali  (rybocykl b),
w ramach programu lekowego B.9.
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
w ramach nowej, wspolnej dla
inhibitorow CDK 4/6, grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie, pod
warunkiem obnizenia jego ceny.
Rada, uznaje za zasadne objecie leku
refundacjg jedynie po obnizeniu ceny
leku ponizej ceny jego gtéwnego
komparatora. Rada nie zgtasza uwag
do zaproponowanego mechanizmu
dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza
uwag do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Kisqali
(rybocyklb) w ramach programu
lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)".

12/2020

https://bipold.aotm.qgov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2020/6537-zlecenie-12-2020

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku
Kisqali (rybocyklib, we wskazaniu: rak
piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C
50.9) w populacji pacjentek w wieku
pomenopauzalnym.

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod
uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego
przeznaczenia  zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Kisgali
(rybocykl b) we wskazaniu: rak piersi —
rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9)
w  populacji pacjentek w  wieku
pomenopauzalnym, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

193/2020
https://bipold.aotm.qov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/6261-zlecenie-193-2019

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w ramach programu lekowego B.9
.Leczenie raka piersi (ICD-10 50),
gdzie lek ma byé stosowany
w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezpfatnie,
pod warunkiem obnizenia jego ceny.

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy we wskazaniu:
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” pod
warunkiem pogtebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

PODSUMOWANIE:

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wiekszo$ci dotyczyty szerszej populacji lub populaciji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyta pacjentéw z rakiem piersi HR-dodatnim HER-ujemnym z mutacjg PIK3CA. Lek Pigray
nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT. W 2016 r. w Agencji byt rozpatrywany lek Afinitor (ewerolimus)
w zblizonym wskazaniu, tj. w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, u pacjentek po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadow
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50). Opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji co do objecia
refundacjg leku Afinitor w analizowanym wskazaniu byta negatywna.

4.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, we wskazaniu:
leczenie raka piersi (ICD-10:C50) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
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e wramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” HER-ujemnego: abemacyklib, palbocyklib,
rybocyklib

e wramach chemioterapii: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna,
winorelbina;

e w ramach refundacji aptecznej: w nowotworach ztosliwych m.in.: eksemestan, letrozol, anastrozol,
tamoksyfen, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu; w raku piersi i raku trzonu macicy m.in. octan
medroksyprogesteronu; w raku piersi w Il rzucie hormonoterapii i pozarejestracyjnie w hormonozaleznym
i HER2-ujemnym raku piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego howotworu
(mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach
innych niz w ChPL m.in. eksemestan, letrozol, anastrozol.

Wskazany w wytycznych klinicznych ewerolimus jest refundowany w ramach kat. A., B. (leczenie raka nerki;
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie rozsiane guzowate z niekwalifikujacymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomaérkowymi; leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki) i C, co nie dotyczy raka piersi.

Dostepnosc opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujacej lub tez biorg
udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami.

PODSUMOWANIE:

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia, oceniana technologia medyczna nie znajduje sie
na wykazie refundowanych lekéw w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, iz w analizowanym wskazaniu oceniana
technologia jest stosowana w skojarzeniu z fulwestrantem, ktory jest refundowany w leczeniu raka piersi.
W ramach obowigzujgcych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, pozostate rekomendowane w wytycznych
klinicznych opcje terapeutyczne stosowane w raku piersi po nieskutecznej terapii hormonalnej, sg dopuszczone
do obrotu na terenie Polski. Ich finansowane odbywa sie w ramach kat. A, B i C i wszystkie précz ewerolimusu
sg refundowane we wskazaniu ICD-10: C50 tj. w raku piersi.

4.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich rakéw piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-
ujemnych. Pomimo, ze guzy hormonowrazliwe majg lepsze rokowanie niz inne podtypy raka piersi, nadal sg
odpowiedzialne za wiekszo$¢ zgondw zwigzanych z rakiem piersi ze wzgledu na ich duzg czesto$¢ wystepowania
i stanowig 60-65% wszystkich przypadkéw. Mediana OS w HR+, HER2- raku piersi to 42 miesigce (obecnos¢
mutacji PIK3CA nie zostata uwzgledniona, ale zostata uznana za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny).
Postepujgca choroba ostatecznie rozwija sie u wszystkich pacjentéw albo z powodu pierwotnej opornosci
(opornos¢ de novo definiowana jako postepujgca choroba w ciggu pierwszych 6 miesiecy hormonoterapii | linii
w przypadku zaawansowanego raka piersi) albo z powodu nawrotu/progresji po poczatkowej odpowiedzi
(nabyta opornos¢ = 6 miesiecy hormonoterapii | linii).

Zdaniem EMA, pomimo znacznych postepdw w leczeniu pacjentdw z HR-dodatnim rakiem piersi, rozwoj
opornosci hormonalnej, a tym samym progresja choroby, pozostaje krytycznym problemem. Gdy dojdzie do
progresji po leczeniu hormonalnym pierwszego rzutu, opcje leczenia obejmujg przejscie na inng, wczesniej nie
stosowang terapie hormonalng, przejscie na chemioterapie lub na jedng z opcji opartej na terapii celowanej.
Chemioterapia jest zwykle preferowana w przypadkach zajecia trzewnego lub gdy choroba postepuje w szybkim
tempie. Dwie klasy zwigzkdéw celowanych - inhibitory mTOR, np. ewerolimus oraz inhibitory CDK4/6,
np. palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib wykazaty kliniczng skutecznos$¢ i uzyskaty dopuszczenie do obrotu
w leczeniu zaawansowanego HR+, HER2- raka piersi (EPAR Afinitor, EPAR lbrance, EPAR Verzenios,
EPAR Kisqali), bez odniesienia sie do mutacji PIK3CA. Dodatkowo, w przeciwienstwie do kobiet, pacjenci pici
meskiej z HR-dodatnim, HER2 ujemnym rakiem piersi majg niewiele zatwierdzonych opcji leczenia na skutek
réznic w produkcji estrogendw ze wzgledu na pte¢, a zatem ich opcje terapeutyczne oparte na leczeniu
hormonalnym sg ograniczone.

Nie odnaleziono informacji na temat odsetka pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem
piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA w ogdlnej populacji chorych na raka piersi, dlatego
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obcigzenie stanem klinicznym oszacowano na podstawie ogdlnej populacji chorych na raka piersi zgodnie z
danymi GHDx przedstawionymi w ponizszej tabelce:

Tabela 8. Obliczenia obcigzenia stanem klinicznym w Polsce, 2019 r. [dane z GHDx, populacja z rakiem piersi]

Parametr Miara Kobieta Mezczyzna
Liczba 164 318,13 1775,83
YLLs_ (Y.ears of Life Lost)- utracone Procent 5,41 0,04
ata zycia
\Wskaznik* 828,81 9,54
Liczba 7 491,18 80,96
Deaths - zgony Procent 3,80 0,04
Wskaznik 37,78 0,44
Liczba 176 815,08 1939,65
DALYs (Disability-Adjusted Life 308
Years)- lata zycia skorygowane Procent ' 0,03
niepetnosprawnoscia 39164
(Wskaznik ’ 10,42

*wskazn k wyliczony na 100 000 os6b

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrod odnalezionych wytycznych klinicznych, ESO/ESMO 2020 w przypadku HR+ HER2- zaawansowanego
raka piersi z mutacjg PIK3CA w Il linii leczenia u kobiet po menopauzie i mezczyzn uprzednio leczonych
inhibitorami aromatazy (Al) rekomendujg oceniana technologie medyczng - alpelisyb w skojarzeniu z
fulwestrantem. Wytyczne NCCN 2021 réwniez wymieniajg alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem jako
preferowana terapie Il linii u pacjentéw z HR+ HER2- nawrotowym lub zaawansowanym rakiem piersi z mutacja
PIK3CA. W wytycznych podkreslano, ze terapia ta dedykowana jest jedynie pacjentom z guzami z mutacjg
PIK3CA, nie wskazujgc przy tym alternatywnych opcji leczenia dla pacjentéw z tg mutacjg. Polskie wytyczne
PTOK 2019 nie odnoszg sie do leczenia pacjentéow z mutacjg PIK3CA w HR+ HERZ2- raku piersi. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zarejestrowaniem alpelisybu przez EMA w Polsce.
W wytycznych zostaty wymienione substancje stosowane w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie
lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii. U chorych z progresjg po lub w trakcie leczenia Al
rekomendowanymi lekami sg: tamoksyfen lub skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6
lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem.

Dostepnos$¢ opciji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia, oceniana technologia medyczna nie znajduje sie
na wykazie refundowanych lekéw w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, iz w analizowanym wskazaniu oceniana
technologia jest stosowana w skojarzeniu z fulwestrantem, ktory jest refundowany w leczeniu raka piersi.
W ramach obowigzujacych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, pozostate rekomendowane w wytycznych
klinicznych opcje terapeutyczne stosowane w raku piersi po nieskutecznej terapii hormonalnej, sg dopuszczone
do obrotu na terenie Polski. Ich finansowane odbywa sie w ramach kat. A, B i C i wszystkie procz ewerolimusu
sg refundowane we wskazaniu ICD-10: C50 tj. w raku piersi. Nalezy podkresli¢, iz w Polsce nie ma zadnych
finansowanych opcji leczenia dedykowanych dla pacjentéw z mutacjg PIK3CA w HR-dodatnim HER2-ujemnym
raku piersi.
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5 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

5.1 Szacowanie wielkosci populacji

Polska: W 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154)
oraz stwierdzono 6 970 zgonow z tego powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt
najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym — 22 5% (23,5% — kobiety < 30. roku zycia, 29% — kobiety
w srednim wieku, 18% — kobiety = 65. roku zycia) oraz zajmowat drugie miejsce, po raku oskrzeli i ptuca, pod
wzgledem przyczyny zgondéw nowotworowych — 15% (5,1% — kobiety < 30. roku zycia, 18,5% — kobiety w $rednim
wieku, 13,7% — kobiety = 65. roku zycia). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, a odsetek zgonéw na
nowotwory zlosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wynidst 0,1%.*

Europa: Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkéw wynoszgcg ponad pdt miliona kobiet w 2018 r. Jest to réwniez druga najczestsza
przyczyna zgonow zwigzanych z rakiem. Oznacza to dwa razy wiecej nowych przypadkow raka piersi rocznie
niz raka w jakimkolwiek innej lokalizacji. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku 85 lat
zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkow raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyzej 50 lat.
U mezczyzn rak piersi jest rzadkim schorzeniem, stanowigcym <1% wszystkich rozpoznan raka piersi.
Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich rakéw piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich,
HER2-ujemnych.3

Nie odnaleziono informacji na temat szczegétowego odsetka pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA w ogdlnej populacji chorych na raka
piersi.

Ze wzgledu na brak doktadnych danych, oszacowanie przyblizonej wielkosci populacji docelowej oparto na liczbie
nowych przypadkoéw raka piersi w populacji kobiet w ciggu roku w Polsce oraz danych z piSmiennictwa
dotyczacych czestosci wystepowania raka piersi HR-dodatniego HER2-ujemnego oraz rozpowszechnienia u tych
chorych mutacji PIK3CA:

Menopauza rozcigga sie miedzy 40 a 58 rokiem Zzycia, pojawiajac sie $rednio ok. 51,5 roku zycia.®
Biorgc pod uwage kobiety w wieku pomenopauzalnym ze wskazania rejestracyjnego, postanowiono
wyekstrahowac¢ z wykrytych w 2018 roku 19 023 nowych przypadkow raka piersi populacje kobiet = 50 r.z.
stanowigcg odzwierciedlenie populacji kobiet po menopauzie:

Liczba kobiet = 50 r.z. z wykrytym rakiem piersi rocznie = 15 305

Dane szacunkowe wskazujg, ze w grupie kobiet chorych na raka piersi 70% ma HR-dodatniego HER2-ujemnego
raka piersi.®

Biorgc pod uwage te dane, oszacowano przyblizong liczbe kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HER2-ujemnym
rakiem piersi:

Liczba kobiet = 50 r.z. z wykrytym HR-dodatnim HER2-ujemnym rakiem piersi rakiem piersi ~ 10 714
(15 305 x 0,70)

Zaktadajac, ze mutacja PIK3CA wystepuje do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-ujemnych, oszacowano
przyblizong liczbe kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA:

Liczba kobiet = 50 r.z. z wykrytym HR-dodatnim HER2-ujemnym rakiem piersi rakiem piersi ~ 4 821
(10 714 x 0,45)

Ta warto$¢ nie uwzglednia stopnia zaawansowania nowotworu: Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi; etapu leczenia: w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w monoterapii oraz niewielkiej liczby mezczyzn, u ktérych rak piersi wystepuje bardzo rzadko.

5.2 Podsumowanie szacowania populacji

Ze wzgledu na brak doktadnych danych, oszacowanie przyblizonej wielkosci populacji docelowej oparto na liczbie
nowych przypadkéw raka piersi w populacji kobiet w ciggu roku w Polsce oraz danych z piSmiennictwa
dotyczacych czestosci wystepowania raka piersi HR-dodatniego HER2-ujemnego oraz rozpowszechnienia u tych
chorych mutacji PIK3CA.

5 Bieber EJ, i in. Menopauza. w red. nauk.: Debski R, Ginekologia Kliniczna, Wroctaw 2009, s. 892.

5 https://www.termedia.pl/onkologia/Zaawansowany-rak-piersi-Polska-nie-refunduje-wszystkich-mozliwych-opcji-
leczenia,28330.html [dostep: 13.01.2021 r.]
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W Polsce co roku diagnozuje sie okoto 4 821 kobiet = 50 r.z. (przyjeto S$redni wiek przejscia w stan
pomenopauzalny wynoszacy 50 lat) z HR-dodatnim HERZ2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA.
Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia niewielkiej liczby mezczyzn, u ktérych rak piersi wystepuje bardzo rzadko.
Kryteriami zawezajgcymi wielko$¢ populacji beda: stwierdzona miejscowo zaawansowana lub rozsiana postac
raka piersi oraz stwierdzona progresja choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym
w monoterapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsza warto$¢ zostata oszacowana na podstawie zapadalnosci
a nie chorobowosci, stgd warto$ci majg charakter poglagdowy.
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6 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

6.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

URL % Liczebnos¢ Liczebnos¢ =2
Badanie (clinicaltrials. ]M q Typ ; Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wigczenia/ wylaczenia (ramie Interwencje ramie Dl .
finansowania |badania . . obserwacji
gov) interwencji komparatora
SOLAR-1 https://clinicaltrials.|Novartis Ekspery- |- badanie kliniczne |Pierwszorzedowy: Kohorty z Kryteria wtgczenia: Grupa A: Grupa A (badana): |Grupa B: Mediana
NCT02437318 |90V/Ct2/show/NCT | Pharma- mentalne ||| fazy PFS oparty na ocenie badacza | U163 PIC3KAY o041 w wieku = 18 lat, ktorzy |1 kohorta _ alpelisyb (300 mg; | kohorta _ czasu
02437318 ceuticals zgrupa - kontrolowane w kohorcie z mutacjg PIK3CA. [Mediana wieku |wyrazili pisemng zgode na udziat |~ Z mutacjg dqustn_le, raz —zmutacjg  |obserwacii
ontoin? |, randomizowane, [Ramy czasowe: po pacjentow W badaniu A 160 eni | KSCA 172 i
2 ramiona " |zaobserwowaniu okofo 243 |Wyniosta 63 lata | przypadku kobiet, pacjentki Il kohorta | fquJestrantem Ilkohorta | - daty )
- podwdjnie zdarzen PFS w tej kohorcie, (przedziat: muszg byc po po?wﬂierdzorjej = baz .. (500 mg; — bez m_UtaCJI zaprzestania
zaslepione do 32 miesiecy] od 25 do 92 lat). |menopauzie zdefiniowanej jako: ~ |Mutaci wstrzykniecie PIK3CA:116 | iorania
- : ienté dnie obustronne wyciecie PIK3CA: 115 e
- wieloosrodkowe |PFS. definiowany jako czas ~ |184 pacjentow uprzednie ¢ > . X domieséniowe danych)
od daty randomizacji do daty  |Pylo w wieku |iainikow; wiek 2 60 lat; u kobiet w dniu 115 cyklu wsrdd
pierwszej udokumentowanej  |CO najmniej w wieku <60 lat brak miesigczki 1, a nastepnie pacjentow
progresii choroby lub zgonu |18 <65 lat przez 12 lub wigcej miesigcy w dniu 1 kazdego z kohorty
z jakiejkolwiek przyczyny. PFS |153 pacjentéw ?;Z:q?fir:lzolfgas‘ﬂ"rt:g.}c.’:fsn);{(%r\‘;’ kolejnego z mutacjg
zostanie ocenione byto w wieku . n mpzakrjejsije 28-dniowego PIK3CA
na podstawie lokalnej oceny  |co najmniej 65 ;E’rzzgn’?gr&?mznu cyklu) wyniosta
radiologicznej guza zgodnie < 85 lat ¢ Grupa B 35,6
2 RECIST 1.1 ) folikulotropowego (FSH) (kontrolnay: miesiaca
4 - pacjentow i estradiolu w okresie placebo (300 mg:
byto w wieku pomenopauzalnym doustnie: raz
Kluczowy drugorzedowy: > 85 lat - Zidentyﬁkowana mutacja PIK3CA na dObe)
OS dla pacjentéw z mutacia  |W populacii na podstawie badan tkankowych w skojarzeniu
PI3KCA. badanej byt - pacjent moze mieé: nawrét z fulwestrantem
[ramy czasowe: do okoto jeden choroby z udokumentowanymi (500 mg;
59 miesiecy] mezczyzna dowodami progresji w trakcie wstr;yllm]eme
OS definiuje sie jako czas whaczony (neo)adluwgntowej terapil f:|om|esn|owe wl.
J€ Sig Jako do kohorty 0s6b horm_onglnej lub w ciggu _ i 15. dniu (_:yklu 1,
od daty randomizacji do daty |, mutacjg 12 miesiecy od zakonczenia a nastgpnie w 1.

Smierci z jakiejkolwiek
przyczyny.

Pozostate (wybrane):

- PFS dla pacjentow z brakiem
mutacji PIK3CA

[ramy czasowe: do okoto

36 miesiecy]

PIK3CA, ktérego
leczono
alpelisybem

i fulwestrantem

(neo)adiuwantowej terapii
hormonalnej bez leczenia choroby
przerzutowej; nawrét choroby

z udokumentowanymi dowodami
progresji po ponad 12 miesigcach
od zakonczenia
(neo)adjuwantowej terapii
hormonalnej, a nastepnie postep
choroby zgodnie

z udokumentowanymi dowodami

dniu kazdego
kolejnego
28-dniowego
cyklu)

Pacjentom nie
wolno byto
zmieniac leczenia
z placebo

na alpelisyb w
trakcie badania
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PFS na podstawie lokalnej
oceny radiologicznej

i przy zastosowaniu kryteriow
RECIST 1.1 w kohorcie

z brakiem mutacji PIK3CA

- OS dla pacjentéw z brakiem
mutacji PIK3CA

[ramy czasowe: do okoto
59 miesiecy]

OS definiuje sig jako czas
od daty randomizacji do daty
Smierci z jakiejkolwiek
przyczyny

- PFS na podstawie oceny
radiologicznej i przy uzyciu
kryteriow RECIST 1.1

[ramy czasowe: wartosé
wyjsciowa, do okoto 36
miesiecy]

PFS u pacjentéw z mutacjg
PIK3CA i pacjentéw bez
mutacji PIK3CA mierzonym w
CtDNA.

- ORR

[ramy czasowe: do okoto
36 miesiecy]

ORR definiuje sie jako odsetek
pacjentéw z najlepszg CR

lub PR na podstawie lokalnej
oceny badacza zgodnie

z RECIST 1.1.

- Czas do ostatecznego
pogorszenia stanu sprawnosci
w ECOG

[Ramy czasowe: stan
wyjsciowy, do okoto
36 miesiecy]

Pogorszenie stanu sprawnosci
zgodnie z ECOG

- Bezpieczenstwo i tolerancja
alpelisibu w potgczeniu z
fulwestrantem

[Ramy czasowe: do okoto

37 miesiecy]

Bezpieczenstwo zostanie
okreslone na podstawie
rodzaju, czestotliwosci

progresji w trakcie lub po ty ko
jednej linii leczenia hormonalnego
choroby przerzutowej; nowo
zdiagnozowany zaawansowany
rak piersi, a nastepnie nawrét

z udokumentowanymi objawami
progresji podczas lub po jednej linii
leczenia hormonalnego

- nawro6t lub progresja choroby

w trakcie lub po terapii Al

(tj. letrozol, anastrozol,
eksemestan)

- potwierdzone histologicznie
i/lub cytologicznie rozpoznanie
raka piersi z obecnoscig
receptoréw estrogenowych

i ma HER2-ujemnego raka piersi
- obecnos$¢ mierzalnej choroby
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
lub, jesli nie wystepowata zadna
mierzalna zmiana, to musi by¢
obecna co najmniej jedna zmiana
kostna o przewadze litycznej

- prawidtowa czynnos¢ szpiku
kostnego

Kryteria wykluczenia:

- objawowa choroba trzewna

lub jakiekolwiek obcigzenie
chorobowe, ktére sprawia, ze
pacjent nie kwalif kuje sie

do leczenia hormonalnego

- wczesniejsze leczenie
chemioterapia (z wyjatkiem
chemioterapii
neoadiuwantowej/adiuwantowej),
fulwestrantem, dowolnym
inhibitorem PI3K, mTOR lub AKT
(dozwolone jest wczesniejsze
leczenie inhibitorami CDK4/6)

- zapalny rak piersi w momencie
badania przesiewowego

-wyn k B lub C w skali Child pugh
- rozpoznana cukrzyca typu |

lub nieleczona cukrzyca typu Il

- stan sprawnosci 2 lub wyzszy
w Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

- zajecie OUN, chyba ze mineto
co hajmniej 4 tygodnie

ani po
stwierdzeniu
progresji choroby.
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i dotkliwosci zdarzen
niepozadanych zgodnie

z CTCAEV4.03 oraz typu,
czestotliwosci i dotkliwosci
toksycznosci laboratoryjne;j
zgodnie z CTCAEv4.03.
Pacjenci beda obserwowani
przez caty czas trwania
badania.

- Czas do 10% pogorszenia
jakosci zycia (QOL) w skali
EORTC QLQ-C30

[Ramy czasowe: do okoto
36 miesiecy]

Ztozona miara zmiany

w stosunku do wartosci
wyjsciowej w wynikach
domeny, stanéw zdrowia,
0goInego stanu zdrowia

i wartosci wskazn kow

- Profil stezenia w osoczu

w czasie alpelisybu podanego
w skojarzeniu z fulwestrantem
i odpowiednimi parametrami
PK [ramy czasowe: dzien 8

i dzien 15 cyklu 1, nastepnie
dzien 1 cykli 2, 4, 6, 8]

Ocena potencjalnego wptywu
fulwestrantu na
farmakokinetyke alpelisybu
poprzez pobranie rzadkich
prébek PK. Parametry PK
obejmujg miedzy innymi Cmin,
Cmax, t1/2, AUClast dla
alpelisybu (i wszelkich
istotnych metabolitéw)

i fulwestrantu

-CBR

[ramy czasowe: do okoto

36 miesiecy] CBR definiuje sie
jako odsetek pacjentow z
najlepsza CR, PR lub SD

lub Non-CR /Non-PD trwajgcg
dtuzej niz 24 tygodnie

w oparciu o lokalng ocene
badacza.

- Zmiana wyniku QOL w skali
EORTC QLQ-C30

od zakonczenia wczesniejszej
terapii do rozpoczecia leczenia

w badaniu i guz OUN jest stabilny
w czasie badania przesiewowego
oraz pacjent nie otrzymuje
steroidéw i/lub lekow
przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy w przypadku
przerzutéw do mézgu

- uczestnictwo we wczesniejszym
badaniu eksperymentalnym

w ciggu 30 dni przed wtgczeniem
do badania lub w ciggu 5 okresow
pottrwania badanego produktu,

w zaleznosci od tego, ktory z tych
okresow jest diuzszy

- historia ostrego zapalenia trzustki
w ciggu 1 roku od badania
przesiewowego lub historia
przewlektego zapalenia trzustki

W przesztosci

- nawrét choroby

z udokumentowanymi dowodami
progresji po ponad 12 miesigcach
od zakonczenia
(neo)adiuwantowej terapii
hormonalnej bez leczenia
przerzutéw

- znana nadwrazliwo$¢

na alpelisyb lub fulwestrant

lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg

- operacja w ciggu 14 dni

przed rozpoczeciem badania

lub nie wyzdrowiat po powaznych
skutkach ubocznych.

- radioterapia przez < 4 tygodnie
lub ograniczona radioterapia

w celu ztagodzenia < 2 tygodni
przed randomizacjg i brak
osiggniecia stopnia < 1 wedtug
CTCAEV4 (skala nasilenia dziatan
niepozadanych) po powigzanych
dziataniach niepozadanych takiej
terapii (z wyjatkiem tysienia)

illub u pacjentéw, u ktérych = 25 %
szpiku kostnego zostato
napromieniowane

- wspotistniejgcy nowotwor ztosliwy
w_ciggu 3 lat od randomizacji,
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[ramy czasowe: punkt z wyjatkiem odpowiednio
odniesienia, do okoto 36 leczonego

miesiecy] podstawnokomérkowego

lub ptaskonabtonkowego raka
skary, nieczerniakowego raka
skory lub raka szyjki macicy

Ztozona miara zmiany
w stosunku do wartosci
wyjsciowej w wynikach

domeny, standéw zdrowia, po resekciji
0g6lnego stanu zdrowia - uposledzenie funkcji przewodu
i wartosci wskazn kow pokarmowego lub choroba

przewodu pokarmowego,
ktére moga znaczaco wptywac
na wchianianie badanych lekéw

) Lo - zakazenie ludzkim wirusem
ramy czasowe: dzien 8 i dzien : o
[15 cgllklu 1, nastepnie dzien niedoboru odpornosci (HIV)

1 cykli 2, 4, 6, 8] - inny wspdtistniejacy ciezki
e i/lub niekontrolowany stan
chorobowy, co moze by¢

. . przeciwwskazaniem do udziatu
na farmakokinetyke alpelisybu uczestnika w badaniu klinicznym
poprzez pobranie rzadkich

probek PK. - udokumentowane zapalenie ptuc
- klinicznie istotna,
niekontrolowana choroba serca
i/lub niedawne zdarzenia sercowe,
w tym choroba serca w wywiadzie

- ogdélnoustrojowe otrzymywanie
kortykosteroidéw < 2 tygodnie
przed rozpoczeciem badania

- mezczyzni aktywni seksualnie,
chyba ze zostali poddani
sterylizacji (co najmniej 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym)
lub uzywajg prezerwatywy
podczas stosunku ptciowego

w trakcie przyjmowania leku

i przez co najmniej 8 miesiecy
po zaprzestaniu leczenia
alpelisibem i/lub fulwestrantem

i nie powinni w tym okresie
sptodzi¢ dziecka.

- Podsumowanie statystyk
stezen fulwestrantu i alpelisybu
W 0soczu

- Ocena potencjalnego wptywu
fulwestrantu

Al — inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor); AKT — kinaza biatkowa B; CBR — odpowiedz klinicznie istotna (z ang. Clinical Benefit Rate); CDK4/6 — inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4/6
inh bitors); CR — catkowita odpowiedz (z ang. Complete Response); CTCAEv4 — nasilenie dziatan niepozgdanych (z ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); ctDNA — kragzgce DNA nowotworowe (z ang. circulating tumor
DNA); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz jakosci zycia (z ang. Quality of Life Questionnaire); HER-ujemny — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu
2 (z ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2); mTOR — ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin); Non-CR /Non-PD — przetrwanie jednej lub wiecej zmian; ORR — czesto$¢ wystepowania obiektywnej
odpowiedzi (z ang. Overall Response Rate); OS — przezycie catkowite ( z ang. Overall Survival); OUN — Osrodkowy Ukiad Nerwowy; PFS — czas wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival); PI3K - 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (z ang. phosphoinositide 3-kinase); PIK3CA — gen (z ang. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha); PK — farmakokinetyka; PR — cze$ciowa odpowiedz (z ang. Partial Response);
RECIST 1.1 — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours); SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease)
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Opis komparatora
WNIOSKI:

W ramach EPAR odnaleziono dyskusje EMA przeprowadzong na etapie rejestracji leku, w ramach ktorej
uzasadniono wybdér komparatora w  Swietle wyjsciowej charakterystyki populacji  pacjentow,
CO przytoczono ponizej:

W badaniu stan sprawnosci ECOG ws$rdd dwoch trzecich pacjentéw wynosit 07, natomiast stopien ,1”
odnotowano ws$rdd jednej trzeciej pacjentow, co odzwierciedlato populacje o niskim obcigzeniu guzem, w ktorej
wiekszos¢ onkologdéw zgodzitaby sie na dalsze leczenie hormonalne zamiast chemioterapii. Jednak stwierdzono,
ze 85,6% pacjentéw cierpi na chorobe oporng na leczenie hormonalne a opcje leczenia, takie jak chemioterapia,
mogtyby by¢ odpowiednig opcjg w tej sytuacji. Oporno$¢ hormonalng (oporno$é de novo) obserwowano u 13,2%
pacjentdw, a wtdrng opornos¢ wewnatrzwydzielniczg (nawrdt /progresja po poczatkowej odpowiedzi) u 72,4%
pacjentow. Niemniej monoterapia fulwestrantem pozostaje opcja terapeutyczng w grupie badanej, gdyz uznano,
ze opornos¢ hormonalna nie jest tatwa do zrozumienia w praktyce klinicznej i uznano, ze jest ona bardziej
procesem czasowym niz wydarzeniem. Dostepnosc¢ innej opcji terapeutycznej bezposrednio przed chemioterapig
stanowi dodatkowo wartosciowg alternatywe, Stad ustalenie czy chemioterapia przyniostaby lepsze wyniki niz
fulwestrant w tej sytuacji pozostaje watpliwe. W zwigzku z tym, ze pacjenci byli w wigkszosci oporni na terapie
hormonalng, uzycie fulwestrantu jako komparatora mogto znieksztatci¢ wyniki na korzy$¢ alpelisibu. Stabe wyniki
ramienia kontrolnego wyjasniono tym, ze duza czes¢ populacji badanej byta oporna na leczenie hormonalne i
jako taka miata gorsze rokowanie.

Zarowno EMA jak i wytyczne kliniczne wskazujg szereg lekéw majgcych zastosowanie w HR-dodatnim,
HER2-ujemnym zaawansowanym raku piersi, jednak wsréd odnalezionych wytycznych klinicznych, jedynie
ESO-ESMO i NCCN odnoszg sie do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z mutacjg PIK3CA, rekomendujgc
alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem. Jednoczesnie wytyczne nie wskazujg innych lekéw, ktdre bytyby
dedykowane do leczenia pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA i stanowitby
alternatywe dla alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem. W polskich wytycznych PTOK nie odniesiono sie
do mutacji PIK3CA, nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaly opublikowane przed zarejestrowaniem
alpelisybu w Polsce. W polskich wytycznych zostaty wymienione substancje rekomendowane w przypadku
stwierdzenia progresji choroby po lub w trakcie leczenia Al, co stanowi kryterium wigczenia do badania
rejestracyjnego - zalecanymi lekami sg: tamoksyfen, skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem
CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) lub eksemestan w potaczeniu z ewerolimusem. Wytyczne
zagraniczne rekomendujg fulwestrant w skojarzeniu z CDK4/6 lub jako monoterapia w Il linii leczenia. Wytyczne
PTOK dodatkowo podkreslajg zasadno$é stosowania fulwestrantu w wysokiej dawce jako terapia Il linii
w przypadku progresji w trakcie lub po leczeniu tamoksyfenem. Biorgc pod uwage wytyczne Kkliniczne,
uzyty w badaniu fulwestrant zastosowany w ramieniu kontrolnym badania jest komparatorem bez odniesienia sie
do skuteczno$ci przy mutacji PIK3CA oraz jest finansowany w raku piersi w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem
MZ.

Punkty konicowe:
e Przezycie: OS - czas od daty randomizacji do daty smierci z jakiejkolwiek przyczyny.

e Jakosci zycia: Czas do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci zgodnie z ECOG; Czas do 10%
pogorszenia jakosci zycia (QOL) w skali EORTC QLQ-C30/zmiana wyniku w skali EORTC QLQ - ztozona
miara zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowej w wynikach domeny, stanéw zdrowia, ogélnego stanu
zdrowia i warto$ci wskaznikow.

e Wyleczenie: brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do wyleczenia

e Bezpieczenstwo: Okreslone na podstawie rodzaju, czestotliwosci i dotkliwosci zdarzen niepozadanych
zgodnie z CTCAEv4.03 oraz typu, czestotliwosci i dotkliwosci toksycznosci laboratoryjnej zgodnie
z CTCAEV4.03. Pacjenci obserwowani przez caty czas trwania badania.

e Inne punkty kofncowe: PFS (pierwszorzedowy punkt koncowy) - czas od daty randomizacji do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (oceniony przez
badacza na podstawie lokalnej oceny radiologicznej guza zgodnie z RECIST 1.1); ORR - odsetek
pacjentdw z najlepszg CR lub PR na podstawie lokalnej oceny badacza zgodnie z RECIST 1.1,;
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CBR - odsetek pacjentéw z najlepszg CR, PR lub SD lub Non-CR /Non-PD trwajacg dtuzej niz 24 tygodnie
w oparciu o lokalng ocene badacza.

Ocena innych elementéw jakos$ci badania

Wiarygodnos$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 7 domen. Nie zidentyfikowano
wysokiego ryzyka btedu systematycznego w zadnej domenie.

Tabela 10. Ocena jakosci badania rejestracyjnego SOLAR-1 wedtug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration

Ryzyko btedu

systematycznego Uzasadnienie

Element oceny

SOLAR-1

Nie opisano wystarczajgco szczegétowo metody randomizacji: w ramach kazdej
kohorty, pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania interwencji
Proces randomizacji Niejasne lub komparatora w stosunku 1:1. Randomizacja byta stratyf kowana na podstawie
obecnosci lub braku przerzuty do ptuc lub watroby i wczes$niejszego leczenia
inhibitorem CDK4/6.

Ukrycie kodu alokaciji Brak danych Nie przedstawiono metody chronigcej przed wptywem na alokacje pacjentow.

Badanie z podwadjnie Slepg proba: do czasu zablokowania bazy danych koncowej
analizy PFS w kohorcie pacjentdw z mutacjg PIK3CA, przypisanie grupy
terapeutycznej byto zaslepione dla badanych os6b, zespotu Novartis Study,

Niskie badaczy, radiologéw i centralnych recenzentéw radiologicznych.
Badacz i pacjenci byli zaslepieni co do statusu mutacji PIK3CA przez caty czas
trwania badania, a bezpieczenstwo zaréwno w kohortach z mutacja,
jak i bez mutacji PIK3CA zostato przeanalizowane przez DMC.
Niezalezny komitet monitorujgcy dane (DMC) zostat ustanowiony w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci alpelisibu w sposéb niezaslepiony.
Zaslepienie oceny wynikow Niskie Jednak tozsamos$¢ kazdej grupy terapeutycznej nie zostata udostepniona DMC.
DMC miat mozliwo$¢ otwarcia koperty zawierajgcej tozsamos¢ kazdego ramienia
zabiegowego w trakcie przegladu, jesli byto to konieczne.
Podano petng informacje o utracie pacjentéw z badania w kazdej z grup

Zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego

Kompletnos¢ danych Niskie oraz powody utraty/wykluczenia z badania.
Selektywne raportowanie wyn k6w Niskie Wszystkie punkty korcowe okresklc))r(;'e3 r\g vf/:re]ilz.ch badania zostaty zaraportowane
Inne Niejasne Nie opisano wystarczajgco wptywu sponsora na analize wyn kéw badania.
Ogodlne ryzyko btedu Niskie/Niejasne

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

¢ Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia: Zgodnie z wymogiem EMA, w celu
dalszego zbadania skutecznosci alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej, podmiot
odpowiedzialny przedstawi raport, w tym srédokresowg i kohcowg analize catkowitego przezycia do dnia 31
sierpnia 2022 r.

e Istnieje ryzyko braku zachowania zaslepienia biorgc pod uwage wptyw inhibitoréw PI3K na poziom glukozy
w surowicy i na skére.

¢ Mata liczba mezczyzn: Biorgc pod uwage rzadko$¢ wystepowania schorzenia wsréd mezczyzn, liczebnosé
wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia rzadkich zdarzen
niepozgdanych.

e Mata liczba pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali fulwestrant w grupie badanej (1 pacjent): Ograniczone
dane na temat tego, czy wczedniejsza ekspozycja na fulwestrant nie ostabitaby aktywnosci
przeciwnowotworowej skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem - skuteczno$¢ nie zostata ustalona
w tej populaciji.

o WS$rdd ograniczenn EMA wskazuje na brak osobnego badania z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2, co
stanowi wyrazng grupe zainteresowania, biorgc pod uwage wysokg czesto$¢ i nasilenie epizodow
hiperglikemii w grupie alpelisybu i fulwestrantu. Ponadto do badania klinicznego nie wtgczano pacjentow
z cukrzyca typu 1 lub z niewyréwnang cukrzycg typu 2 - bezpieczenstwo nie zostato ustalone u tych
pacjentow.
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Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e nieistotne statystycznie dane na temat OS,

e ograniczony okres obserwacji - mediana czasu obserwacji (od daty randomizacji do daty zaprzestania
zbierania danych) wsréd pacjentéw z kohorty z mutacjg PIK3CA wyniosta 35,6 miesigca.

Wymusza to ekstrapolacje danych poza okres badania i posrednie szacowanie przezycia (ew. jakosci zycia).

6.2 Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

Produkt leczniczy Pigray zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, badania klinicznego fazy Ill z grupg kontrolng przeprowadzonego metodg podwdjnie Slepe;j
proby, w ktérym stosowano alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn,
Z zaawansowanym (nawracajacym lokoregionalnie lub rozsianym) rakiem piersi HR+ HER2-, u ktérych
stwierdzono progresje lub nawrét choroby w trakcie leczenia opartego na inhibitorze aromatazy (stosowanego
w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub bez inhibitora CDK4/6) albo po jego zakonczeniu. W badaniu oprécz
podziatu na grupe badang (alpelisyb+fulwestrant) i kontrolng (placebo+fulwestrant) dokonano dodatkowego
podziatu wewnatrz obu grup na kohorte z mutacjg PIK3CA i kohorte bez mutacji PIK3CA. Kohorty z mutacjg
PIK3CA dostarczyly danych do wnioskowania na temat skutecznosci leku Piqray i zawezenia wskazania
rejestracyjnego do pacjentéw z potwierdzong mutacja.

EMA uznata za zasadny wybor komparatora w postaci fulwestrantu opierajgc sie na stanie sprawnosci pacjentow
i niskim obcigzeniu guzem, co zakwalifikowatoby wiekszo$é pacjentow do dalszego leczenia hormonalnego
zamiast chemioterapii. W populacji biorgcej udziat w badaniu stwierdzono jednak, ze znaczna czes¢ pacjentow
(85,6%) cierpiata na chorobe oporng na leczenie hormonalne i chemioterapia, mogtyby by¢ odpowiednig opcjg w
tej sytuacji. Niemniej monoterapia fulwestrantem pozostaje opcjg terapeutyczng w grupie badanej, gdyz uznano,
ze opornos¢ hormonalna nie jest tatwa do zrozumienia w praktyce klinicznej i przyjeto, ze jest ona bardziej
procesem czasowym niz wydarzeniem. Dostepnosc innej opcji terapeutycznej bezposrednio przed chemioterapig
stanowi dodatkowo wartosciowg alternatywe, stad ustalenie czy chemioterapia przyniostaby lepsze wyniki niz
fulwestrant w tej sytuacji pozostaje watpliwe. W zwigzku z tym, ze pacjenci byli w wiekszosci oporni na terapie
hormonalng, uzycie fulwestrantu jako komparatora mogto znieksztatci¢ wyniki na korzysc¢ alpelisybu. Stabe wyniki
ramienia kontrolnego wyjasniono tym, ze duza czes¢ populacji badanej byta oporna na leczenie hormonalne
i jako taka miata gorsze rokowanie.

Zarébwno EMA jak i wytyczne kliniczne wskazujg szereg lekow majgcych zastosowanie w HR-dodatnim,
HER2-ujemnym zaawansowanym raku piersi, jednak wsréd odnalezionych wytycznych Klinicznych, jedynie
ESO-ESMO 2020 i NCCN 2021 odnoszg sie do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z mutacjg PIK3CA,
rekomendujgc alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem. Jednoczesnie wytyczne nie wskazujg innych lekéw, ktére
bylyby dedykowane do leczenia pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA
i stanowitby alternatywe dla alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem. W polskich wytycznych PTOK 2019 nie
odniesiono sie do mutacji PIK3CA, nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne =zostaly opublikowane
przed zarejestrowaniem alpelisybu w Polsce. W polskich wytycznych zostaty wymienione substancje
rekomendowane w przypadku stwierdzenia progresji choroby po lub w trakcie leczenia Al, co stanowi kryterium
wigczenia do badania rejestracyjnego - zalecanymi lekami sg: tamoksyfen, skojarzenie fulwestrantu w wysokiej
dawce z inhibitorem CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) lub eksemestan w potgczeniu
z ewerolimusem. Wytyczne zagraniczne rekomendujg fulwestrant w skojarzeniu z CDK4/6 lub jako monoterapia
w Il linii leczenia. Wytyczne PTOK dodatkowo podkreslajg zasadnos¢ stosowania fulwestrantu w wysokiej dawce
jako terapia Il linii w przypadku progresji w trakcie lub po leczeniu tamoksyfenem. Biorgc pod uwage wytyczne
kliniczne, uzyty w badaniu fulwestrant zastosowany w ramieniu kontrolnym badania jest komparatorem
bez odniesienia sie do skutecznosci przy mutacji PIK3CA oraz jest finansowany w raku piersi w Polsce zgodnie
z Obwieszczeniem MZ.

Podstawowa analizg skuteczno$ci byto poréwnanie rozktadu PFS miedzy dwiema leczonymi grupami. PFS oparty
byt na lokalnej ocenie radiologicznej guza zgodnie z RECIST 1.1 przez badacza w kohorcie z mutacjg PIK3CA.
Inne drugorzedowe punkty koncowe wymieniono ponizej:

e Przezycie: OS - czas od daty randomizacji do daty smierci z jakiejkolwiek przyczyny.

e Jakosci zycia: Czas do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnoséci zgodnie z ECOG; Czas do 10%
pogorszenia jakosci zycia (QOL) w skali EORTC QLQ-C30/zmiana wyniku w skali EORTC QLQ - ztozona
miara zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w wynikach domeny, stanéw zdrowia, ogélnego stanu
zdrowia i wartosci wskaznikdw w czasie kazdej oceny zostang podsumowane.

e Wyleczenie: brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia
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e Bezpieczehstwo: Okreslone na podstawie rodzaju, czestotliwosci i dotkliwosci zdarzen niepozadanych
zgodnie z CTCAEv4.03 oraz typu, czestotliwosci i dotkliwosci toksycznosci laboratoryjnej zgodnie
z CTCAEV4.03. Pacjenci obserwowani przez caty czas trwania badania.

¢ Inne punkty koncowe: ORR - odsetek pacjentéw z najlepszg CR lub PR na podstawie lokalnej oceny
badacza zgodnie z RECIST 1.1.; CBR - odsetek pacjentéw z najlepszg CR, PR lub SD lub Non-CR
/Non-PD trwajgca dtuzej niz 24 tygodnie w oparciu o lokalng ocene badacza.
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7 OCENA SILY INTERWENCJI

7.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Z uwagi ha zarejestrowane wskazanie, przedstawione wyniki zostaty ograniczone do kohort ramienia badanego
i kontrolnego ze zidentyfikowang mutacjg PIK3CA.

Przezycie catkowite (OS):

OS nalezato oceni¢ statystycznie i zinterpretowal tylko wtedy, gdy pierwszorzedowy punkt koncowy
(skutecznosci PFS) byt znaczgco rézny w obu grupach leczenia.

Na dzien zaprzestania zbierania danych tj. 12 czerwca 2018 r. i medianie czasu obserwacji wynoszgcej 20,2
miesigca, dane dotyczgce OS byly niedojrzate (mediana OS nie zostata jeszcze osiggnieta w grupie badanej),
dlatego wzieto pod uwage drugg posrednig analize catkowitego przezycia przeprowadzong z wykorzystaniem
danych dla daty odciecia 30 wrzesnia 2019 r. i opartg na 153 zgonach, co odpowiada 86,0% frakcji informac;ji.
Odnotowano 69 zdarzen (40,8%) w grupie alpelisybu i fulwestrantu (ALP+FUL) w poréwnaniu z 84 zdarzeniami
(48,8%) w grupie placebo i fulwestrantu (PLC+FUL).

Mediana OS w grupie ALP+FUL wyniosta 40,6 miesigca (95% CI: 32,2; NE) vs 31,2 miesigca (95% ClI: 26,8; NE)
w grupie PLC+FUL co w punkcie odciecia dla tej analizy okresowej nie byto istotne statystycznie przy wymaganej
wartosci p £0,0117 (HR = 0,77, 95% CI: 0,56, 1,06, jednostronna wartos¢ p = 0,06).

Finalne wyniki w zakresie OS:

Publikacja (Andre 2020) z 24 listopada 2020 roku dotyczy badania rejestracyjnego SOLAR-1,
w ktérej przedstawiono finalne wyniki w zakresie OS [w kohorcie z mutacjg PIK3CA mediana czasu obserwac;ji
od randomizacji do odciecia danych (23 kwietnia 2020 r.) wyniosta 42,4 miesigca (zakres, 33,1-55,7 miesigca)]:

Mediana czasu obserwacji dla OS, definiowana jako czas od randomizacji do zdarzenia OS lub cenzorowania,
wyniosta 30,8 miesigca (zakres 0,4-53,4 miesigca). Analiza OS zostata oparta na 181 zgonach: 87 zdarzen
w grupie ALP+FUL i 94 w grupie PLC+FUL. Mediana OS wyniosta 39,3 miesigca (95% ClI, 34,1; 44,9) w grupie
ALP+FUL w poréwnaniu z 31,4 miesigca (95% Cl, 26,8; 41,3) w grupie PLC+FUL (HR = 0,86; 95% ClI, 0,64-1,15;
jednostronne p = 0,15), co w punkcie odciecia dla tej analizy nie byto istotne statystycznie.

Number of patie
still at

Alpelisib + I

Placebo + |

Censoring times - data cenzurowania to data ostatniego kontaktu

Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy catkowitego czasu przezycia w kohorcie z mutacjag PIK3CA
poréwnujacych ramiona ALP+FUL i PLC+FUL [Andre 2020]
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Ocena jakosci zycia:

Mediana czasu do 10% pogorszenia ogolnego stanu zdrowia przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wyniosta 14,8 miesigca w poréwnaniu z 14,8 miesigca odpowiednio w grupie ALP+FUL i PLC+FUL.
Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia w czasie pogorszenia ogodlnego stanu zdrowia
(HR =1,03; 95% CI: 0,72; 1,48).

44 pacjentow (26,0%) w ramieniu ALP+FUL i 41 pacjentéw (23,8%) w grupie PLC+FUL spelnito kryteria
ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci ECOG (TDD). Mediana TDD wynosita 26,3 miesigca
(95% CI: 26,3, NE) w ramieniu ALP+FUL i nie zostata osiagnieta (95% CI: 20,4, NE) w ramieniu PLC+FUL.
Szacowane prawdopodobieAstwo braku ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci wg skali ECOG
po 12 miesigcach byto podobne w obu ramionach badania: 73,2% (95% CI: 64,7; 79,9) w ramieniu ALP+FUL
vs 70,2% (95% CI: 60,6 77,9) w grupie PLC+FUL. Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia
w czasie do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci ECOG (HR = 1,00; 95% CI: 0,65; 1,53).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

Podstawowg analizg skutecznosci bylo poréwnanie rozkitadu PFS miedzy dwiema leczonymi grupami.
Ocena skutecznosci zastosowana do okreslenia PFS byta oparta na lokalnej radiologicznej ocenie guza
przez badacza i zostala wykorzystana do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia. Aby wesprzeé
pierwszorzedowy punkt kohcowy, centralny przeglad skandw przeprowadzono tylko dla kohorty z mutacja
PIK3CA. Zgodnie z podejsciem opartym na audycie, wszystkie skany od okoto 50% losowo wybranych,
zrandomizowanych pacjentéw zostaty poddane przegladowi. Jesli nie ustalono spéjnosci efektu leczenia miedzy
oceng badacza a wybrang prébka kontrolng, mégt nastgpi¢ petny odczyt danych obrazowych.

Analiza pierwotna — 12 czerwiec 2018 r.:

Analiza PFS byta oparta na 232 zdarzeniach i medianie czasu obserwacji wynoszgcej 20,2 miesigca,
co odpowiada 61% zdarzeh w grupie ALP+FUL. Mediana PFS w grupie ALP+FUL wyniosta 11,0 miesiecy (95%
Cl: 7,5; 14,5), a w grupie PLC+FUL 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; 7,4). Wyniki skutecznosci w kohorcie z mutacja
PIK3CA wykazaly statystycznie istotng poprawe mediany PFS u pacjentéw otrzymujgcych ALP+FUL
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi PLC+FUL z szacowanym 35% zmniejszeniem ryzyka progresiji
choroby lub zgonu (HR = 0,65; 95% CI: 0,50, 0,85; stratyfikowany test log-rank, jednostronna wartos¢ p =
0,00065). Szacowane wspotczynniki PFS Kaplana-Meiera po 12 miesigcach wynosity 46,2% (95% CI: 38,1; 54,0)
w grupie ALP+FUL i 32,9% (95% CI: 25,8; 40,2) w grupie PLB+FUL.

Wyniki analizy pierwotnej zostaty potwierdzone przez centralny przeglad odpowiedzi radiologicznej
przeprowadzony u potowy populacji w ramach oceny kontrolnej zaslepionej niezaleznej komisji weryfikacyjne;.
Mediana PFS w grupie ALP+FUL wyniosta 11,1 miesiecy (95% CI: 7,3; 16,8), a w grupie PLC+FUL 3,7 miesigca
(95% CI: 2,1; 5,6). Zaobserwowano szacunkowe 52% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR =
0,48; 95% ClI: 0,32; 0,71) na korzys¢ ramienia ALP+FUL w poréwnaniu z ramieniem PLC+FUL.

Druga analiza etapowa — 30 wrzesien 2019 r.:

Mediana czasu obserwacji PFS (od daty randomizacji do daty zaprzestania zbierania danych) wsrod pacjentéw
z kohorty z mutacjg PIK3CA wyniosta 35,6 miesigca, co stanowi okoto 15,6 miesigca dodatkowej obserwacji
od daty odciecia dla pierwotnej analizy skutecznosci (12 czerwiec 2018 r.). Mediana PFS w grupie ALP+FUL
wyniosta 11,0 miesiecy (95% CI: 7,5; 14,5), a w grupie PLC+FUL 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; 7,4).
Zaobserwowano szacunkowe 36% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,64;
95%CI: 0,50; 0,81) na korzy$¢ ramienia ALP+FUL w poréwnaniu z ramieniem PLC+FUL.
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Rysunek 2 Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy czasu przezycia bez progresji choroby w kohorcie z mutacja PIK3CA
wedlug oceny badacza, poréwnujacy ramiona ALP+FUL i PLC+FUL, mediana okresu obserwacji 20,2 miesiecy

[ChPL Pigray]
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Tabela 11. Podsumowanie wynikéw dotyczacych PFS i OS w kohorcie z mutacja PIK3CA [ChPL Pigray]

Pigray + fulwestrant

(n=169)

Placebo + fulwestrant

(=172

»

Dane z wykorzystaniem daty zakoviczenia zbhierania danych do analizy pierwotnej 12 czerwea 2018

Mediana czasu przeZyvcia bez progresji choroby (PFS) (miesiace, 95% CT)

Ocena radiologiczna przeprowadzona przez badacza®

Kohorta os6b z mutacja PIK3CA 11,0 5.7
(N=341) (7,5-14.5) (3.7-14)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0.65 (0,50-0,85)

Wartosc p* 0,00065

Ocena zaslepione) mezalezne) komisy wervfikacyjne)™*

Kohorta os6b z mutacja PIK3CA 11.1 3.7
(N=173) (7.3-16.8) (2.1-5.6)

Wepdtczynnik ryzyka (95% CI)

0.48 (0,32-0.71)

Wartoic p

Nie dotyvezy

wrzesnia 2019 r.

Dane z wykorzystaniem daty zakoriczenia zbierania danych do drugief analizy etapowej OS 30

Mediana czasu przeivcia bez progresji choroby (PFS) (miesiace, 95% CI)

Ocena radiologiczna przeprowadzona przez badacza®

Kohorta oséb z mutacja PIK3CA 11,0
(N=341) (7.5-14,5)

5.7
(3.7-74)

Wspblczynnik ryzyka (95% CI) 0.64 (0.50-0.81)

Wartosc p | Nie dotvczy

Przeivcie callkkowite (O5) (miesiace, 95% CT)

Kohorta osob z mutacja PIK3CA
(N=341)

40,6
(32,2-NE)

31.2
(26,8-NE)

Wspblczynnik ryzyka (95% CI) 0.77 (0,56-1,06)

Wartosc p* 0,06

CI (ang. confidence interval) = przedzial ufnosci; N = liczba pacjentow; NE = niemozliwe do oceny
? Wartodt p uzyskano w jednostronnym tescie log-rank ze stratyfikacja.

* Na podstawie kryteriéw RECIST 1.1

* Wedlug metody audytu 50%

ORR (wskaznik odpowiedzi ogétem) i CBR (odpowiedz klinicznie istotna):

Tabela 12. Podsumowanie wynikow ORR i CBR (kohorta z mutacjg PIK3CA) z datg odciecia danych
12 czerwca 2018 r. i 23 grudnia 2016 r. [EPAR Piqray]

odpowiednio

ALP + FUL PLB + FUL
Punkt koncowy SLtEC M=
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI
ORR =CR + PR 45 (26,6%) (20,1; 34.0) 22 (12,8%) (8,2;18,7)
CBR =CR + PR + SD + Non-CR/Non-PD 2 24 tygodni 104 (61,5%) (5,.8; 68.9) 78 (45,3%) (37,8; 53,1)

ALP — alpelisyb; CBR - odpowiedz klinicznie istotna; CR — regresja catkowita ; FUL — fulwestrant; Non-CR/Non-PD - przetrwanie jednej
lub wiecej zmian; ORR — czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi; PLB — placebo; PR — regresja czesciowa; SD — stabilizacja choroby

Wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) w grupie ALP + FUL wyniost 26,6% (95% CI: 20,1; 34.0), a w grupie PLC +
FUL 12,8% (8,2; 18,7) przy p= 0,006, co w punkcie odciecia dla tej analizy oznaczato poprawe ORR (ponad

dwukrotnie) w grupie ALP+FUL w poréwnaniu z grupg kontrolna.
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PODSUMOWANIE:
Kohorta z mutacjg PIK3CA:

Wplyw na przezycie:
Finalne wyniki w zakresie OS:

Mediana czasu obserwacji dla OS, wyniosta 30,8 miesigca (zakres 0,4-53,4 miesigca). Analiza OS zostata oparta
na 181 zgonach: 87 zdarzeh w grupie ALP+FUL i 94 w grupie PLC+FUL. Mediana OS wyniosta 39,3 miesigca
(95% Cl, 34,1; 44,9) w grupie ALP+FUL w poréwnaniu z 31,4 miesigca (95% ClI, 26,8; 41,3) w grupie PLC+ FUL
(HR = 0,86; 95% CI, 0,64-1,15; jednostronne P = 0,15), co w punkcie odciecia dla tej analizy nie bylo istotne
statystycznie i nie pozwolito na zgromadzenie dowodéw wskazujgcych na réznice w medianach OS grupy
badanej i kontrolnej.

Wplyw na jakos¢ zycia:

Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia w czasie do pogorszenia ogolnego stanu zdrowia
(HR=1,03; 95% CI: 0,72; 1,48).

Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia w czasie do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci
ECOG (HR =1,00; 95% CI: 0,65; 1,53).

Przezycie wolne od progresji choroby:
Druga analiza etapowa — 30 wrzesien 2019 r.;

Mediana czasu obserwacji dla PFS (od daty randomizacji do daty zaprzestania zbierania danych) wyniosta
35,6 miesigca, co stanowi okoto 15,6 miesigca dodatkowej obserwacji od daty odciecia dla pierwotnej analizy
skutecznosci (12 czerwiec 2018 r.). Mediana PFS oparta na ocenie radiologicznej przeprowadzonej
przez badacza w grupie ALP+FUL wyniosta 11,0 miesiecy (95% ClI: 7,5; 14,5), a w grupie PLC+FUL 5,7 miesigca
(95% CI: 3,7; 7,4). Zaobserwowano szacunkowe 36% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu
(HR =0,64; 95% CI: 0,50; 0,81) na korzy$¢ ramienia ALP+FUL w poréwnaniu z ramieniem PLC+FUL.

Odpowiedz na leczenie:

Wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) w grupie ALP + FUL wyniést 26,6% (95% CI: 20,1; 34.0), a w grupie
PLC + FUL 12,8% (8,2; 18,7) przy p= 0,006, co w punkcie odciecia dla tej analizy oznaczato poprawe ORR
(ponad dwukrotnie) w grupie ALP+FUL w poréwnaniu z grupg kontrolna.

7.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania
Zdarzenia niepozadane (AE):
Dane z najdalszej daty odciecia (30 wrzesieh 2019):

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) stopnia 3-4 zgtaszalo 66,9% pacjentbw w grupie
ALP+ FUL w poréwnaniu z 11,8% pacjentéw w grupie PLCB + FUL.

Nalezy podkresli¢, ze zdarzenia niepozgdane prowadzgce do dyskontynuacji leczenia niezaleznie od przyczyny
znacznie czesciej wystepowaty w ramieniu ALP+FUL - 26,1% w poréwnaniu do ramienia PLC+FUL - 5,6%, w tym
dyskontynuacja zwigzana z leczeniem wystepowata odpowiednio u 22,9% pacjentow w ramieniu badanym
i u 3,8% pacjentéw w ramieniu kontrolnym. W przypadku koniecznosci przerwania leczenia/dostosowania dawki
sytuacja przedstawia sie podobnie: znaczna przewaga zdarzen niepozgdanych w grupie ALP+FUL - 79,2%
vs 23% w grupie PLB + FUL.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia zgtaszanymi z czestoscig >25% w potgczonej
populacji pacjentow z mutacjg i bez mutacji) w grupie ALP + FUL w poréwnaniu do PLC+ FUL byty: hiperglikemia
(64,8%) vs 9,4%, biegunka (59,5%) vs 16,4%, nudnosci (46,8%) vs 22,6%, wysypka (36,3%) vs 7%,
zmniejszony apetyt (35,9 %) vs 10,5%, wymioty (28,5%) vs 10,1%, zmniejszenie masy ciata (27,8%) vs 2,4%.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE):
Dane z najdalszej daty odciecia (30 wrzesien 2019):

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystepowaly dwukrotnie czesciej w grupie otrzymujacej
ALP+FUL (36,6%) w poréwnaniu z grupg PLC+FUL (18,8%). Wsrdd ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie
leczenia alpelisybem najczesciej wystepowata hiperglikemia (9,9% - SAE dowolnego stopnia, 8,8% - stopnia 3/4),
a na kolejnych miejscach znajdowaty sie m.in.: wymioty, martwica kosci, szczeki, bol burza o znacznym spadku
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wystepowania — ponizej 3%. SAE 3. i 4. stopnia zwigzane z leczeniem wystepowaty réwniez zdecydowanie
czesciej w grupie ALP+FUL (18,7% vs 1,4%),

W badaniu catkowita liczba zgonoéw (tj. tgcznie z tymi, ktore wystagpity po ponad 30 dniach od podania ostatniej
dawki badanego leku) wyniosta 128 (45,1%) w grupie ALP+FUL i 142 (49,5%) w grupie PLC+FUL.
Wiekszos¢ tych zgondw byta spowodowana problemem zdrowotnym bedacym wskazaniem do udziatu w badaniu
- 119 (41,9%) w grupie ALP+FUL i 128 (44,6%) w grupie PLC+FUL.

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI):

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu wymieniono i opisano ponizej (dane z najdalszej daty
odciecia - 30 wrzesien 2019):

Hiperglikemia

Wystapienie hiperglikemii (FPG >160 mg/dl) zgtoszono u 190 (66,9%) pacjentow w ramieniu ALP+FUL;
hiperglikemia stopnia 2. (FPG 160-250 mg/dl), 3. (FPG >250-500 mg/dl) i 4. (FPG >500 mg/dl) wystgpita
odpowiednio u 16,2%, 33,8% i 4,6% pacjentow. W ramieniu PLC + FUL hiperglikemie zgtoszono u 29 (10,1%)
pacjentow; hiperglikemia stopnia 2., 3. i 4. wystgpita odpowiednio u 2,1%, 0,7% i 0,3% pacjentdéw. 20 pacjentow
(7%) z ramienia ALP+FUL musiato przerwac¢ udziat w badaniu z powodu hiperglikemii.

Grupa ALP + FUL: Na podstawie wyjsciowego stezenia glukozy w osoczu na czczo i wyjsciowej wartosci HbA1c
uznano, ze 56% pacjentow ma stan przedcukrzycowy (FPG >100-126 mg/dl [od 5,6 do 6,9 mmol/l] lub HbAlc
5,7-6,4%) a 4,2% pacjentow choruje na cukrzyce (FPG 2126 mg/dl [27,0 mmol/l] lub HbA1c 26,5%).
U 74,8% pacjentow, u ktérych w punkcie wyjscia stwierdzono stan przedcukrzycowy, wystgpita hiperglikemia
(dowolnego stopnia) w trakcie leczenia ALP+FUL. W przypadku wszystkich pacjentéw z hiperglikemig stopnia 2.
(FPG 2160 mg/dl) mediana czasu, jaki uptyngt do momentu jej wystgpienia po raz pierwszy, wyniosta 15 dni
(przedziat: od 5 dni do 900 dni) (na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych). Mediana czasu utrzymywania sie
hiperglikemii stopnia 22. wynosita 10 dni (95% CI: od 8 do 13 dni). U pacjentéow z hiperglikemig stopnia 22.
mediana czasu do wystgpienia poprawy (o przynajmniej jeden stopien wzgledem pierwszego zdarzenia) wyniosta
8 dni (95% CI: 8 do 10 dni). U wszystkich pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie fulwestrantem, pomimo
stwierdzonej hiperglikemii, po zakonczeniu przyjmowania produktu Pigray wartosci FPG powrdcity do stanu
wyjsciowego (prawidtowego). Hiperglikemie leczono podajgc leki przeciwcukrzycowe. llos¢ pacjentéw leczonych
lekami przeciwcukrzycowymi na poczatku badania wynosita 17 (6,0%). Pacjenci, ktorzy nie byli leczeni lekami
przeciwcukrzycowymi na poczgtku badania i rozpoczeli leczenie przeciwcukrzycowe w trakcie badania stanowili
odsetek 53,9% (153 pacjentéow). Odsetek pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni lekami przeciwcukrzycowymi
(ani na poczatku badania, ani w trakcie badania) siegat 40,1% (114 pacjentéw).

Wysypka

Incydenty wysypki (w tym wysypki grudkowo-plamistej, plamkowej, uogdlnionej, grudkowej i, swedzacej,
zapalenia skory i tradzikopodobnego zapalenia skory) zgtoszono u 153 (53,9%) pacjentéw w ramieniu ALP+FUL
i u 27 (9,4%) pacjentéw w ramieniu PLC+FUL. Wysypka miata przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane
(stopnia 1. lub 2.) i wystepowata odpowiedz na leczenie, a w niektorych przypadkach wysypce towarzyszyt $wigd
i suchos¢ skory. Wysypka stopnia 2. i 3. w ramieniu ALP + FUL wystgpita odpowiednio u 13,7% i 20,1% pacjentow,
a mediana czasu, jaki uptynat do wystgpienia wysypki po raz pierwszy wyniosta 12 dni (przedziat: od 2 dni
do 220 dni). W ramieniu PLC+FUL wysypka stopnia 2. i 3. wystgpita odpowiednio u 1% i 0,3% pacjentow.

Grupa ALP+FUL: Wsréd pacjentow, ktorzy otrzymali profilaktyczne leczenie przeciwwysypkowe, w tym leki
przeciwhistaminowe wysypke zgtaszano rzadziej niz w catej populacji; 26,1% w poréwnaniu z 53,9% w przypadku
wysypki wszystkich stopni nasilenia, 11,4% w poréwnaniu z 20,1% dla stopnia 3. oraz 3,4% w poréwnaniu z 4,2%
dla wysypki prowadzacej do definitywnego zakonczenia stosowania produktu leczniczego Pigray. W zwigzku
z tym, mozna profilaktycznie zaczgé podawac leki przeciwhistaminowe w chwili rozpoczecia leczenia produktem
Pigray. Nalezy jednak podkresli¢, ze leki przeciwhistaminowe byly stosowane wedle uznania badacza ze wzgledu
na brak rozstrzygajgcych dowodow na temat ich wptywu na badany lek.

Dziatanie gastrotoksyczne (nudnosci, biegunka, wymioty)

Toksycznos¢é przewodu pokarmowego dotyczyta 219 (77,1%) pacjentbw w ramieniu ALP+FUL;
gastrotoksycznos¢ stopnia 2. i 3. zgtoszono odpowiednio u 27,5% i 9,5% pacjentow. W ramieniu PLC+FUL
toksycznos¢ przewodu pokarmowego wystgpita u 101 (35,2%) pacjentéw; gastrotoksycznos¢ stopnia 2. i 3.
zgtoszono odpowiednio u 10,8% i 1,4% pacjentéw. 14 pacjentéw (4,9%) z ramienia ALP+FUL musiato przerwaé
udziat w badaniu z powodu gastrotoksycznosci.

Grupa ALP+FUL: Biegunke, nudnosci i wymioty zgtoszono odpowiednio u 59,5%, 46,8% i 28,5% pacjentow.
Biegunke stopnia 2. i 3. zgtoszono odpowiednio u 19,7% i 7,0% pacjentéw, a mediana czasu, jaka uptynefa
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do momentu wystgpienia biegunki stopnia =2 wyniosta 50 dni (przedziat: od 1 dnia do 954 dni). W trakcie leczenia
produktem Pigray zgtaszano wystepowanie ciezkiej biegunki i jej nastepstw klinicznych, takich jak odwodnienie
oraz ostre uszkodzenie nerek, kidre ustgpity po odpowiedniej interwencji. U odpowiednio 28/153 (17,6%)
i 109/169 (64,5%) pacjentdw zastosowano leki przeciwwymiotne (np. ondansetron) i przeciwbiegunkowe
(np. loperamid) w celu opanowania objawéw. Zmniejszenie dawki preparatu Pigray byto konieczne u 5,6%
pacjentow, a 2,8% pacjentéw przerwato stosowanie leku Pigray z powodu biegunki.

Martwica kosci szczeki

Wystapienie martwicy kosci szczeki zgtoszono u 16 (5,6%) pacjentdw w grupie leczenia produktem Pigray
stosowanym tgcznie z fulwestrantem; martwica kosci szczeki stopnia 2. i 3. wystgpita odpowiednio u 3,5%
i 1,8% pacjentdw. W ramieniu kontrolnym fulwestrantu z placebo martwice kosci szczeki zgtoszono u 5 (1,7%)
pacjentdw; martwica kosci szczeki stopnia 2. i 3. wystgpita odpowiednio u 0,7% i 1% pacjentéw. 4 pacjentéw
(1,4%) z ramienia ALP+FUL i 1 pacjent (0,3%) z ramienia PLC+FUL musiato chwilowo przerwaé udziat w badaniu
z powodu martwicy kosci szczeki.

Grupa ALP + FUL: Pietnastu pacjentéw, u ktérych wystgpita martwica kosci szczeki, stosowato jednoczes$nie
bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy). Z tego wzgledu, nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia ryzyka rozwoju
martwicy kosci szczeki u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Pigray i bisfosfoniany.

Martwica kosci szczeki

Wystgpienie martwicy kosci szczeki zgtoszono u 16 (5,6%) pacjentdw w grupie leczenia produktem Pigray
stosowanym tgcznie z fulwestrantem; martwica kosci szczeki stopnia 2. i 3. wystgpita odpowiednio u 3,5% i 1,8%
pacjentéw. W ramieniu kontrolnym fulwestrantu z placebo martwice kosci szczeki zgtoszono u 5 (1,7%)
pacjentdéw; martwica kosci szczeki stopnia 2. i 3. wystgpita odpowiednio u 0,7% i 1% pacjentéw. 1 pacjent (4,9%)
z ramienia ALP + FUL musiato przerwac¢ udziat w badaniu z powodu martwicy kosci szczeki.

Grupa ALP + FUL: Pietnastu pacjentéw, u ktérych wystgpita martwica kosci szczeki, stosowato jednocze$nie
bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy). Z tego wzgledu, nie mozna wykluczyé zwigkszenia ryzyka rozwoju
martwicy kosci szczeki u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Pigray i bisfosfoniany.

Dziatania niepozadane leku (ADR):
Informacje na podstawie ChPL Pigray:
Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym fazy Il i po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (zgtaszanymi z czestoscig >20% w potgczonej populacji pacjentow
z mutacjg i bez mutacji byty: podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu (79,2%), zwiekszenie stezenia kreatyniny
(67,6%), biegunka (59,5%), wzrost aktywnosci gammaglutamylotranspeptydazy (53,2%), wysypka (51,8%),
zmniejszenie liczby limfocytéw (55,3%), nudnosci (46,8%), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(44,0%), niedokrwistos¢ (44,0%), zmeczenie (43,3%), wzrost aktywnosci lipazy (42,6%), zmniejszenie taknienia
(35,9%), zapalenie jamy ustnej (30,3%), wymioty (28,5%), zmniejszenie masy ciata (27,8%), hipokalcemia
(27,8%), obnizenie stezenia glukozy w osoczu (26,8%), wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT) (22,2%) oraz tysienie (20,4%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 (zgtaszanymi z czestoscig 22%) byly: podwyzszenie
stezenia glukozy w osoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywno$ci gammaglutamylotranspeptydazy
(12,0%), zmniejszenie liczby limfocytow (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia
(6,3%), zmeczenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%), niedokrwistosc (4,9%), nadcisnienie tetnicze (4,6%),
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4,2%), nudnosci (2,8%), zwigkszenie stezenia kreatyniny (2,8%),
zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%) oraz zapalenie bton $luzowych (2,1%).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10).

Tabela 13. Podsumowanie dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt Pigray

Grupa dziatan niepozadanych Dziatania wystepujace bardzo czesto
7akazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia drog moczowych, posocznica moczopochodna
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego hiedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby limfocytow, zmniejszenie liczby ptytek krwi
podwyzszenie stezenia glukozy w osoczu, zmniejszenie stezenia glukozy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania osoczu, zmniejszenie taknienia, hipokaliemia, hipokalcemia, obnizenie stgzenia
magnezu
bol gtowy, zaburzenie smaku, utrata smaku, zmniejszone odczuwanie bodzcéw

Zaburzenia uktadu nerwowego

smakowych
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biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe i owrzodzenie
amy ustnej, wymioty, b6l brzucha, niestrawno$¢
wysypka, wysypka grudkowo-plamista, wysypka plamkowa, wysypka uogélniona,
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej wysypka grudkowa, swedzgca wysypka, tysienie, Swiad, suchos$¢ skory

ekniecia skory, nadmierne rogowacenie skory, skéra pergaminowata
zmeczenie, ostabienie psychofizyczne (astenia), zapalenie bfon $luzowych,
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania obrzeki obwodowe, gorgczka, sucho$¢ bton sluzowych, sucho$¢ w jamie ustnej,
sucho$¢ sromu i pochwy
Zmniejszenie masy ciata, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci
|aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, wydtuzenie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT), zmniejszenie stezenia a buminy

Zaburzenia zofadka i jelit

Badania diagnostyczne

WNIOSKI:

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia byly szesciokrotnie czestsze w ramieniu ALP + FUL
w poréwnaniu do PLC+FUL (66,9% vs 11,8%). SAE 3. i 4. stopnia zwigzane z leczeniem wystepowaty
rowniez zdecydowanie czesciej w grupie ALP+FUL (18,7% vs 1,4%), co wigzato sie ze znacznie czestszym
przerwaniem leczenia (26,1% vs 5,6%) i modyfikacjg dawki (79,2% w poréwnaniu do 23%) w grupie badanej.

AE dowolnego stopnia zgtaszane w ponad 25% pacjentow w ramieniu ALP+FUL byly, w kolejnosci wielkosci
réznicy miedzy ramionami (ALP+FUL vs PLC+FUL): zmniejszenie masy ciata (27,8% vs. 2,4%), hiperglikemia
(64,8% vs 9,4%), wysypka (36,3% vs 7%), biegunka (59,5% vs 16,4%), zmniejszenie apetytu (35,9% vs 10,5 %),
wymioty (28,5% vs 10,1%), nudno$ci (46,8% vs 22,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystepowaty dwukrotnie czesciej w grupie otrzymujgcej
ALP+FUL (36,6%) w poréwnaniu z grupg PLC+FUL (18,8%). Wsrdd ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie
leczenia alpelisybem najczesciej wystepowata hiperglikemia (9,9% - SAE dowolnego stopnia, 8,8% - stopnia 3/4),
a na kolejnych miejscach znajdowaty sie m.in.: wymioty, martwica kosci, szczeki, bél burza o znacznym spadku
wystepowania — ponizej 3%.

Do zdarzeh niepozadanych o szczegoélnym znaczeniu nalezaly toksyczne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, hiperglikemia, wysypka, martwica kosci szczeki. Hiperglikemia jest gléwnym zagadnieniem
dotyczacym bezpieczenstwa, ktdre nalezy wzig¢ pod uwage. U pacjentéw leczonych produktem Pigray zgtaszano
przypadki ciezkiej hiperglikemii, w tym kwasicy ketonowej. W badaniu progi FPG i HbA1c nie tylko nie zostaty
wigczone do kryteriow wigczenia, ale zostaty dwukrotnie zmodyfikowane w ramach kolejnych poprawek
do protokotu. EMA podkresla, ze nie przeprowadzono osobnego badania z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu
2, co stanowi wyrazng grupe zainteresowania, biorgc pod uwage wysokg czesto$¢ i nasilenie epizodow
hiperglikemii w grupie ALP+FUL. Poniewaz pacjenci z rozpoznang cukrzycg typu | lub niekontrolowang cukrzycg
typu Il zostali wykluczeni z badania, w ChPL zawarto zapis, ze bezpieczenstwo stosowania ALP+FUL
u tych pacjentoéw nie zostato ustalone. Uwzgledniono pacjentdéw z cukrzyca typu 2 w wywiadzie. ChPL wskazuje,
ze pacjenci z cukrzycg w wywiadzie mogg wymagac intensywnego leczenia cukrzycy i powinni by¢ Scisle
monitorowani. Zgodnie z wymaganiami EMA podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢ w szczegdlnosci materiaty
edukacyjne dla pracownikow stuzby zdrowia przepisujgcych lek Pigray zawierajgce instrukcje postepowania
w przypadku ciezkiej hiperglikemii, w tym kwasicy ketonowej, ktéra moze wystgpi¢ podczas
stosowania alpelisybu.

Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym fazy Il i po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 (zgtaszanymi z czestoscig 22%) byty: podwyzszenie
stezenia glukozy w osoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywnosci gammaglutamylotranspeptydazy
(12,0%), zmniejszenie liczby limfocytéw (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia
(6,3%), zmeczenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%), niedokrwistos¢ (4,9%), nadcisnienie tetnicze (4,6%),
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4,2%), nudnosci (2,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,8%),
zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%) oraz zapalenie bton sluzowych (2,1%).

7.3 Podsumowanie sily interwencji

Wplyw na przezycie: Mediana czasu obserwacji dla OS, wyniosta 30,8 miesigca (zakres 0,4-53,4 miesigca).
Analiza OS zostata oparta na 181 zgonach: 87 zdarzen w grupie ALP+FUL i 94 w grupie PLC+FUL. Mediana OS
wyniosta 39,3 miesigca (95% CI, 34,1; 44,9) w grupie ALP+FUL w poréwnaniu z 31,4 miesigca
(95% Cl, 26,8; 41,3) w grupie PLC+ FUL (HR = 0,86; 95% CI, 0,64-1,15; jednostronne P = 0,15), co w punkcie
odciecia dla tej analizy nie bylo istotne statystycznie i nie pozwolito na zgromadzenie dowodéw wskazujgcych
na réznice w medianach OS grupy badanej i kontrolne;.

W badaniu catkowita liczba zgonéw (1j. tgcznie z tymi, ktére wystgpity po ponad 30 dniach od podania ostatniej
dawki badanego leku) wyniosta 128 (45,1%) w grupie ALP+FUL i 142 (49,5%) w grupie PLC+FUL.
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Wiekszos¢ tych zgonow byta spowodowana problemem zdrowotnym bedgcym wskazaniem do udziatu w badaniu
- 119 (41,9%) w grupie ALP+FUL i 128 (44,6%) w grupie PLC+FUL

Wptyw na jakosé zycia: Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia w czasie pogorszenia ogoélnego
stanu zdrowia (HR = 1,03; 95% CI: 0,72; 1,48). Nie zaobserwowano réznic miedzy ramionami leczenia w czasie
do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci ECOG (HR = 1,00; 95% CI: 0,65; 1,53).

Wyleczenie: Brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia

Inne: Mediana czasu obserwaciji dla PFS (od daty randomizacji do daty zaprzestania zbierania danych) wyniosta
35,6 miesigca, co stanowi okoto 15,6 miesigca dodatkowej obserwacji od daty odciecia dla pierwotnej analizy
skutecznosci (12 czerwiec 2018 r.). Mediana PFS oparta na ocenie radiologicznej przeprowadzonej
przez badacza w grupie ALP+FUL wyniosta 11,0 miesiecy (95% ClI: 7,5; 14,5), a w grupie PLC+FUL 5,7 miesigca
(95% CI: 3,7; 7,4). Zaobserwowano szacunkowe 36% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu
(HR =0,64; 95% CI: 0,50; 0,81) na korzy$¢ ramienia ALP+FUL w poréwnaniu z ramieniem PLC+FUL.

Wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) w grupie ALP + FUL wynidst 26,6% (95% CI: 20,1; 34.0), a w grupie PLC
+FUL 12,8% (8,2; 18,7) przy p= 0,006, co w punkcie odciecia dla tej analizy oznaczato poprawe ORR
(ponad dwukrotnie) w grupie ALP+FUL w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Bezpieczenstwo: Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia byty szesciokrotnie czestsze
w ramieniu ALP + FUL w poréwnaniu do PLC+FUL (66,9% vs 11,8%). SAE 3. i 4. stopnia zwigzane z leczeniem
wystepowaly réwniez znacznie czesciej w grupie ALP+FUL (18,7% vs 1,4%), co wigzato sie ze znacznie
czestszym przerwaniem leczenia (26,1% vs 5,6%) i modyfikacjg dawki (79,2% w poréwnaniu do 23%)
w grupie badane.

AE dowolnego stopnia zgtaszane w ponad 25% pacjentéw w ramieniu ALP+FUL byly, w kolejnosci wielkosci
réznicy miedzy ramionami (ALP+FUL vs PLC+FUL): zmniejszenie masy ciata (27,8% vs. 2,4%), hiperglikemia
(64,8% vs 9,4%), wysypka (36,3% vs 7%), biegunka (59,5% vs 16,4%), zmniejszenie apetytu (35,9% vs 10,5 %),
wymioty (28,5% vs 10,1%), nudnosci (46,8% vs 22,6%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystepowaly dwukrotnie czesciej w grupie otrzymujacej
ALP+FUL (36,6%) w poréwnaniu z grupg PLC+FUL (18,8%). Wsrdd ciezkich dziatan niepozgdanych w trakcie
leczenia alpelisybem najczesciej wystepowata hiperglikemia (9,9% - SAE dowolnego stopnia, 8,8% - stopnia 3/4),
a na kolejnych miejscach znajdowaty sie m.in.: wymioty, martwica kosci, szczeki, bdl burza o znacznym spadku
wystepowania — ponizej 3%.

Do zdarzeh niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu nalezaty toksyczne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, hiperglikemia, wysypka, martwica kosci szczeki. Hiperglikemia jest gléwnym zagadnieniem
dotyczgcym bezpieczenstwa, ktdre nalezy wzigé pod uwage ze wzgledu na wysokg czestos¢ i nasilenie epizodow
hiperglikemii w grupie ALP+FUL. Poniewaz pacjenci z rozpoznang cukrzycg typu | lub niekontrolowang cukrzyca
typu Il zostali wykluczeni z badania, w ChPL zawarto zapis, ze bezpieczenstwo stosowania ALP+FUL
u tych pacjentdéw nie zostato ustalone. Uwzgledniono pacjentdw z cukrzyca typu 2 w wywiadzie. ChPL wskazuje,
ze pacjenci z cukrzycg w wywiadzie mogg wymagacé intensywnego leczenia cukrzycy i powinni byé Scisle
monitorowani. Zgodnie z wymaganiami EMA podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢ w szczegdlnosci materiaty
edukacyjne dla pracownikéw stuzby zdrowia przepisujgcych lek Pigray zawierajgce instrukcje postepowania
w przypadku ciezkiej hiperglikemii, w tym kwasicy ketonowej, ktéra moze wystgpi¢é podczas
stosowania alpelisybu.

Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym fazy Il i po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 (zgtaszanymi z czestoscig =2%) byty: podwyzszenie
stezenia glukozy w osoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywnosci gammaglutamylotranspeptydazy
(12,0%), zmniejszenie liczby limfocytow (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia
(6,3%), zmeczenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%), niedokrwistos¢ (4,9%), nadcisnienie tetnicze (4,6%),
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4,2%), nudnosci (2,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,8%),
zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%) oraz zapalenie bton sluzowych (2,1%).
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8 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI

8.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora
Brak danych.

8.2 Dane wejsciowe do modelu

Ze wzgledu na brak przekonujgcych dowodéw na odnoszenie korzysci kliniczne oséb leczonych zidentyfikowane
W niniejszej analizie odstagpiono od analizy farmakoekonomiczne;.

(analogiczny wniosek do G-BA 2021 (Niemcy) (patrz ponizej).

8.3 Model farmakoekonomiczny

Nie modelowano.

9 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

9.1 Niepewnosé¢ metodyki materiatlu dowodowego

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia: Zgodnie z wymogiem EMA,
w celu dalszego zbadania skutecznosci alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej,
podmiot odpowiedzialny przedstawi raport, w tym $rédokresowg i koricowg analize catkowitego przezycia
do dnia 31 sierpnia 2022 r.

e Istnieje ryzyko braku zachowania zaslepienia biorgc pod uwage wptyw inhibitoréw PI3K na poziom glukozy
w surowicy i na skére.

e Mata liczba mezczyzn: Biorgc pod uwage rzadkosé wystepowania schorzenia wérdd mezczyzn, liczebnosé
wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia rzadkich zdarzen
niepozgdanych.

o Mata liczba pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali fulwestrant w grupie badanej (1 pacjent): Ograniczone
dane na temat tego, czy wczedniejsza ekspozycja na fulwestrant nie ostabitaby aktywnosci
przeciwnowotworowej skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem - skuteczno$¢ nie zostata ustalona
w tej populaciji.

e WS$rdd ograniczen EMA wskazuje na brak osobnego badania z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2,
co stanowi wyrazng grupe zainteresowania, biorgc pod uwage wysokg czestos¢ i nasilenie epizodéw
hiperglikemii w grupie alpelisybu i fulwestrantu. Ponadto do badania klinicznego nie wtgczano pacjentow
z cukrzycg typu 1 lub z niewyréwnang cukrzycg typu 2 - bezpieczenstwo nie zostato ustalone
u tych pacjentéw.

9.2 Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badania nie byly prowadzone w osrodkach w Polsce.

e Biata rasa pacjentow biorgcych udziat w badaniu: grupa badana — 117pacjentow (69.2%), grupa kontrolna
- 109 pacjentéw (63.4%), razem - 226 pacjentow (66.3%).

9.3 Niepewnosé dodatkowych danych

Nie modelowano.

9.4 Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Nie modelowano.

9.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie modelowano.
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9.6 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia aktualnych opracowan HTA dotyczgcych leczenia kobiet po menopauzie oraz mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim HER2-ujemnym 2z mutacjg PIK3CA,
przeprowadzono 12.01.2021 r, wyszukiwanie przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych: ,pigray”,
»alpelisib”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych agenciji i organizacji:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

o Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz HTA dotyczacych stosowania ocenianej
technologii medycznej.

Dokonano réwniez wyszukiwania analiz HTA poprzez Medline (via PubMed). Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
8 publikacji zawierajgcych stowa kluczowe zgodnie z przyjetg strategig wyszukiwania. W$rdd nich nie odnaleziono
analiz HTA dla ocenianej technologii medyczne;.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Search number Query Results
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA))
3 AND 8
(pigray)
2 pigray 193
1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1398 055
WNIOSKI:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji odnalezionych publikacji nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dot. zastosowania preparatu Pigray.

9.7 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych leczenia kobiet po menopauzie
oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim HER2-ujemnym
z mutacjg PIK3CA, przeprowadzono w dniach 12.01.2021 r., 26.01.2021 r. i 19.02.2021r. wyszukiwanie przy
zastosowaniu nastepujgcych stow kluczowych: ,piqray”, ,alpelisib”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe
nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/
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¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng (negatywng) wydang 22.01.2021r.
przez francuskg agencje HAS. Dodatkowo, na stronie brytyjskiej agencji (NICE) zamieszczono informacje
natemat braku wydania decyzji, ze wzgledu na przedstawienie przez wnioskodawce niewystarczajgcych
dowoddéw na temat skutecznosci klinicznej i kosztowej w obecnej Sciezce leczenia w Wielkiej Brytanii. G-BA
wskazato analogiczne jak IQWIiG brak dodatkowych korzysci lub mniejsze korzysci w stosunku do
uwzglednionych komparatoréow w przypadku stosowania leku Pigray (alpelisyb). Na stronie irlandzkiej agenciji
HTA (NCPE) proces oceny zasadnosci refundaciji ze srodkéw publicznych leku Pigray jest w toku. Szczegoty
zebranych informacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Pigray

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2021 W skojarzeniu z fulwestrantem Negatywna

(Francja) po terapii hormonalej podawanej Agencja HAS negatywnie opiniuje refundacje produktu Pigray w skojarzeniu
W monoterapii u mezczyzn i kobiet z fulwestrantem w leczeniu mezczyzn i kobiet po menopauzie z miejscowo
p menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR+/ HER2-, z mutacjg
zaawansowanym lub przerzutowym PIK3CA oraz progresjg po terapii hormonalnej w monoterapii.

rakiem piersi HR+/HER2- z mutacja Uzasadnienie: W przypadku braku wczesniej dostepnego specyficznego
PIK3CA. leczenia pacjentéw z mutacjg PIK3CA, pacjenci ci sg leczeni niezaleznie
od statusu ich mutacji. [...]. Obecnie aktualne wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg wiekszosci pacjentéw dodanie inhibitora CDK4/6 [lbrance
(pa bocyklib), Kiagali (rybocyklib) lub Verzenios (abemacyklib)] do inh bitora
aromatazy. Stawiajg one potgczenie terapii hormonalnej + inhibitorow CDK4/6
jako aktualny standard leczenia zaawansowanego raka piersi RH + / HER2-.
Kisqali w skojarzeniu z fulwestrantem jest rowniez opcja leczenia u kobiet,
u ktérych jako pierwszy rozpoznano zaawansowany lub pézny nawrét
hormonoterapii uzupetniajace;j.

W stadium zaawansowania w Il linii oraz w przypadku progresji po | linii
hormonoterapii (HT) podawanej w monoterapii zaleca sie skojarzenie HT
z inhibitorem CDK4/6. Przewaga inhibitoréw CDK4/6 w skojarzeniu z HT,
w szczegolnosci z fulwestrantem wykazano w zakresie przezycia wolnego
od progresji, przy czym wykazano wzrost toksycznosci. Zwigkszenie
przezycia catkowitego wykazano réwniez w przypadku Kisqali i Verzenios.”

NICE 2020 Leczenie zaawansowanego raka piersi | NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego alpelisybu (Pigray)
(Wielka z dodatnim receptorem hormonalnym, | z fulwestrantem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z dodatnim
Brytania) HER2-ujemnym, PIK3CA-dodatnim receptorem hormonalnym, HER2-ujemnym, PIK3CA-dodatnim, poniewaz
wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich dowodéw. Ocena zostanie

7 https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18871 PIQRAY PIC INS AvisDef CT18871.pdf [dostep: 26.01.2021]
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

wznowiona, je$li  firma  zdecyduje sie  przestaé  zgtoszenie
(informacja na stronie internetowej datowana na 07.10.2020 r8.).

G-BA 2020 rak piersi z mutacjg PIK3CA, pacjentki | Rozpoczecie postgpowania: 01.09.2020 .
IQWIiG 2020 | wczesdniej leczone, skojarzenie Publikacja oceny korzysci i rozpoczecie procedury pisemnych uwag:
(Niemcy) alpelisybu z fulwestrantem 01.12.2020 r.

Termin ztozenia pisemnego o$wiadczenia: 22.12.2020 r.
Uchwata: potowa lutego 2021 r.°

Raport IQWiG dotyczgcy oceny dodatkowej korzysci ze stosowania alpelisybu
w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z inng terapig istniejgca u kobiet
i mezczyzn po menopauzie z receptorem HR+ HER2-, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami rakiem piersi z mutacjg PIK3CA, jesli
choroba postepuje po leczeniu hormonalnym w monoterapii:

Wskazanie: kobiety po menopauzie z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem
piersi z przerzutami z mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja choroby
po leczeniu hormonalnym w monoterapii, w sytuacji leczenia (neo-
)adjuwantowego/w sytuacji wystgpienia przerzutéw lub stadium miejscowo
zaawansowanego.

Gtéwny komparator: rybocyklib w potgczeniu z niesteroidowym inhibitorem
aromatazy lub rybocyklib w potgczeniu z fulwestrantem lub anastrozolem lub
letrozol lub fulwestrant lub tamoksyfen, jesli to konieczne, jesli inhibitory
aromatazy nie sg odpowiednie LUB

abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem, rybocyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem lub tamoksyfen lub anastrozol lub fulwestrant w monoterapii:
tylko dla pacjentéw z nawrotem lub progresjg leczenia antyestrogenami lub
letrozol: tylko dla pacjentbw z nawrotem lub progresjga po leczeniu
antyestrogenami lub eksemestanem: tylko dla pacjentéw z progresjg po
leczeniu antyestrogenami lub ewerolimus w potgczeniu z eksemestanem:
tylko dla pacjentéw bez objawowych przerzutéow trzewnych po przejsciu do
niesteroidowego inhibitora aromatazy.

Decyzja: korzy$¢ mniejsza niz w przypadku komparatora.

Wskazanie: Mezczyzni z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z
przerzutami z mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja choroby po

terapii hormonalnej w monoterapii, w sytuacji leczenia (neo-) adiuwantowego/
w sytuacji wystapienia przerzutéw lub stadium miejscowo zaawansowanego.

Gtéwny komparator: Terapia zgodnie z zaleceniami lekarza.

Decyzja: Zadnych dodatkowych korzysci. °

W uchwale G-BA z 18.02.2021 r. wskazano analogiczne wnioski dotyczgce
oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Pigray (alpelisyb). Dodatkowo,

w przypadku populacji kobiet z przerzutami do ptuc i/lub watroby wskazano,
iz dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

NCPE 2020 w skojarzeniu z fulwestrantem w Zalecono przeprowadzenie peinej analizy HTA w celu oceny klinicznej
(Irlandia) leczeniu kobiet po menopauzie i skutecznosci i opfacalnosci alpelisybu (Pigray) w poréwnaniu z obecnym
mezczyzn z standardem opieki.
HR+ HER2-, miejscowo Zlecenie petnej analizy farmakoekonomicznej: 30.09.2020 r.
zaawansowanym lub z przerzutami Aktualny stan: zaplanowano konsultacje przed ztozeniem wniosku.

rakiem piersi z mutacjg PIK3CA po
progresji choroby po leczeniu
hormonalnym w monoterapii

CDKA4/6 — inh bitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4/6 inhibitors); G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss;
HAS - Haute Autorité de santé; HER2-ujemny/(-) — brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2); HR-dodatni/(+) — ekspresja receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor);
HT — hormonoterapia; HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment); IQWIiG - Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PIK3CA — kinaza 3 4,5 dwufosforanu
fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa (z ang. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha)

8 https://www.nice.org.uk/guidance/ta652 [dostep: 12.01.2021 r.]

9 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/581/#beschluesse [dostep: 18.02.2021 r.]

10 https://www.igwig.de/download/a20-81 alpelis b kurzfassung nutzenbewertung-35a-sgb-v v1-0.pdf?rev=144033 [dostep: 26.01.2021 r.]

1 http://www.ncpe.ie/drugs/alpelisib-pigray-hta-id-20035/ [dostep: 26.01.2021 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/54



10 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ
WSKAZNIKC')W OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH.

Tabela 16. Zatlozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych
korzysci zdrowotnych

Leczenie zaawansowanego raka piersi (ang. advanced breast cancer, ABC) preparatem Pigray

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie
bezpieczenstwa

muszg by¢ po potwierdzonej
menopauzie zdefiniowanej jako:
uprzednie obustronne wycigcie
jajnikow; wiek = 60 lat; u kobiet w
wieku <60 lat brak miesigczki
przez 12 lub wiecej miesiecy bez
chemioterapii, tamoksyfenu,
toremifenu lub supresji jajn kow i

przy normalnym zakresie
stezenia hormonu
folikulotropowego (FSH) i
estradiolu w okresie

pomenopauzalnym

zidentyfikowana mutacja PIK3CA
na podstawie badan tkankowych
pacient moze mie¢: nawr6t
choroby z udokumentowanymi
dowodami progresji w trakcie
(neo)  adiuwantowej terapii
hormonalnej lub w ciggu 12
miesiecy od zakonczenia (neo)

adiuwantowej terapii
hormonalnej bez leczenia
choroby przerzutowej; nawr6t

choroby z udokumentowanymi
dowodami progresji po ponad 12
miesigcach od zakonczenia (neo)
adjuwantowej terapii
hormonalnej, a nastepnie postep
choroby zgodnie
z udokumentowanymi dowodami
progresji w trakcie lub po tylko

jednej linii leczenia
hormonalnego choroby
przerzutowej; nowo

zdiagnozowany zaawansowany
rak piersi, a nastepnie nawrét z
udokumentowanymi  objawami
progresji podczas lub po jednej
linii leczenia hormonalnego
nawr6t lub progresja choroby w
trakcie lub po terapii Al (.
letrozol, anastrozol, eksemestan)
potwierdzone histologicznie i/lub
cytologicznie rozpoznanie raka
piersi z obecnoscig receptorow
estrogenowych i ma HER2-
ujemnego raka piersi

obecno$¢ mierzalnej choroby
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
lub, jesli nie wystepowata zadna
mierzalna zmiana, to musi by¢

i skutecznosci
Wskazania do stosowania: Dawkowanie dzienne: OCENA )
o dorosli w wieku = 18 lat, ktérzy | Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) | BEZPIECZENSTWA
wyrazili pisemng zgode na udziat | przyjmowane raz na dobg w spos6b nieprzerwany. Produkt leczniczy e Przed
w badaniu Pigray nalezy przyjmowa¢ bezposrednio po positku, codziennie mniej .
e - ] rozpoczeciem
e w przypadku kobiet, pacjentki | Wi€cej 0 tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu leczenia

Pigray wynosi 300 mg.

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Pigray mozna jg przyjac
bezposrednio po positku w ciggu 9 godzin od zwykiej pory podawania
produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong w tym dniu
nalezy pomingé. Nastepnego dnia produkt leczniczy Pigray nalezy przyjgc¢
o zwyklej porze. Jesli po przyjeciu dawki produktu leczniczego Pigray
pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki w tym
dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ leczenie wedtug zwykilego
schematu, przyjmujgc dawke o zwyktej porze.

Produkt leczniczy Pigray nalezy podawac¢ jednoczes$nie z fulwestrantem.
Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domie$niowo w 1, 15 i
29 dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu. Nalezy zapoznac sie z peing
informacja dotyczacg przepisywania fulwestrantu.

Leczenie nalezy kontynuowa¢, dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub
dopoki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze by¢
konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy toleranciji.

Droga podania:

Produkt leczniczy Pigray przeznaczony jest do podawania doustnego.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy ich zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢
przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowa¢ tabletek potamanych,
popekanych ani uszkodzonych w inny sposob

Modyfikacje dawkowania przewidziane w ChPL:

W  przypadku cigezkich lub nietolerowanych dziatan niepozadanych
produktu (ang. adverse drug reaction, ADR) moze by¢ wymagane
przerwanie dawkowania na pewien czas, zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania produktu Pigray. Jesli konieczne jest
zmniejszenie dawki, wytyczne dotyczgce zmniejszania dawki w przypadku
wystgpienia ADR podano w ponizszej tabeli. Zaleca si¢ maksymalnie
dwukrotne zmniejszenie dawki, po czym nalezy definitywnie zakonczyé
leczenie produktem Pigray. Dawke nalezy zmniejsza¢ na podstawie
najciezszych, poprzedzajgcych interwencje, objawow toksycznosci.

Tabela 17. Zalecane wytyczne dotyczgce zmniejszania dawki produktu Pigray w
przypadku wystgpienia ADR*

Liczba i moc

Dawka produktu Pigray -

Dawka produktu Pigray

300 mg/ dobe w sposdéb

Dawka poczatkowa nieprzerwany

2 tabl. po 150 mg

Pierwsze zmniejszenie
dawki

250 mg/dobe w sposéb
nieprzerwany

1 tabl. po 150 mg i
1 tabl. po 50 mg

Drugie zmniejszenie
dawki

200 mg/dobe w sposéb
nieprzerwany

1 tabl. po 200 mg

*W przypadku zapalenia trzustki dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie
dawki

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce przerwania dawkowania,
zmniejszania dawki lub zaprzestania podawania produktu Pigray w
ramach leczenia okreslonych ADR. Ustalajgc plan postepowania oparty na
indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem
produktem Pigray u kazdego pacjenta, nalezy kierowac sie ocena kliniczng
lekarza prowadzacego z uwzglednieniem potwierdzenia parametréw
laboratoryjnych, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

- Stosowanie
produktu leczniczego
Pigray wigze sie ze

zwigkszonym
ryzykiem

hipergl kemii.

- Pacjenci
podlegajgcy
wigkszemu ryzyku
(pacjenci z cukrzyca,
w stanie

przedcukrzycowym, z
FPG >250 mg/dI, BMI
230 lub w wieku 275

lat) wymagajg
konsultacji z
pracownikiem
nalezacym do
fachowego personelu
medycznego,
majgcym
doswiadczenie w
leczeniu

hipergl kemii.

- Leczenie
alpelisybem moze
wptywaé na leczenie
przeciwcukrzycowe
stosowane obecnie
przez pacjenta w
wyn ku interakcji z
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi
metabolizowanymi
przez CYP2C9 i
CYP2C8 (wtym m. in.
repaglinidem,
rozyglitazonem,
glipizydem i

tolbutamidem).

- Przed rozpoczeciem
leczenia alpelisybem
nalezy oznaczy¢
stezenie glukozy w
0soczu na czczo i
stezenie HbA1c oraz
zoptymalizowaé
stezenie glukozy we
krwi u pacjenta.

- W  zwigzku z
ryzykiem

hipergl kemii nalezy
doradzi¢ pacjentom
koniecznosé
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obecna co najmniej jedna zmiana
kostna o przewadze litycznej

e prawidtowa czynno$¢ szpiku
kostnego
Kryteria uniemozliwiajgce

zastosowanie terapii:

e objawowa choroba trzewna lub
jakiekolwiek obcigzenie
chorobowe, ktére sprawia, ze
pacjent nie kwalifikuje sie do
leczenia hormonalnego
wczesniejsze
chemioterapig (z
chemioterapii
neoadiuwantowej/adiuwantowej),
fulwestrantem, dowolnym
inh bitorem PI3K, mTOR lub AKT
(dozwolone jest wczes$niejsze
leczenie inhibitorami CDK4/6)

zapalny rak piersi w momencie
badania przesiewowego

wynik B lub C w skali Child pugh

rozpoznana cukrzyca typu | lub
nieleczona cukrzyca typu Il

stan sprawnosci 2 lub wyzszy w
Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

zajecie OUN, chyba ze mingto co
najmniej 4 tygodnie  od
zakonczenia wczesniejszej
terapii do rozpoczecia leczenia w
badaniu i guz OUN jest stabilny
w czasie badania
przesiewowego oraz pacjent nie
otrzymuje steroidéw i/lub lekéw
przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy w
przypadku przerzutéw do mézgu
uczestnictwo we wczesniejszym
badaniu eksperymentalnym w
ciggu 30 dni przed wigczeniem
do badania lub w ciggu 5 okresow
pottrwania badanego produktu, w
zaleznosci od tego, ktéry z tych
okresow jest diuzszy

historia ostrego zapalenia trzustki
w ciggu 1 roku od badania
przesiewowego lub historia
przewlektego zapalenia trzustki w
przesztosci

nawrot choroby

z udokumentowanymi dowodami
progresji po ponad 12 miesigcach

leczenie
wyjatkiem

Hiperglikemia

Zmniejszenie dawki powinno opiera¢ sie wytgcznie na stezeniu glukozy (w
osoczu/krwi) na czczo.

>GGN -160 mg/dl lub >GGN -8,9 mmol/I:

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Nalezy rozpoczaé
podawanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowac
doustne leczenie przeciwcukrzycowe.

>160-250 mg/dl lub >8,9-13,9 mmol/l:

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Nalezy rozpoczaé
podawanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych lub dodatkowo
zintensyfikowaé doustne leczenie przeciwcukrzycowe. Jesli w ciagu 21 dni
stezenie glukozy na czczo nie obnizy sie do <160 mg/dl lub 8,9 mmol/l
mimo stosowania odpowiednich doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Pigray o 1 poziom i postepowaé
wediug zalecen wtasciwych dla wartosci FG.

>250-500 mg/dl lub >13,9-27,8 mmol/l:

Przerwa¢ podawanie produktu Pigray. Rozpoczaé podawanie doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowa¢ doustne leczenie
przeciwcukrzycowe i rozwazy¢ stosowanie dodatkowych lekow
przeciwcukrzycowych (takich jak insulina) przez 1-2 dni, dopdki nie ustgpi
hiperglikemia. Zastosowa¢ nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢
odpowiednie leczenie (np. wyréwnac¢ zaburzenia elektrolitowe / kwasice
ketonowg / zaburzenia hiperosmolarne). Jesli stezenie glukozy na czczo
obnizy sie do €160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni stosowania
odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, wznowi¢ podawanie produktu
Pigray w dawce mniejszej o jeden poziom. Jesli stezenie glukozy na czczo
nie obnizy sie do <160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni stosowania
odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, zaleca sie konsultacje z
pracown kiem ochrony zdrowia majgcym doswiadczenie w leczeniu
hiperglikemii. Jesli stezenie glukozy na czczo nie obnizy sig do <160 mg/dI
lub 8,9 mmol/l w ciggu 21 dni po zastosowaniu odpowiedniej terapii
przeciwcukrzycowej, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem
Pigray.

>500 mg/dl lub 227,8 mmol/l:

Przerwa¢ podawanie produktu Pigray. Rozpoczg¢ podawanie
odpowiednich lekéw przeciwcukrzycowych lub zintensyfikowa¢ leczenie
przeciwcukrzycowe (zastosowa¢ nawadnianie drogg dozylng i rozwazy¢
wiasciwe leczenie [np. wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe / kwasice
ketonowg / zaburzenia hiperosmolarne]), wykonaé badania kontrolne w
ciggu 24 godzin i w przypadkach wskazanych ze wzgleddéw klinicznych.
Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy sie do <500 mg/dl lub 27,8 mmol/l,
postepowac wedtug zalecen wtasciwych dla warto$ci FG <500 mg/dl. Jesli
po 24 godzinach potwierdzone zostanie stezenie glukozy na czczo
wynoszace >500 mg/dl lub 227,8 mmol/l, definitywnie zakonczy¢ leczenie
produktem Piqray.

Stwierdzono, ze wystepujgca wyjsciowo cukrzyca i stan przedcukrzycowy,
wyjsciowy BMI 230 i wyjSciowy wiek pacjenta 275 lat sg czynnikami ryzyka
hiperglikemii u pacjentéw leczonych alpelisypbem. Te czynniki ryzyka
wystepowaly u 74,7% pacjentéw z hipergl kemig dowolnego stopnia oraz
u 86,2% pacjentow z hiperglikemig stopnia 3. lub 4.

Wysypka

Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Stopien 1. (<10% pola powierzchni ciata z czynng toksyczng reakcjg
skorng):

wprowadzenia zmian
w stylu zycia,
poinformowa¢ ich o
przedmiotowych i
podmiotowych
objawach
hipergl kemii
nadmiernym
pragnieniu,
czestszym niz zwykle
oddawaniu moczu lub
wigkszej niz zwykle
ilosci  oddawanego
moczu, zwigkszonym
taknieniu przy utracie

(np.

masy ciata;
trudnosciach w
oddychaniu, bolu

gtowy, nudnosciach i
wymiotach) oraz o
koniecznosci
natychmiastowego
skontaktowania sie z
pracownikiem

nalezacym do
fachowego personelu
medycznego po
wystgpieniu tych
objawoéw.

e Podczas leczenia

- Nalezy postepowac
zgodnie z
harmonogramem
monitorowania
stezenia glukozy na
czczo podanym w
drukach
informacyjnych
produktu leczniczego

Pigray. Nalezy
pamietac, ze
harmonogram ten
rézni sie dla
pacjentéw z

czynnikami ryzyka i
bez tych czynn kéw.

- W przypadku
hipergl kemii nalezy
wprowadzi¢
modyfikacje
dawkowania
zwigzane z
hipergl kemig i
postepowac¢ zgodnie
ze wskazéwkami

podanymi w tabeli w

od zakonczenia (neo) | nModyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczaé leczenie | drukach
adiuwantowe;j terapii | | ortykosteroidem stosowanym miejscowo. Rozwazy¢ dodanie doustnego | Informacyjnych.
hormonalnej  bez  leczenia | |eky przeciwhistaminowego w celu opanowania objawéw. produktu leczniczego
przerzutow L . Lo . Pigray.

. . Stopien 2. (10-30% pola powierzchni ciata z czynng toksyczng reakcjg )
znana nadwrazliwo$¢ na alpelisib skorna): - Rozpoczynajac
Ikutgr kolfvldli\ngtram slt:tkajstan(?a Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczg¢ lub Ier(Z;:ri]vI\?cukrz cowe

qron e zintensyfikowaé leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo i przec Y L.

pomocniczg . Lo . . . nalezy  uwzgledni¢
. . . doustnym  lekiem przeciwhistaminowym. Rozwazy¢é  leczenie mozliwosé

operacja w ciggu 14 dni przed | yortykosteroidem doustnym w matej dawce. c .

rozpoczeciem badania lub nie . ) . o .| wystgpienia interakcji
¢ . Stopien 3. (np. ciezka wysypka nieodpowiadajgca na leczenie i

wyzdrowiat  po  powaznych ; o X migdzylekowych.

zachowawcze) (>30% pola powierzchni ciata z czynng toksyczng reakcjg

skutkach ubocznych skérna): OCENA

Iragioterapi_a przez Sd'4 tyqunie Przerwa¢ podawanie produktu Pigray do czasu ztagodzenia nasilenia SKUTECZNOSCI

ul og:anlcdzona} ra< |0£erap|adw_ wysypki do stopnia <1. Rozpoczg¢ lub zintensyfikowac leczenie | Wskaznikami oceny

celu zlagodzenia < 2 tygo ”k' kortykosteroidem stosowanym miejscowo/podawanym doustnie i lekiem | efektywnosci powinny

ggggnie;;nds(t)crgﬁ;qi ] IweZ;sg przeciwhistaminowym. Po ztagodzeniu objawéw do stopnia <1 wznowi¢ | pyé mierniki

CTCAEV4  (skala  nasilenia podawanie produktu Pigray w tej samej dawce w przypadku, gdy wysypka | analogiczne do
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dziatan  niepozadanych)  po
powigzanych dziataniach
niepozadanych takiej terapii (z
wyjgtkiem  tysienia) i/lub u
pacjentéw, u ktérych = 25 %

szpiku kostnego zostato
napromieniowane

wspdtistniejacy nowotwor
zto$liwy w ciggu 3 lat od
randomizacji, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego
podstawnokomérkowego lub

ptaskonabtonkowego raka skory,
nieczerniakowego raka skoéry lub
raka szyjki macicy po resekcji

uposledzenie funkcji przewodu
pokarmowego lub  choroba
przewodu pokarmowego, ktére
moga znaczaco wptywac na
wchtanianie badanych lekéw

zakazenie  ludzkim  wirusem
niedoboru odpornosci (HIV)

inny wspdtistniejgcy ciezki i/lub
niekontrolowany stan chorobowy,
co moze by¢ przeciwwskazaniem
do udziatu uczestnika w badaniu
klinicznym

udokumentowane zapalenie ptuc

klinicznie istotna,
niekontrolowana choroba serca
ilub niedawne zdarzenia

sercowe, w tym choroba serca w
wywiadzie

ogélnoustrojowe  otrzymywanie
kortykosteroidow < 2 tygodnie
przed rozpoczgciem badania

mezczyzni aktywni seksualnie,
chyba Ze zostali poddani
sterylizacji (co najmniej 6
miesiecy przed badaniem

przesiewowym) lub  uzywajg
prezerwatywy podczas stosunku
ptciowego w trakcie
przyjmowania leku i przez co
najmniej 8 miesiecy  po
zaprzestaniu leczenia
alpelis bem i/lub fulwestrantem i
nie powinni w tym okresie
sptodzi¢ dziecka

wystepuje po raz pierwszy, lub w dawce mniejszej o jeden poziom w
przypadku, gdy wysypka wystepuje po raz drugi.

Stopien 4. (np. ciezkie reakcje pecherzowe, zmiany pecherzykowe lub
ztuszczanie sig skéry) (dowolny % pola powierzchni ciata z towarzyszgcym
rozlegtym nadkazeniem, gdy wskazane jest podanie antybiotykow
dozylnie; nastepstwa zagrazajgce zyciu):

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

Biegunka

Stopien 1.:

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczagé
odpowiednie leczenie i monitorowa¢ stan pacjenta w zaleznosci od
wskazan klinicznych. Stopien 2. Rozpoczg¢ Ilub zintensyfikowacé
odpowiednie leczenie i monitorowa¢ stan pacjenta w zaleznosci od
wskazan klinicznych. Przerwa¢ podawanie produktu Pigray az do
ztagodzenia objawéw do stopnia =1., a nastgpnie wznowi¢ leczenie
produktem Pigray w tej samej dawce.

Stopien 3. lub 4.:

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie i monitorowac stan
pacjenta w zaleznosci od wskazan klinicznych. Przerwa¢ podawanie
produktu Pigray az do ztagodzenia objawow do stopnia <1., a nastepnie
wznowi¢ leczenie produktem Pigray w dawce mniejszej o jeden poziom.

Inne objawy toksycznosci

Stopien 1. lub 2.:

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczac
odpowiednie leczenie i monitorowaé¢ stosownie do wskazan klinicznych.
Stopien 3.:

Przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray do czasu zmniejszenia nasilenia
objawéw do stopnia <1, a nastepnie wznowi¢ podawanie produktu Pigray
w dawce mniejszej o jeden poziom.

Stopien 4.:
Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.

punktéw koncowych
opisanych w badaniu
rejestracyjnym

SOLAR-1, majgcych

bezposrednie lub
prawdopodobne

przetozenie na
poprawe jakosci zycia
pacjenta lub

przezycie. Kluczowe
zZnaczenie maja:

¢ Smiertelnosé: OS -

czas od daty
randomizacji  do
daty S$mierci z
jakiejkolwiek
przyczyny.

e Jakosci zycia:
Czas do
ostatecznego
pogorszenia stanu
sprawnosci
zgodnie z ECOG;
Czas do 10%

pogorszenia
jakosci zycia (QOL)
w skali EORTC
QLQ-C30/zmiana
wyniku w  skali
EORTC QLQ -
ztozona miara
zmiany w stosunku
do wartosci
wyjsciowej w
wynikach domeny,
stanbw  zdrowia,
ogdélnego stanu
zdrowia i wartosci
wskazn kow w
czasie kazdej
oceny zostang
podsumowane.

e Inne punkty
koncowe: PFS -
czas od daty
randomizacji do
daty pierwszej
udokumentowanej
progresji choroby
lub zgonu z
jakiejkolwiek
przyczyny
(oceniony  przez
badacza na
podstawie lokalnej
oceny
radiologicznej guza
zgodnie z RECIST
1.1); ORR -
odsetek pacjentow
z najlepsza CR lub
PR na podstawie
lokalnej oceny
badacza zgodnie z
RECIST 1.1.,; CBR
- odsetek
pacjentéw z
najlepsza CR, PR
lub SD lub Non-CR
/Non-PD trwajaca
diuzej niz 24
tygodnie w oparciu
o lokalng ocene
badacza.
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Alpelisib in Kombination mit Fulvestrant (Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation, HR+, HER2-, Kombination mit
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product-information pl.pdf [dostep: 19.02.2021 r.]

EPAR Public Assessment Report Published: Published: 30.07.2020 r., EMA/CHMP/321881/2020
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na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Data ukonczenia: 22.11.2019 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/281/RPT/258 0t.4321.56.2019 [letrozol anastrozol eksemestan] rak piersi.pdf [dostep: 12.01.2021]

Koblanska M. Zaawansowany rak piersi: Polska nie refunduje wszystkich mozliwych opcji leczenia https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6758-
zlecenie-115-2020 [dostep: 13.01.2021]
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12 ZALACZNIKI
12.1 EPAR Piqray

Disease or condition

The claimed indication is for the treatment of patients with hormone receptor (HR) positive, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negative, advanced
breast cancer with a PIK3CA mutation in combination with fulvestrant after disease progression following an endocrine based regimen.

Epidemiology

Breast cancer (BC) is the most common female cancer in Europe with an estimated incidence of over half a million women in 2018 (Ferlay, 2018). It is also
the second leading cause of cancer-related death (National Breast Cancer Foundation 2018). That represents twice as many new BC cases annually than those
of cancer in any other site and one case out of every eight European women before they reach the age of 85. Around 80% of the BC cases in Europe will appear
in women over 50 years.

In men, breast cancer is a rare condition constituting < 1% of all breast cancer diagnoses (Siegel et al 2018).
Biologic features

Breast cancer can be categorised into different histopathologic subtypes based on the expression of the oestrogen receptor (ER), the progesterone receptor
(PR), and HERZ2 receptor overexpression or gene amplification. The predominant subset of breast cancer is HR-positive, HER2-negative disease. Of the new
cancers diagnosed worldwide each year, approximately 60%-65% are HR-positive, 20%-25% are HERZ2-positive, and 15%-18% are triple negative
(Finn et al 2015).

The cyclinD-CDK4/6-pRB axis has been described as relevant in HR-positive Breast cancer (Lamb et al 2013). Signalling through the PI3K/Akt/mTOR pathway
also appears relevant in HR+ HER2- breast cancer. The PI3K pathway is a central oncogenic pathway that regulates cell proliferation, cell metabolism, growth,
survival, and apoptosis. Constitutive activation of PI3K signalling is known to be a critical step in mediating the transforming potential of oncogenes and tumour
suppressors in many tumour types, with PI3K as the oncogenic driver of the PISK/AKT/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway (Liu et al 2009).
Aberrant induction of PI3K pathway activity can occur through several events including upstream genetic alterations in receptor tyrosine kinases (RTKS),
loss-offunction mutations in the tumour suppressor genes (such as PTEN) as well as mutations in PIK3CA, the gene encoding PI3Ka (Rodon et al 2013).

PIK3CA mutations are reported in 36% of all breast cancers and in up to 45% of HR-positive, HER2negative tumour
Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The diagnosis of breast cancer is based on clinical examination in combination with imaging and confirmed by pathological assessment. Disease stage
is assessed according to the TNM system. Prognostic and predictive factors for breast cancer include hormone receptor and HER2 expression.

The targeted population is advanced HR positive, HER-2 negative breast cancer patients with a PIK3CA mutation. Despite hormone-sensitive tumours have
better prognosis than other subtypes they are still responsible for most of the BC-related deaths due to their high prevalence, comprising 60%-65% of all cases.
The median OS is approximately 42 months in this patient population (Gobbini EJC 2018).

The presence of PIK3CA mutations was reported to be an independent negative prognostic factor in a pooled analysis of nearly two thousand ABC patients
(Sobhani et al 2018)
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Management

Chemotherapy and endocrine therapy form the backbone of the palliative systemic treatment of advanced breast cancer (ABC), including hormone-positive
breast cancer. Treatment is case-tailored based on tumour and patient characteristics and the treatment choice has historically been based on the perceived
aggressiveness of the disease.

Endocrine therapy is the treatment of choice for patients with HR-positive advanced breast cancer. Endocrine therapies include selective ER modulators
(e.g. tamoxifen), selective nonsteroidal aromatase inhibitors (NSAI; e.g. letrozole and anastrozole), steroidal Als (e.g. exemestane), and ER antagonists
(e.g. fulvestrant) (Cardoso et al 2018). In contrast to women, male patients with HR-positive, HER2negative breast cancer have few approved treatment options
due to sex-based differences in estrogen production and thus their endocrine-based therapeutic options are limited, although in practice female breast cancer
treatment guidelines are also followed (Giordano et al 2002, Agrawal et al 2007, Patten et al 2013, Foerster et al 2014).

Endocrine therapy (ET) may be given in first, second, or later lines of therapy for advanced breast cancer (NCCN 2018, ESMO 2018). Progressive disease
ultimately develops in all patients, either due to primary resistance (de novo resistance defined as progressive disease (PD) within the first 6 months of first line
ET for ABC, while on ET) or relapse/progression following an initial response (acquired resistance defined as PD = 6 months after initiating ET for ABC, while
on ET) (ESMO 2018). Despite significant advances in treating patients with HR-positive breast cancer, the development of endocrine resistance and hence
disease progression remains a critical problem (Shah and Dickler 2014).

Once ABC progresses after first line endocrine therapy, treatment options include switching to another not previously used endocrine-based treatment,
proceeding to chemotherapy or to one of the novel targeted therapy-based combinations. Chemotherapy is usually preferred in cases of visceral involvement
or when the disease is perceived to be advancing at a fast pace (ESMO 2018).

Two classes of targeted compounds (mMTOR inhibitors, e.g. everolimus, and cyclin dependent kinase 4/6 (CDKA4/6) inhibitors, e.g. palbociclib, ribociclib,
and abemaciclib) have demonstrated clinical efficacy when combined with endocrine therapy and obtained regulatory approvals in advanced HR positive,
HER2-negative breast cancer (EPAR lbrance, EPAR Verzenios, EPAR Afinitor, EPAR Kisqali).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/54



