
Přípravek PIQRAY obsahuje jako účinnou látku alpelisib. Alpelisib je inhibitorem PI3K alfa a je v ČR indikován v kombinaci s fulvestrantem k léčbě postmenopauzálních žen a mužů s hormonálně pozitivním (dále jen „HR+“) a HER2- laBC3 nebo mBC2 s PIK3CA mutací, s progresí onemocnění po předchozí hormonální terapii v podobě monoterapie. K datu 31.8.2021 přípravek není hrazen ze zdravotního pojištění.1


Pokročilý karcinom prsu2 HR+, HER2-, s PIK3CA mutací

Celkový počet pacientů pravděpodobně nově léčených během jednoho roku pro všechny druhy a stadia (I. – IV.) karcinomu prsu (dále jen „BC“) v ČR dle predikce uvedené ve zdroji pod pozn. 19 je cca 8.000. Viz graf dle19: 
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Pokročilým karcinomem prsu (dále jen „aBC“) se míní inoperabilní lokálně pokročilý BC (dále jen: inoperabilní „laBC“) či metastatický karcinom prsu (dále jen "mBC" - tj. IV stadium dle UpToDate (viz pozn. 26), dle ESMO ABC 5 (viz pozn. 25)). laBC znamená lokálně pokročilý BC (tj. IIB (jen T3N0), IIIA až IIIC stadium - dle UpToDate (viz pozn. 39)) – dle19 představuje stadium IIIB cca 41% z celkového počtu pacientek ve stadiu III.
Celkový počet nově léčených pacientek s IIIB – IV. stadiem BC (vč. relapsů a progrese pac. z předchozích let do stadia IV. BC) může tedy ročně v ČR činit cca 1.900. 
HR+ s HER2- BC představuje cca 70% všech BC, přibližně u 40% těchto pac. lze nalézt mutaci genu PIK3CA40. To znamená cca 530 pacientek ročně v ČR s HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací může být nově léčeno 1. či další linií léčby v závislosti na době progrese na předcházející/ukončené adjuvantní endokrinní léčbě (dále jen „ET“, viz pozn. 27). Nejčastějším typem relapsu u HR+ BC je vzdálený relaps s metastázemi v kostech, kostní dřeni, lymfatických uzlinách, pak následují viscerální orgány (tj. plíce, játra, CNS a kůže)41. Dle studie TEAM42 s adjuvantním tamoxifenem následovaným exemestanem či jen samotným exemestanem 5 let u postmenopauz. žen s HR+ časným BC během 5 let adjuvantní léčby mělo vzdálené metastáze 8-9% pacientek a zemřelo 4% pacientek.

Mutace PIK3CA genu vede ke zvýšené aktivaci alfa izoformy fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K). PI3K/Akt/mTOR je silná signální dráha ovlivňující buněčné přežití a proliferaci (viz níže obrázek) – aktivace této cesty je klin. významná z hlediska úniku nádoru z hormonální závislosti a způsobuje prodloužení přežívání nádor. buněk při estrogenní deprivaci. Mutační status PIK3CA se při rekurenci/progresi většinou nemění! Existují tři třídy PI3K enzymů (viz níže obrázek) – třída I je u nádorů nejdůležitější. PI3K enzymy třída IA jsou heterodimery z p85 regulační podjednotky a p110 katalytické podjednotky (ta existuje ve 4 identifikovaných izoformách: α, β, γ a δ - α, β izoformy jsou ubikvitární, zatímco γ a δ jsou exprimovány hlavně hematopoetickými buňkami). p110α podjednotku kóduje PIK3CA gen. Alpelisib je specifický inhibitor p110α podjednotky. 40, 43, 44 


                     Struktura alpelisibu (dle44):                                                    Nejčastěji se vyskytující mutace PIK3CA genu jsou v helikální doméně (E542K –            
                                                                                                                        exon9, E545K) a v kinásové doméně (H1047R – exon20) - dle45:
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                   PI3K/Akt/mTOR dráha s jednotlivými třídami PI3K a jejich inhibitory (dle44):
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                                                     Mechanismy vedoucí k rezistenci46 na endokrinní terapii (dle49):
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                                                             Mechanismy vedoucí k rezistenci na CDK4/6 inhibitor terapii (dle50):
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Výběr komparátorů pro Piqray:
Dle výše uvedené schválené indikace pro Piqray v ČR jsem vybíral komparátory zejména pro terapie HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací podávané jako následná linie ET27 u pac. s progresí na předchozí ET (zejména v podobě IA či tamoxifenu, bez CDK4/6i, s umožněním podávaní CHT pro mBC před randomizací34) podle dostupných studií a mezinárodních doporučení (žlutým podbarvením jsou zvýrazněné neschválené indikace či aktuálně neschválené úhrady, šedým podbarvením pak přípravek Piqray, žlutou čarou  kombinace palbo.+fulv.):
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Vzhledem ke skutečnosti, že kombinace IA+CDK4/6i je nyní považována za preferovanou a standardní kombinaci v 1. linii terapii HR+, HER2- aBC (viz pozn. 30), vybíral jsem vůči Piqray také komparátory pro terapii HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací podávané jako následná linie ET27 u pac. s progresí na předchozí léčbě s CDK4/6i, podle dostupných studií. Dle aktuálního SPC má Piqray (dle pozn. 1) sice indikaci jen při progresi onemocnění aBC po předchozí hormonální terapii v podobě monoterapie (tzn. NE po předchozí kombinaci ET s CDK4/6i), ale dle studie fáze 2 BYLieve (publikované v roce 2021 (viz pozn. 23)) má kombinace alpelisib + fulvestrant prokázanou také účinnost u pacientů s potvrzenou PIK3CA mut. s předchozím užívání IA+CDK4/6i (žlutým podbarvením jsou v tabulce zvýrazněné neschválené indikace či aktuálně neschválené úhrady, šedým podbarvením pak přípravek Piqray, žlutou čarou kombinace eve.+exe.+ribo.):
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Poznámka: Chemoterapii (dále jen „CHT“) jsem nezahrnul mezi komparátory ani v jedné skupině, protože např. dle NCCN guidelinu13 je CHT doporučena u HR+ HER2- aBC v 1. linii jen u pacientek s viscerální krizí, ve 2. linii jako alternativa ET +/- cílená léčba (jako jediná možnost ve 2. linii je jen při rezistenci46 na ET – viz dále pozn. 53), jinak při progresi na ET (při zachování senzitivity46) až jako 4. linie léčby. Studie srovnávající CHT s ET jsem našel jen 2: obě byly cca z 99% pro pacienty progredující na ET (byla dovolena max. jedna předcházející CHT pro mBC, cílenou léčbu měly jen jednotky pacientů) a jednalo se o capecitabin:
- studie fáze 3 PEARL51 srovnávající mj. palbo.+ fulv. vs capecitabin (účinnost (dle PFS) byla srovnatelná bez rozdílu statist. významnosti (na hranici statist. významnosti byl capecitabin  cca  
  1,8x účinnější u pac., kteří nebyli senzitivní46 na předchozí ET), významně byla lepší kvalita života (dle EORTC QLQ-C30) u palbo.+ ET, ukončení léčby pro vážné NÚ bylo více než 3x četnější u 
  capecitabinu než u palbo.+ fulv.),
- otevřená studie fáze 252 srovnávající mj. everol.+ exem. vs capecitabin (účinnost (dle PFS) byla srovnatelná bez rozdílu statist. významnosti, výskyt vážných NÚ byl také srovnatelný, 
   ukončení léčby pro NÚ bylo více než 2x četnější u capecitabinu než u everol.+ exem.).
Dle aktuálních cen ve FN Olomouc k 12.7.2021 je ale cena za 28 denní léčbu Capecitabinem Accord (při počítaném BSA 1,9 m2) cca 16x levnější než 28 denní léčba Ibrance 125mg tbl flm 21 + Fulvestrant Ever Pharma 250mg inj. sol. 2x5ml a cca 20x levnější než 28 denní léčba Everolimus Teva 10mg tbl nob 30 + Exemestan Mylan 25mg tbl flm 30.
Vzájemné farmakologické srovnání porovnávaných kombinací (žlutým podbarvením jsou v tabulce zvýrazněné off-label skutečnosti, šedým podbarvením pak přípravek Piqray, žlutou čarou kombinace palbo.+fulv. a eve.+exe.+ribo.):
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Klinické srovnání porovnávaných kombinací dle nepřímých srovnání:
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----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Srovnání přínosu porovnávaných kombinací dle poměru celkových diskontovaných QALY intervence vůči fulvestrantu: (dle modelace (viz pozn. 19) byly hodnoty QALY pro alpelisib+fulv. (A+F), fulv. mono. (F), ribociclib+fulv. (R+F) a everolimus+exemestan (E+E)  -  poměry celk. QALY jsem pak spočítal následovně: poměr A+F vs F jako průměr z výsledků pro 1. i 2. linii (tj. post-CDK4/6i), R+F vs F dle hodnot jen z 1. linii (tuto hodnotu jsem vztáhl i na ostatní CDK4/6i - předpokládám totiž cca stejnou účinnost všech jednotlivých CDK4/6i v kombinaci s fulv.), E+E vs F dle hodnot jen z 2. linie, v modelaci byla použita pro přínosy diskontace 3%, modelace je z celoživotního časového horizontu)
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Srovnání porovnávaných kombinací pro terapii HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací bylo možné provést jen nepřímo (nenašel jsem totiž žádné RCT přímo srovnávající tyto kombinace, ani žádnou síťovou metaanalýzu pro tuto populaci pacientů !). 
◊ Srovnání pro populaci, která byla na předchozí ET s IA bez CDK4/6i. CAVE! Kombinace IA+CDK4/6 je ale nyní již považována dle ESMO guidelinu25  a např. také dle UpToDate27  za preferovanou a standardní kombinaci v 1. linii terapii HR+, HER2- aBC, monoterapie fulvestrantem je dle UpToDate26 považována v 1. linii terapie HR+, HER2- aBC za účinnější než monoterapie IA (ta je zase účinnější než monoterapie tamoxifenem) - monoterapii IA doporučuje UpToDate v 1. linii HR+, HER2- aBC jen u pacientek neužívající IA v adjuvancii a preferující p.o. terapii před i.m. terapií fulvestrantem. Kombinace fulvestrant+anastrozol je považována dle UpToDate26 za alternativu IA+CDK4/6i jen u pacientek s de novo diagnostikovaným mBC (jsou tzv. ET naivní). Srovnání kombinací jsem provedl jen pro co nejpodobnější subpopulace pacientů v jednotlivých studiích a provedl úpravu HR a mPFS z primárních studií pro modelované populace pac., kde by cca 26 - 34% pacientů prodělalo před random. CHT pro mBC (za předpokladu cca stejného efektu předchozí CHT u všech kombinací léčiv, na rozdíl od kombinace palbo.+ fulv. a eve.+ exe. nebyli ve studiích ostatních komparátorů totiž zahrnuti pacienti, kteří mohli před randomizací podstoupit CHT pro  mBC) – u kombinace alpel.+ fulv. jsem navíc ponechal i neupravené hodnoty. 
 















Všechny kombinace jsou významně účinnější (v parametru HR pro PFS) než monoterapie fulvestrantem 500mg, mezi jednotlivými kombinacemi (mimo fulvestrant) pak není velmi pravděpodobně významný rozdíl v účinnosti - nejrobustnější data o účinnosti u PIK3CA mutovaných (dle PFS) jsou u kombinací:  alpel.+fulv., palbo.+fulv., eve.+exe. (u ostatních CDK4/6i je jen předpoklad!), dle poměrů QALY jsou pravděpodobně nejpřínosnější alpel.+fulv. a palbo.+fulv. – bezpečnost mez nimi (dle četnosti ukončení léčby pro NÚ či celk. výskytu NÚ stupně 4-5 ze studií) byla obdobná, profil vážnějších NÚ je ale odlišný (u alpel.+fulv. zejména kožní reakce, průjem, hyperglykémie, nauzea a stomatitida, u palbo.+fulv. pravděpodobně jen neutropenie a leukopenie), ve studii s alpel.+fulv. ale nebyli zastoupeni pac. s DM I. typu či s nekontrol. DM II. typu. V parametru PFS je palbo.+fulv. i alpel.+fulv. statist. významně účinný jen u pac. se senzitivitou46 na předchozí ET (u alpel.+fulv. zcela přesně jen podskupina pac. se sekundární rezistencí, u palbo.+fulv. chybí rozlišení na PIK3CA mut./wt u subpopulace pac. se senzitivitou46 - pro celk. populaci nebyl statist. významný rozdíl v účinnosti (PFS) mezi PIK3CA mut./wt populací (HR 0.48 vs 0.45 – obě hodnoty statist. významné)),  palbo.+fulv. je pravděpodobně 1,4x účinnější (dle HR pro PFS, rozdíl ale není statist. významný, opět bez rozlišení na PIK3CA mut./wt) u pac., kteří měli již CHT pro mBC oproti těm, co ji měli jen pro neo/adjuvanci (CAVE! pro HR u OS je to ale naopak – viz níže), alpel.+fulv. je zase statist. významně účinný (dle HR pro PFS) jen u pac. s plicními či jater. metastázemi (podobně pro HR u OS – viz níže) – palbo.+fulv. je (dle HR pro PFS, opět bez rozlišení na PIK3CA mut./wt) je cca stejně statisticky významně účinný jak u pac. s visceral., tak non-visceral. metastázemi. V parametru HR pro PFS (také bez rozlišení na PIK3CA mut./wt) je eve.+exe. statist. významně účinný jak u pac. se senzitivitou46 na předchozí ET, tak u pac. s prim. rezistencí, je pravděpodobně 1,2x účinnější u pac., kteří měli již CHT pro mBC oproti těm, co ji neměli, je cca stejně statisticky významně účinný jak u pac. s visceral., tak non-visceral. metastázemi, je pravděpodobně cca 1,6x účinnější u pac. pod 65 let než nad 65 let (rozdíly ale nebyly statist. významné, v analýze PIK3CA mutace (o cca 4 roky později12) u 76 % pac. ze studie BOLERO-26 nebyl zhruba rozdíl v účinnosti (dle PFS) mezi PIK3CA mut./wt populací (HR 0.37 vs 0.43 – obě hodnoty byly statist. významné)).
 Co se týká výsledků studií ohledně celkového přežití u PIK3CA mutovaných, tak přímé výsledky jsou jen (byly publikovány v roce 2021) pro alpel.+fulv. (medián follow-up byl 42,4 měsíce)54 a palbo.+fulv. (medián follow-up byl 73,3 měsíce) 15 – pro celkové populace s PIK3CA mutací nebylo ani u jedné kombinace snížení úmrtnosti oproti fulv. statist. významné (u palbo.+fulv. je pravděpodobně významné jen u pac. bez prodělané CHT pro mBC před randomizací (HR - 0.71 (0.55–0.94)) či u pac. s ESR1 mutací (HR – 0.59 (0.37-0.94)), protože chybí rozlišení na PIK3CA mut./wt u těchto subpopulací - pro celk. populaci totiž zhruba nebyl rozdíl v účinnosti mezi PIK3CA mut./wt populací (HR 0.73 vs 0.78 – obě hodnoty byly oproti fulv. statist. nevýznamné),  u alpel.+fulv. (tady nebyli zastoupeni pac. s prodělanou CHT pro mBC před randomizací) bylo snížení úmrtnosti oproti fulv. hraničně významné jen u subpopulace pac. s plicními či jater. metastázemi (HR – 0.68 (0.46-1.00) - kombinace je pravděpodobně asi 1,7x účinnější než u pac. bez těchto metastáz (rozdíl ale není stat. významný)), zajímavostí je, že alpel.+fulv. je pravděpodobně (dle bod. hodnot HR pro OS) asi 1,5x účinnější u pac. s prim. rezistencí oproti těm se sekund. rezistencí46 (rozdíl ale není stat. významný), na rozdíl od HR pro PFS).  Dle dříve publikované (v roce 2018) studie s výsledky pro OS u kombinace palbo.+fulv. (s kratším mediánem follow-up 44,8 měsíce)47 je kombinace pravděpodobně asi 1,6x účinnější u senzitivních pac. než u pac. s prim. rezistencí46 (podobně jako pro PFS), pravděpodobně asi 1,8x účinnější u pac. nad 65 let než pod 65 let a pravděpodobně asi 1,2x účinnější u pac. s non-visceral. metastázemi než u pac. s visceral. (rozdíly ale nejsou statist. významné (kromě věku !), opět chybí rozlišení na PIK3CA mut./wt u těchto subpopulací).  Stejně jako u dvou výše uvedených kombinací, tak také u kombinace eve.+exe.48 nebylo snížení úmrtnosti pro celkovou populaci (bez publik. výsledků pro PIK3CA mut.) oproti placebo+exe. statist. významné. 
◊ U pacientů po progresi na předchozí léčbě s CDK4/6i jsou data jen pro mPFS, a to ze studií fáze 2 (pro alpel.+fulv. a pro everol.+exem.+ribo.) a pro everol.+exem. dokonce jen z retrospektivní studie – dle těchto velmi omezených dat je pravděpodobně kombinace alpel.+fulv. (dle mPFS) nejúčinnější, ale dle aktuálních indikací a úhrad v ČR se jedná o nehrazenou off-label indikaci.
 




























Farmakoekonomická analýza:

Použité modely (zvlášť po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6 a zvlášť po progresi na předchozí CDK4/6i léčbě): 
· CMA (poměr cen za 28 denní  léčbu danou intervencí  vůči Fulvestrantu Ever Pharma, resp. vůči  Everol. Teva 5mg + Exem. Mylan 25mg + Kisqali  200mg  dle jednotkových cen s DPH z údajů v SW Apotheka lékárny FN Olomouc, včetně zjištěných bonusů),
· CEA (poměr ceny intervence za léčbu do doby progrese onemocnění vůči ceně za léčbu Fulvestrantem Ever Pharma (u kombinací po progresi na předchozí CDK4/6i léčbě jsou jen ceny za léčbu intervencí do doby progrese), násobek poměru cena/účinnost (HR pro PFS, vč. 95%CI) intervence vůči Fulvestrantu Ever Pharma monoterapii (výsledky ale jen pro kombinace po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6), ICER (cena navíc za dosažení 1 měs. (28 dní) bez progrese navíc, vč. 95%CI) intervence vůči Fulvestrantu Ever Ph. 500mg monoterapii, resp. vůči  Everol. Teva 10mg + Exem. Mylan 25mg, efficient frontier graf (mPFS vs cena za 28 dní léčby)),
· CUA (násobek poměru cena/přínos (RR pro QALY, jen bod. hodnoty bez 95% CI) intervence vůči Fulvestrantu Ever Ph. monoterapii – výsledky ale jen pro kombinace po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6 (CAVE! moje CUA zjednodušeně předpokládá, že během léčby oběma přípravky bude v každém okamžiku stejná průměrná hodnota RR QALY mezi přípravky), modelace (dle19 ) byla prováděna z perspektivy plátce zdrav. pojištění a z celoživotního časového horizontu). 
Diskontace – 3% za rok pro přínosy (jen pro CUA model), Analýza senzitivity – nebyla použita, Použité dávkování přípravků – dle SPC1,8 příp. dle studie. 


        Výsledky CMA:
                                       po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6                                                                                     po progresi na předchozí CDK4/6i léčbě
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     Výsledky CEA :                                       po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6  
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     Výsledky CEA :                                         po progresi na předchozí CDK4/6i léčbě
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 Výsledky CUA:                                                          po progresi na předchozí ET s IA bez CDK4/6  
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Závěr:  Předmětem této FE analýzy je přípravek PIQRAY (alpelisib), který je v ČR indikován v kombinaci s fulvestrantem k léčbě postmenopauzálních žen a mužů s HR+ a HER2-  laBC3 nebo mBC2 s PIK3CA mutací, s progresí onemocnění po předchozí hormonální terapii v podobě monoterapie,  aktuálně není hrazen. Komparátory byly vybrány jak: 1. pro populaci pac. s progresí na předchozí ET bez CDK4/6i (tj. v souladu s SPC Piqray), tak: 2. pro pac. s progresí na předchozí ET společně s CDK4/6i (tj. sice v off-label indikaci Piqray dle aktuálního SPC, ale z důvodů dostupných studií a vzhledem ke skutečnosti, že kombinace IA+CDK4/6i je nyní považována za preferovanou a standardní kombinaci v 1. linii terapii HR+, HER2- aBC (viz pozn. 30)). Srovnání porovnávaných kombinací pro terapii HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací bylo možné provést jen nepřímo, ale nejistota celkových výsledků by měla být pokryta použitím intervalů spolehlivosti pro jednotlivé parametry. Pro 1. skupinu (tj. bez předchozího CDK4/6i)  jsou nejrobustnější data o klin. účinnosti u PIK3CA mutovaných (dle PFS) u kombinací:  alpel.+fulv., palbo.+fulv., eve.+exe. (mezi nimi není velmi pravděpodobně významný rozdíl v účinnosti), dle OS jsou pak data u PIK3CA mutovaných  jen pro: alpel.+fulv., palbo.+fulv. Profil vážnějších NÚ je mezi  výše uvedenými kombinacemi odlišný, celková bezpečnost u alpel.+fulv. či palbo.+fulv. (dle četnosti ukončení léčby pro NÚ či celk. výskytu NÚ stupně 4-5 ze studií) byla obdobná. Dle aktuálních cen ve FN Olomouc k 31.8.2021 je (dle parametru PFS) velmi pravděpodobně kombinace Ibrance + Fulvestrant Ever Pharma (palbo.+fulve.) nákladově nejefektivnější (na rozdíl od Piqray má i úhradu) – dosažení 1 měsíce bez progrese navíc danou léčbou oproti léčbě samotným Fulvestrantem je u této kombinace 2x levnější (tj. tzv. ICER) než u kombinace Piqray + Fulvestrant Ev.Ph. (alpel.+fulv.), cena za 28 dní léčby Ibrance+Fulv. je o cca 17.000 Kč levnější než cena Piqray+Fulv. U některých podskupin pacientů se náklad. efektivita alpel.+fulv. může blížit náklad. efektivitě palbo.+fulv. a má někdy větší sílu důkazu klin. přínosu – viz níže Příloha 1, u některých situací zase může být náklad. efektivita palbo.+fulv. ještě vyšší, či má pro tyto situace klin. data oproti celk. populaci. Everol. Teva + Exem. Mylan (eve.+exe.) by oproti výše 2 uvedeným kombinacím mohl být preferován jen u skupiny pac. pod 65 let a s primár. rezistencí na předchozí ET (pokud nehceme/nemůžeme použít CHT) a jako jediný je plně jen p.o. aplikovan (viz níže Příloha 1) – ovšem úhradu v ČR pro tuto komb. má z everolimu jen Afinitor (viz výše), jeho podání ale vyjde o téměř 20.000 Kč za 28 dní léčby dráž než Ever. Teva).  Pro 2. skupinu (tj. po předchozím CDK4/6i) jsou data jen pro mPFS, a to ze studií fáze 2 (pro alpel.+fulv. a pro eve.+exe.+ribo.) a pro eve..+exe. dokonce jen z retrospektivní studie. Dle těchto velmi omezených dat může být komb. alpel.+fulv. (dle mPFS) cca o 1.6 měsíce účinnější než komb. eve.+exe.+ribo., ta je ale zase velmi pravděpodobně více než 2x levnější (při použití Ever. Teva) než alpel.+fulv. při dosažení 1 měsíce bez progrese navíc oproti léčbě Ever.Teva+Exe.Mylan. Obě nejúčinnější kombinace ovšem nejsou hrazeny a dle SPC se jedná o off-label podání – komb. eve.+exe.+ribo. má nejvyšší interakční potenciál a pravděpodobně bude nejrizikovější. Komb.eve.+exe. je pravděpodobně nejméně účinná (je ale velká nejistota odhadu), při použití Afinitoru je jako jediná hrazená, ale je také nejdražší (viz výše).
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61. Eve.+exe. je statist. významně účinný (v parametru HR pro PFS (také bez rozlišení na PIK3CA mut./wt)) jak u pac. se senzitivitou46 na předchozí ET, tak u pac. s prim. rezistencí (rozdíl nebyl statist. významný, v analýze PIK3CA mutace (o cca 4 roky později12) u 76 % pac. ze studie BOLERO-26 nebyl zhruba rozdíl v účinnosti (PFS) mezi PIK3CA mut./wt populací (HR 0.37 vs 0.43 – obě hodnoty byly statist. významné)).
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[bookmark: _GoBack]Příloha 1.: Preference jednotlivých kombinací dle subpopulací pacientů pro terapie HR+, HER2- aBC s PIK3CA mutací podávané jako následná linie ET27 u pac. s progresí na předchozí ET (zejména v podobě IA či tamoxifenu, bez CDK4/6i) s umožněním podávaní CHT pro mBC před randomizací34 – „X“ znamená, že by daná intervence měla být nákladově přínosnější než v základním scénáři pro celou populaci pacientů, „X ?“ znamená velkou nejistotu doporučení pro použití.
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FIGURE 1. The cyciin D/cyciin-dependent kinase 4 (CDKA)/CDKS complex is activated downstream of mitogenic growth factor
receptor signaling as well as estrogen receptor (ER) signaling to promote G to S transition and cell cycle progression through
the inhibition of phosphorylated retinoblastoma protein (pRb). Mechanisms of resistance to endocrine therapy and CDK4/CDKS
inhibition (red arrows) include bypass signaling through other growth factor receptors, downstream activation of the PISK/mTOR
‘and RAS/MAPK pathways, increased CDK4/CDK8/cyclin D complex activity. and increased CDK7/CDK2/cyclin E complex activity.
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Hazard ratio (HR - 95%Cl) pro preiti bez progrese (PFS) dané intervence v fulvestrantu 500mg monoterapii u HR+,
HER2-, PIK3CA mut. pokrotilého karc. prsu po progresi na predchozi endokrinni 1é2bé s 1A bez CDK4/6i.
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> Kok K vynalofim navicpi pouliti intervence po dosadeni 1 mes. (28 dn]) bz progrese navic oproti €20 Fulvestranterm Ever Ph

Gpraw mPFS zprimsich st jsem provedl pro modelovanou popul. pc., ke by cca 26- 4% pacient’ prodSlalo ped random. CHT pro mC - roxd od kombinace palbo.ul.  eve.+
‘xe. nebyl ve stucich osataich komparastori pacenti KteF mohl pied randomizac podstoupit CH pro mC. Hodnoty mPES prorbo.+ful., abemma. ol sou pro p2c bez siiténi PACA
pod visiedkd studie PALOMA-3 palbo.Hulv. i pozn.5| pFedpoldadim iZinnost
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Piiristek v medidnu prefiti bez progrese (mPFS - v mésicich) intervence viii fulvestrantu monoterapii oproti cen&
intervence za 28 dni u HR+, HER2-, PIK3CA mut. pokroéilého karc. prsu po progresi na predchozi ET s IA bez CDK4/6i.
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Cena za létbu intervenci do doby progrese onemocnéni (pofitano dle hodnot mPFS, vE. 95%Cl) u HR+, HER2-, PIK3CA mut. pokroilého karc.
cbe.
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> kolikKEvynalofim 70 62bu intervenci do doby progrese onemocnéni

Jedni se o "naivnir, nepfimé srovnéni hodnot mPES die stui: alpelisibsfulve. - studie fize Il e 121 pacienty s potvrzenou PIKSCA mutaci, pac. mohii mit pro aBC precchozi CHT
{bylo cca jen 6% pac ), everol.+ exem. rbo. - studie féze I/l s 30 pacienty s PIKSCA mutaci, pac. mohli mit pro a6C pfedchozi CHT (z pac. 5 PIKSCA mut. 1o bylo cca jen 7%), oproti
relevant.ompartordm byl ve studil ddvkovan ribocicib oft.label v nizsi dévce kontinual. (200mg)/ den) a everolimus také v nii ddvce (smg/ den - ibo. oti vjznamné zviuie
hlaciny eve.), u pac.se soucasnou PIK3CA a ESRL mutaci byl mPFS cca 1,3 nii (rozdil le nebyl statit. vjanamn) nes u pac._ PIK3CA mut + ESRL wt.,everolsexem. - odhad mPFS bez

5% C1 2 retrospektivn studie 5 43 pacienty 2 jecnoho pracoviEt, u pacienty nebyl ziovan PIKSCA status, ale dle visledkd studie (viz pozn 12 - kde nebyl vznamny rozdil v mPFS
mezi pacienty s i bez PIK3CA mutace) predpokladam stejnou Zinnost kombinace eve.exe.  pat. po predchozi 162bé CKDA/6i bez ohledu na PIKSCA status, U pac. také nebylo
stratificovéno jestl uZival i neuivall CHT pro méC.
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ICER intervence viiti Everol. Teva 10mg + Exem. Mylan 25mg (1. kolik K& vynaloZim navic pfi pouiti intervence pro dosaZeni 1 més. (28 dni)
bez progrese navic oproti everol.+ exem.) u HR+, HER2-, PIK3CA mut. pokroilého karc. prsu po progresi na predchozi CDK4/6i Iécbe.
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> Kollk K ynalosim navicpi pout inerv pro dosafeni L més. (23 dni) bezprogrese navic proti 6263 Everol. Teva 10mg + Exem. Mylan 25mg

Jedni se o "naivnir, nepfimé srovnéni hodnot mPES die tui: alpelisibsfulve. - studie fize Il e 121 pacienty s poturzenou PIKSCA mutaci, pac. mohii mit pro aBC precichozi CHT
{bylo cca jen 6% pac ), everol.+ exem. ribo. - studie féze I/l s 30 pacienty s PIKSCA mutaci, pac. mohli mit pro a6C pfedchozi CHT (z pac. 5 PIKSCA mut. 1o bylo cca jen 7%), oproti
relevant.kompartorim byl ve studil ddvkovan ribocicib oft.label v i dévce kontinua. (200mg/ den) a everolimus také v nii déce (Smg/ den - ribo. otiz vjznamné zviuie
hladinu eve.),u pac.se soutasnou PIK3CA a ESRL mutaci byl mPFS cca 1,3 nii(rozdil ale nebyl statis. vjanamny) nes u pac_ PIK3CA mut + ESRL wt.,everol.sexem. - odhad mPFS bez
5% C1 2 retrospektivn studie 5 43 pacienty 2 jecnoho pracovit, u pacient! nebyl ziovan PIKSCA status, al dle visledkd scudie (viz pozn 12 - kde nebyl vznamny rozdil v mPFS
mezi pacienty s i bez PIK3CA mutace) predpokiadam steinou dginnost koml Fedchori 6¢b& CKDA/6i bez ohledu na PIKSCA status, u pac. take nebylo
stratificovéno jestl uZival i neuZivall CHT pro meC.
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Prefiti bez progrese (mPFS - v misicich) intervence oproti cené intervence za 28 dni Iétby u HR+, HER2-, PIK3CA
mut. pokroéilého karc. prsu po progresi na predchozi CDK4/6i légbé.
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Jedn se o "naivni", nepfimé srownéni hodnot mPES die studif: alpelisib+fulve. - stuie féze Il s2 121 pacienty s potvrzenou PIKSCA mutaci, pac. mohi mit pro aBC
piedchozi CHT (bylo cca jen 6% pac), everol.+ exem.« ribo.-studie faze /1 30 pacienty s PIKSCA mutaci, pac. mohli mit pro aBC predchozi CHT (z pac. s PIKSCA
mut. 20 bylo cca jen 75), oprot relevans. komparétorim byl ve studii davkovn ribociclib offabel v iz dévee kontinual. (200me/ den) 2 everolimus také v ni&i
davce (Smg/ den - ribo. toti vjznamng svyéuje hladinu eve.), U pac. sé souEasnou PIKSCA a ESRL mutaci byl mPFS cca 1,3 iz rozdil ale nebyl satist. vjznamny) nek
pac. PIKSCA mut.+ ESR1 wt, everol.+exem. - odhad mPFS bez 95% CI 2 retrospektivni studie s 43 pacienty 2 jecnoho pracovisté, u pacienti neby riéfovan PIKSCA
status, le dle wjsledkisstudie (viz pozn 12 - kde nebyl iznamny rozcil v mPFS mezi pacienty s & bez PIKSCA mutace) piedpoklidam stejnou Gcinnost kombinace
eve.exe. u pac. po predchori ez ohledu na PIK3CA status, u pac. take nebylo sratifikovano jesti uiival & neusivall CHT pro maC.
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Nasobek poméru cena/pfinos (RR pro QALY, jen bod. hodnoty bez 95% Cl) intervence viiéi Fulvestrantu Ever Ph. monoterapi
uHR*, HER2-, PIK3CA mut. pokroéilého karc. prsu po progresi na predchozi ET s IA bez CDK4/6i.
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> " ket drazi Iécba ne? 1é¢ba Fulvestrantem Ever Ph. pii stejném prinosu v QALY

Dle modelace (viz pozn. 19) iy bodové hodnoty QALY fen oo alpelisibsfulv. (A<F),ful. mono. (F), riociclb+ ulv. (R4F) a everolimustexemestan (ESE). Poméry celk. QALY jsem
spocital nisledoun: pomar AYF vs F jako primer 2 wisledkspro 1.1 2. i (] post-COKA/6i), R4F s Fdle hodnot en 2 L. i tuto hodnotu fsem vatahl na ostatni CDKA/Gi -
pfedpoldidim cca steinou iinnost viech jednotlivich CDKA/Giv kombinaci 5 fulv.), EVE s F die hodnot jen 2 2. linie. V modelaci byla pouita pro prnosy diskontace 3
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Tab. 3: Predikce poctu pacientii pravdépodobné nové lécengich v roce 2018 protinddorovou terapii

Predicivnodhady pottupacienti die inickéhostadia
novéédenych protinidorovou terapif v roce 2018
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